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derivatl

(57) Redeni se tyka zplsobu vyroby novych
cefaloapgrinov?ch derivétd obecného vzorce
I, kde R™ znamend aminoskupinu nebo tri-
tylaminoskupinu, jeden ze substituentd R"a
R” znemend alkylthioskupinu o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku, popripadd substituovanou hy-
droxylovou skupinou, formylaminoskupinou
nebo karboxylovou skupinou, ddle sulfamoy~
lovou skupinu, alkylsulfonylovou skupinu o
1 az 4 atomech uhliku, sulfoskupinu, ami-
noskupinu, pop#ipadé substituovanou formy=-
lovou skupinou, alkanoylovou skupinou o 2
8% 4 atomech uhliku, hydroxyalkanoylovou
skupinou o 2 aZ 4 atomech uhliku, karbemoy-
lovou skupinou, alkylsulfonylovou ekupinou
o 1 a% 4 atomech uhliku nebo alkylovym
zbytkem o 1 a% 4 atomech uhliku, déle al-
kylovy zbytek o 1 a% 4 atomech uhliku,
popiipadd substituovany alkylthioskupinou
o 1 a%X 4 atomech uhliku, aminoskupinou ne-~
bo formylaminoskupinou, ddle atom halogenu,
kerboxyXovou skupinu nebo alkoxyskupinu o
1 a2 4 astomech,uhliku, pfilemZ druhy ze
substituentd R® 8 R~ znamend atom vodiku,
karbamoylovou skupinu, aminoskupinu, po~-
pFipadd substituovanou formylovou skupinou,
alkanoylovou skupinou o 2 aZ 4 atomech
uhliku, hydroxyalkanoylovou skupinou o 2
a% 4 atomech uhliku, karbamoylovou skupi-
nou, alkylsulfopylovou skupinou o 1 aX 4
atomech uhliku,nebo alkylovym zbytkem o 1
a% 4 atomech uhliku, dédle alkylovy zbytek
o 1 a% 4 stomech uhliku nebo hydroxyslky-
lovog skuginu o 1 aZ 4 atomech uvhliku, ne-
bo R a R” spolelnd tvoii alkylenovy zby-
tek 0 3 a% 5 atomech uhliku, jako% 1 sol{
tdchto sloulenin tim, Ze se Ag kondenzuje
cefeloaporing!é eloudenins obscnédho vzor-

R znamené ami k
ggpilf&’a&jechré- noskupinu,

nénou, R* znamena karboiylovou skupinu,
popiipadd chrédnénou a X~ znamend reaktivni
zbytek, nebo eQl této sloudeniny s pyridi-,
novgm derivdtem obecného vzorce IXI, kde R
8 R” maji svrchu uvedeny vyznam, nebo se 4
soli této sloufeniny a B) v pripadd, 2e R
znamend chrédné&nou karboxylovou skupinu,
odstran{ se ochrannd skupina na karb%xylo—
vé skupigé a/nebo C) v pfipadd, Ze R
a/nebo R” ve vysledné produkci znamenaji
scylaminoskupinu, odstrani se pop#ipadé
acylovd skupina & D) popiipadé se vysled-
ny produkt pi*evede na svou s@l,

(TR
el

. N

[$3]

c—~mmi]::I/ .
ll——{: 3
F ? o C”zx
s:] . .
R

(333

EY
:;d—




CS 268 549 B2

Vyndlez se t¥kd zpisobu vyrodby novych cefalosporinovich derivétd obecného vzorce I

kde

R o R3

R% a B3

R2 a R3

] (1)

znamend aminoskupinu, nebo tritylaminoskupinu, jeden ze sudbstituen-
td

znamend alkylthioskupinu o 1 2% 4 atomech uhlfku, pop¥{pad¥ substi-
tuovanou hydroxyskupinou, formylaminoskupinou nebo karboxylovou sku-
pinou, déle sulfamoylovou skupinu, alkylsulfonylovou skupinu o 1 a%

4 atomech ﬁhliku, sulfoskupinu, aminoskupinu, popfipad¥ sudbstituova-
nou formylovou skupinou, alkanoylovou skupinou o 1 aZ 4 atomech uhl{-
ku, hydroxyalkanoylovou skupinou o 2 aZ 4 atomech uhlfku, karbamoylo-
vou skupinou, alkylsulfonylovou skupinou o 1 &% 4 atomech uhlfku nebdbo
alkylovym zbytkem o 1 &% 4 atomech uhliku, ddle alkylovy zbytek o 1
a¥ 4 atomech uhlfku, poprfpad® eubstituovany alkylthioskupinou o 1

&% 4 atomech uhlfku, aminoskupinou nebo formylaminoskupinou, ddle
atom halogenu, karboxylovou skupinu nebo alkoxyskupinu o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku, priZemf druhy ze substituentd

znamend atom vodiku, karbamoylovou skupinu, aminoskupinu, pop#{pad?d
subatituovanou formylovou skupinou, alkanoylovou skupinou o 2 aZ 4
atomech uhlfiku, hydroxyslkanoylovou skupinou o 2 aZ 4 atomech uhli-
ku, karbamoylovou skupinou, alkylsulfonylovou skupinou o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku nebo alkylovjim zbytkem o 1 a% 4 atomech uhlfku, ddle al-
kylovy zbytek o 1 aZ 4 atomech uhl{lu nebo hydroxyalkylovou skupinu
o 1 a%¥ 4 atomech uhl{ku, nebo

spole¥n¥ tvol{ alkylenovy} zdbytek o 3 a% 5 atomech uhliku,

JakoZ i sol{ tZchto sloulenin.

Rada cefalosporinovych derivdtd je zndma jJako antibakteridlnf ldtky. Napr{klad
v evropském patentovém spisu &. 101 265 se popisujl 78-[2-(2-aminothiazol-4-yl)aceta-
mido]ceflloaporinové sloudeniny, jako 75-[2—(2-aminothilzol-4-y1)-2-[k2-oxopyrroli—
din~3-y1)oxyimind]ncetnmidé]-3—[(1-pyridinio)-methyl]—3—ceferem-4-karboxy1ét a odpo-~
vidajicl 3-[(3-nebo—4-hydroxymetbyl-l—pyridinio)methyl] a 3—[(4-karbamoyl-1—pyridi-
nio)methyl]derivéty.

Nyn{ bylo prokézéno, %e ve srovnéni 8 ldtkami, uvedenymi ve svrchu zainZném ev-
ropekém patentu maj{ nové cefalosporinové derivédty, ziskané zpilsobem podle vyndlezu
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a8 jejich s0li siln&J3{ antimikrobidlnf{ ud&innost proti 3iroké 8kdle mikroorganismi v&et-
n¥ gram-positivnich a gram-negativnich dbakterif a je moZno je uifit jako velmi dodbré
antibakteridlnf prostfedky. Slouleniny obecného vzorce I a jejich soli Je tedy moino
ufft k 16¥b& rdznych infekinich onemocn¥ni, zpisobenych uvedenymi gram-positivaimi =
gram-negativnfmi bakteriemi teplokresvngch Zivodichi vEetnZ &lovZka nebo jako dopln&k
kraniva.

Vyhodnou skupinu tvoF{ slouleniny obecného vzorce I, v n&m% R1 znamend aminosku-
pinu, Jeden ze substituentd R2 a R3 Je alkylthioskupina, alkoxyskupina, alkyl, vidy o
1 a% 4 atomech uhliku, aminoskupina nebo atom halogenu & druhy z t&chto substituenti
znamend atom vodiku nedbo sminoskupinu.

Dal3{ vyhodnou skupinu sloulenin obecrého vzorce I Jsou ty ldtky, v nich? R zna-
mend aminoskupinu, jeden ze substituentd R? a B3 znamend methylthioskupinu, methoxy-
skupinu, methyl nebo sminoskupinu nebo atom bromu a druhy z t¥chto substituentd zna-
mend aminoskupinu.

Velmi vyhodnou skupinou slouZenin jsou slculeniny obecného vzorce L, v n&m% R1
znamend aminoskupinu, jeden ze substituentd R™ a R” znamend methoxyskupinu nebo methy-
lovou skupinu a druhy znamend aminoskupinu.

Ve sloulenindch, ziskanych zplsobem podle vyndlezu, nenf-1i jinak uvedeno, nd

parcidlni struktura vzorce:

- C - CONH -
i
N

!
0
!

vud formu jednoho nebo obou geomeirickych isomerd vzorct:

- C - CONH - C -~ CONH
1" 1"
N-0- nebo -0 ~-N
(Z)-isomer {E)-isomer

Sloulenina obecného vzorce I 8 konfiguraci Z (tj. syn) v oxyiminoskupin& je vy~
hodn&33{ pro pouZit{ v léka¥stvi, protoZe Je biologicky uW¢inn&j3{, miZe v3ak obsaho-
vat aalé monoZstvi druhého isomeru.

Zplsobem podle vyndlezu je moZno zi{skat slouleniny obecného vzorce I nebo jejich
80li tak, Ze sge:

A) kondenzuje cefalosporinovd sloulenina obecného vzorce II

1

CH2X

N~—— S - CONH———————~(//
p‘}l / l ——— N /
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3
‘kde g1l znamend sminoskupinu, popi{pad¥ chrén&nou,
r* zngmené karboxylovou skupinu, pop¥fpad¥ chrén¥nou a
xt znamend reaktivnf{ zdbytek,

nebo sil této slouleniny s pyridinovou slouleninou obecného vzorce III

2
R
4
(111)
r3
kde R? a RS naj{ svrchu uvedeny vyznam,

nebo se s80lf této slouleniny a

B) a) v pripadd, Ze R* znamend chréngnou karboxylovou skupinu, odstrani se tato
ochrannd skupina a/nebo

b) v pf{padd, Ze R znamend chrénéndu aminoskupinu, odstranf se popFipad&
ochrannd skupina na aminoskupini,

c) v pripad¥, %e R2 a/nebo R3 ve vysiedném produktu znamenaj{ acylaminoskupi-
nu, acylovd skupina se popF{pad¥ odstrani a

d4) pop¥{pad¥ se takto z{skand vpslednd 1étka pFevede na svou sil,

Vhodnymi solemi vychozfch sloulenin vzorce II jsou napifklad anorgsnické soli ja-
ko soli sodné nebo draselné nebo soli s organickym aminem, napiiklad trimethylaminem
nebo triethylaminem. Vhodnymi solemi vychozfck létek vzorcd III Jsou nap¥{klad adi&nf
soli s anorganickymi kyselinami, jako hydrochloridy, hydrobromidy, hydrojodidy a sul-
-fdty. V pripadd, Ze Rll ve sloulenindch II znamend chrédnZnou aminoskupinu, je moZno
uZf{t celou Fadu ochrannych skupin, které se b¥in& uiivajf p¥i syntéze peptidd jako
ochranné skupiny ne sminoskupin. Mi%¥e Jj{t nap¥fklad o formylovou skupimu, alkanoylo-
vou skupinu o 1 aZ 4 atomech uhlf{ku, nap¥{klad acetylovou nebo pivalovou skupinu, mo-
nohalogenovany, dihalogenovany nebo trihalcgenovany alkylovy zbytek o 1 a% 4 atomech
uhliku, jako chloracetyl nebo trifluoracetyl, alkoxykarbonylovou skupinu o 1 a% 4 ato-
mech uhlfku v alkoxylové &dsti, Jako methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl nebo ter.-buto-
xykarbonyl, benzyloxykarbonylovou skupinu, popf{pad® substituovanou, napifklad benzy-
loxykarbonylovou skupinu, popi{pad¥ substituovanou, napifklad benzyloxykarbonyl nebo
p~methoxybenzyloxykarbonyl, fenylalkyl o 1 aZ 4 atomech uhlfiku, pop¥{pad® substituo-
vany, Jako benzyl, p-methoxybenzyl nebo 3,4~dimethoxybenzyl nebo difenylalkyl nebo
trifenylalkyl vZdy s alkylovou &dstf o 1 a% 4 atomech uhliku, Jako benzhydryl nebo -
trityl. V p¥{padd, Ze R* ve slouenin# obecného vzorce II znamsné chrdnnou karboxy-
lovou skupinu, m¥la by byt ochrannou skupinou na ksrboxylové skupin¥ skupina, kterou
Je wmoZno snadno odstranit bEZnym zplisobem, nap¥fklad hydrolyszou, pisobenim kyseliny
nebo redukc{., P¥{kladem ochrannych skupin mohou byt ni23f alkyl jako methyl, ethyl
nebo terc.butyl, niZ3f{ fenylalkyl, popfipad¥ substituovany jako benzyl, p-methoxy-
benzyl nebo p-nitrobenzyl, benzhydryl, niZ3{ trislkylsulylovd skupina jsko trimethyl-
silyl a podobn¥. V p¥fpad¥, Ze R’ znamend karboxylovou skupinu, je vyhodné u%{t slou-~

Eeninu obecného vzorce II pro kondenzadn{ reakci ve form& jej{ soli.
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EKondenzalni reakce cefalosporinové slouleniny obecného vzorce IL nebo jeif soli
8 pyridinovou slou&eninou vzorce II nebo jejf sol{ se s vfhodou provéddf v rSzpouétéd-
le. Pr{kladem cefalosporinovich sloulenin II mohou byt 1dtky, v nich% reaktivnfm zbyt-
xem X! Je napfiklad acyloxyskupins, jako karbamoyloxyskupina, niZ3{ alkanoyloxyskupi-
na, Jako acetoxyskupina nebo propionyloxyskupina a atom halogenu, nap¥fklad dbromu,
chleru nebo jodu. Pi¥{kladem rozpoudtidla mbZe byt voda, t¥%ké voda nebo s vodou mf-
sitelnd organickd rozpou3t¥dla, kterd jsou inertnf{ vzhledem k vychozim 1létkém.
Organickym rozpoust¥dlem miZfe byt napifklad dimethylformamid, dimethylacetamid, dic-
xan, aceton, ethanol, propsnol, scetonitril, dimethylsulfoxid, tetrahydrofursn a po-
dobn¥. Reakce se s vyhodou provéd{ p¥fi teplot® O aZ 100 °C. Reakce se rovn¥% s vyho-
dou provédf p¥i pH 2 a% 8, zejména 5 a% 8. V p¥{pad¥ pot¥eby je moZno reakci provéd&t
tak, %e se k reakdni{ sm¥si p¥idd halogenjd alkalického kovu, napiiklad jodid sodny ne-
bo draselny, thiokyandt draselny, hydrogenuhliditan scdny, kvartern{ amoniovéd stl, na-
p¥iklad trimethylbenzylamoniumboromid, triethyibenzylamoniumbromid, triethylbenzyla-
miniumhydroxid, foafétovylpufr a podobné&,

V p¥i{padd, Ze R!! v takto zi{sksnych sloulenindch znamend chrénZnou aminoskupinu
a/nebo R* znamend chrénZnou karbcxylovou skupinu, je moZno tuto skupinu nebo tyto sku-
piny odstranit b&%inym zplsobem, napfiklad hydrolfzou, plsobenim rozpoustZdla, pisobe-
nim kyseliny nebo redukcf. V p¥f{pad&, Ze ochrannou skupinou na aminoskupiny je formyl,
acetyl, terc.-butoxykarbonyl, trityl nebo benzhydryl a/nebo ochranmou skupinou na ka-
rboxylové skupiny je terc.-~butyl nebo benzhydryl, je moZno tuto skupinu nebo tyto sku-
piny odstranit tak, Ze se na slouleninu pisob{ kyselinou, nap¥fklad kyselinou trifluo-
roctovou, kyselinou benzensulfonovou, kyselinou t~toluensulfonovou, kyselinou mraven-
&1, kyselinou chlorovodfkovou nebo kyselinou bromovodfkovou.

V p*{pad¥, %e je ochrannou skupinou na aminoskupinZ benzyloxykarbonyl, p-methoxyben-
zyloxykarbonyl, benzyl, p-methoxybenzyl, nebo 3,4-dimethoxybenzyl a/nebo je ochrannou
skupinou na karboxylové skupiné benzyi. p~methoxybenzyl nebo p-nitrobenzyl, je moZno
uskutednit odstrandnf této ochramné skupiny nebo tZchto ochrannych skupin katalytic-
kou redukci za pfitomnosti katslyzdtoru, napffklad palsdia a uhliZitanu barnatého, pa-~
ladia na aktivnim uhlf nebto paladiové &erni spolu s plynnym vodikem. V pFipadd, Ze
ochrannou skupinou na sminoskupingZ Jje trifluoracetyi, pivaloyl, methoxykarbonyl nebo
ethoxykarbonyl a/nebo je ochrannou skupinou na karboxylové skupin¥ methyl nebo ethyl,
je moZino tyto skupiny odstranit hydrolyzou pisobenim alkalického &inidla, nap¥{klad
hydroxidu sodného nebo hydroxidu draseliného nebo plisobenfm kyseliny, nap¥fklad kyse-
liny chlorovodikové nebo kyseliny bromovodikové.

V p¥{pad¥, Ze je ochrannou skupinou n& aminoskupin& chloracetylovéd skupina, je moZno
tuto skupinu odstranit plsobenim thiomoEoviny.

V pfipad¥, %Ze ve sloudeninZ obecného viorce I, ziskand zpisobem podle vyndlezu
znanenaj{ substitventy R2 a/nebo R3 formylaminosgkupinu, Je mo%no popFipad¥ formylovou
slupinu ocdstranit za vzniku sloulenin obecndko vzorce I, v nichZ RS a/nebo R3 zZname-
naj{ amincekupinu. Tuto slupirn Je mo¥no odatranit pisobenim kyseliny, napffklad ky-
seliny chlorovodikové, kyseliny bdbromovodf{kovéd, kyseliny mravenf{ nebo kyseliny triflu-
oroctové. Je vfhodnéd provéd¥t reaskci p¥i teplot v rozmez{ mezi teplotou mistnosti a
80 °c, zvlésts 30 af 60 °c.

S81 slouleniny obecného vzorce I je moZno snadno z{skat b¥Zinym zpisobem, nap¥{i-
klad tak, %e se slouleninea cbecného vzorce I uvede do reakce s ekvimoldrnim mnoZstvim
zésady nebo kyseliny ve vodném rozpouidt&dle p¥i teplot¥® mistnosti.
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Slouleniny obecného vzorce I, ziskanéd zbﬁsobem podle vyndlezu a také jejich soli
majl vysokou antimikrobidln{ u¥innost proti gram-positivnim a gram-negativanfm bakte-
rifm v&etn& 3iroké Bkdly mikroorganismfd, kterd ndle%f do rodd Staphylococcus, Esche-
richia, Salmonella, Klebsiella, Proteus, Citrodbacter, Enterchacter a Serratia,
Slouleniny obecného vzorce I a jejich soli maj{ také vysokou antimikrodbifinf “¥innost
proti bakteriim, které ndle%{ do rodd Pseudomonas, Shihella a Enterococcus.

Nap¥{klad v pf{ipad¥, Ze byla stanovena xiniwmdln{ inhidiZn{ koncentrace (M,I,C.) zxou-
manych ldtek standardnim ¥Fed¥nim na aéarovﬁch plotndch (podle standardni metody Japan
Society of Chemotherapy), prilemZ Jako prostiedf dylo uZito Muller-Hintonova agaru
(MHA, Nissui), byla antimikrobidlnf ¥¥innost 78-/(2)-2-(2-aminothiazol-4-y1)-2-((3S)-
-2-oxopyrrolidin-3-y1)oxyiminq]:cetamido/-3-[k3—amino-5-methoxy-1-pyridinio)methyl]-
~3-cefen-~4-karboxyldtu, ziskaného zplsobem podle vynédlezu proti Staphylococcus sure-
us 252 R, proti Proteus morganii 6501, proti Proteus rettgeri 6259 a proii Enterobac-
ter cloacae TU-680 vidy alespon ¥tyrikrét vy33{ ve srovndnf{ & Udinnostf 78-/(2)-2-
—(2-aminothiazol—4—y1)-2-[((38)-2-oxopyrrolidin-3—y1)oxyiminq]acetamido/-3-[kl—pyri—
dinio)—methyl]—3—ccfcm-4—karboxylétu, popsaného v evropskéa patentovém spisu &. 101
265. Antimikrobidln{ u¥innost svichu uvedené slouleniny, z{skané zpisobem podle vynd-
lezu proti Staphylococcus aureus Terajima, Escherichia coli NIHJ JC-2, proti Salmone-
1lla typhimurium, proti Proteus vulgaris IID—874, proti Proteus inconstans 6764, proti
Citrobacter froundii TI~12 a proti Serratia marcenscens 7006 byla také pFibliZn& dva-
krdt siln&J3{ neZ W¥innost slouleniny, uvedené ve svrchu zminZném evropském patento-
vém spisu. Av3ak v pf{pad¥, Ze byla stanovena 50% minimdin{ inhibi&n{ koncentrace pro-
ti klinicky izolovanym kmenim stejnym zpisobem jako svrchu, byla antimikrobidlnf "2in-
nost 18-/(2)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-[({38)-2-0s0opyrrolidin-3-yl)oxyimino Jacetanido/-
-3-[(3—amino—5-methoxy-1-pyridinio)methyl]-3—cefem-4-karboxylétu, z{skané zplsobem po-
dle vyndlezu proti Staphylococcus aureus (bakterie, odolnd proti methicillinu, 19 kme-
nd) Citrobacter freundii (20 kmend), proti Zeledi Enterobacter (20 kmend), proti Se-
rratia marcescens (20 kmend), p¥idli%n¥ 2 a%f 4-krdt vZt3{ ve srovndn{ s uZinnost{ svr-
chu uvedené slouleniny ze zminZného evropského patentového spisu,

Mimo to maj{ sloufeniny obecného vzorce I a jJejich soli silny ochranny u&inek

proti infekcim rdznymi bakteriemi, vZetn¥ infekc{, vyvolanych Staphylococcus aureus

a Pseudomonas meruginosa. Sloulenina obecného vzorce I a jej{ soli maj{ tedy velkou
antimikrobidlnf Y¥innost in vivo vzhledem ke své snadné vstfebatelnosti a tim i dlou-
hotrvaj{cim 1éZebném W¥inku v Zivych tkédnich. Napi{klad byla kaZdd sloudenina poddna
nitrosvalové my3fim, JimZ byly poddény intraperitonedln¥ bakterie v mnoZstv{, dostatel-
nék ublynut! vdech kontrolnfch my3{ v pridbZhu 24 hodin, nafe% byla 7 dn{ po infekci
stanovena 50 % d¥innd ddvka EDSO probitovou metodou v zdvislosti na podtu prefivajf-
cich my3{. V tomto pripadZ byl ochranny u¥inek sloudeniny, ziskané zplsobem podle vy~
nélezu, 7[3—/(Z)—2-(2—uminothinzol-4-y1)-2-[((38)-2—oxopyrrolidin-3-y1)oeyiminojace—
tamido/—J—[fS-Imino-s-methoxy—l-pyridinio)methy;]—}—cefem-4—klrboxylétu proti Staphy-
lococcus sureus Smith (difuznf typ), Staphylococcus aureus 712 a Pseudomonas aerugi-
nosa TU-408 piidliZn¥ Zestkrdt, dvakrdt a t¥i a pllkrdt vy33{ neZ dlinek svrchu zmi{-
n¥né slouleniny, uvedend v evropském patentovém spisu &. 101 265.

Mimoto maji slouZeniny obecného vzorce I a Jejich soli vysokou stdlost proti riz-
nym mikroorganismim, kterd produkujf f3-lnktamézu, napriklad prcti 3-1sktanézém, pro-
cdukovanym Escherichia coli ML-1410 FGN-823 nebo Proteus wvulgaris GN76/C-1.

Slouleniny obecného vzorce I a jejich soli majf{ také nfzkou toxicitu.
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SlouZenina obecného vzorce I mife byt ufita pro farmaceutické dZely dbud ve volné
form¥ nebo ve form® své soli. Soli slouleniny obecného vzorce I, pfijatelné z farma-
ceutického hledieka Jsou napffklad netoxické anorganické soli jako sodng sil, drasel-
nd sil, vépenatd sil nebo hlinitd sdl, ddle soli s netoxiskymi organickymi aminy, na-
p¥{klad trialkylsuwinem jako triethylaminem, pyridinenm, ethanolaminem, triethanolami-
nem nebo dicyklohexylaminem, ddle soli s anorganickymi kyselinami, nap#fklad kyseli-
nou chlorovedfkovou, dbromovodikovou nebo sfrovou, soli s organickymi kyselinami, na-
plf{klad s kyselinou Bfavelovou. nebo vinnou, soli s aminokyselinami, napifklad gly-
cinem, lysinem, argininem, kyselinou asparagovou, kyselinou glutamovou a podovn¥.
Soli sloulenin obecného vzorce I rovndi éahrnuji solfl s pryakyficemi, nap¥{klad po-
lystyrenovou pryskyfic{ s obsahem aminoskupin, kvarternich amoniovych skupin nebo
zbytkd kyseliny sulfonové nebo pryskyfice na bézi polyakiylové kyseliny s obsahenm ka-
rboxylovych skupin. Mimoto mohou sloufeniny obecného vzorce I vytvéiret komplexni soli
s alkalickym kovem nebo se sol{ kovu alkaliclfch zemin, jako jsou chlorid sodny, chlo-
rid draselny, siran sodny, chlorid védpenaty nebo s amoniovou solf, napffklad s chlo-
ridem amonnym. Jak je zFfeJmé z toho, co bylo uvedeno svrchu, spadd pod pojem soli
slouleniny obecného vzorce I jednak intramolekuldrnf sil, adiZnf produkt, komplexnf
soli, av3ak také solvdty a hydrdty. Slouéeniny.obecného vzorce I a jejich soli Je mo-
¥no poddvat bud perorélnd nebo parenterdlnZ, nap¥fklad nitro%iln¥, nitrosvalové nebo
podkoZné.

Denn{ ddvka sloufenin obecného vzorce I nebo jejich solf se midZe minit v 3irokém roz-
wez{ v zdvislosti na vE&ku, hmotnosti a stavu nemocnych a na zdv¥inosti 1é&ebného one-
mocnin{. Obvykle Je moZno uvést Jako vihodnou-dennf ddvku slouleniny cbecného vzorce

I nebo JeJich solf 0,002 a¥ 0,2 g, s vfhodou 0,01 2% 0,04 g na kg tZlesné hmotnosti
denn¥. Mimoto Je moZno uZfit sloueninu obecného vzcrce I a jejl soli ve form¥ farms-
ceutickych prostiedkl, které tyto ldtky obsahujf{ spolu s pomocnymi ldtkami, vhodnymi
pro perordlni nebo parenterdlni poddéni. Vhodnywi pomocnymi létkami pro toto pouZitf
Jsou nap¥{klad %elatina, laktosa, glukosa, chlorid sodny, 3krob, stearan hofednaty,
rostlinné oleje, mastek a Jiné zndmé pomocné l4tky. Farmaceutické prostfedky mohou mft
pevnou formu, nap¥iklad jde o tablety, granula nebo kapalnou formu, jako jsou roztoky,
suspenze nebo emulze. ¥ohou byt sterilizovéna a/nebo mohou déle obsahovat rdzné piH{-
sady, Jako stabilizaln{ &inidla, sméledla nebo emulga®ni Zinidla. '

Praktické proveden{ zplisobu podle vyndlezu bude osvitleno nédsledujfcfmi p¥{kla-
dy. )

Prikxlaad 1

1) Sm3s 1,8 ml vody & 5,25 g jJodidu sodného se zahFeje na 80 % a pak se p¥idd 0,95 g
3-foryylanino-5-methoxypyridinu a 1,34 g kyseliny 70-/{2)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-
—2-[((35)-2-oxopyriolidin-3-yl)oxyminqjacetamido/cefalosporanové. Sm¥s se michd p¥i
téZe teplot® Je3t® 30 minut. Po zchlazenf se ke sm¥si p¥idd 30 m)l vody a nerozpust-
ny materidl se odfiltruje. Filtrdt se nechd projit sloupcem s ndéplnf{ pryskylice
CHP-20P. Pak se sloupec promyje vodou a vymyvd 25% vodnym methanolem. Frakce s ob-
sahem v¥sledného produktu se slijf a odpa’{ do sucha za snfZfeného tlaku.

K odparku se p¥idd aceton a vysledny prdsek se odd&l{ filtrac{ & usui{, &{m? se zi{-
skd 360 mg 7ﬂ-/(z)-2~(Z—nminothiazol-4—y1)~2—E((3S)—2-oxopyrrolidin-3-yl)oxyiminé]-
—acetnmido/-B—[k3-£ormylamino—5-methoxy-l-pyridinio)methy{]—3—cefem—4—karboxylétu.
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Teplota ténf vysledné létky je 164 a% 175 °C za rozkladu.
NMR (D20) J :

2’1 - 2’6 (Zh’ m)’ 3’0 - 3,8 (45, n), 3,90 (33, 5), 4’93 (IH’ t, J=28 HZ)‘ 5.13 (IH’
d, J = 14 Hz), 5,19 (1H, 4, J = 5 Bs), 5,50 (1H, 4, J = 14 Hz), 5,72 (1H, 4, J % 5 Hz),
6,72 (1H, &), 7,87 (1H, m), 8,27 (1H, s), 8,41 (1H, dbr, s), 8,90 (1H, br, s).

2) Sm&s 260 mg 708-/(2)=-2~(2~aminothiazol-4-y1)-2-[((38)-2~oxopyrrolidin-3-y1)oxyimi-
né]acetamido/—3-£(3-rormy1amino-5-methoxy-1—pyridinio)methyl]-3-cefem—4-karboxy-
1étu & 6 ml 5% kyseliny chlorovodfkové se mfchd 45 minut p¥i teplot¥ 40 °C.

Smér se zchladf a uprav{ na pH 4,8 plsobenim iontomdnidové prysky¥ice Amberlit IRA-
93 (Rohm & Haas Co., USA). Pryskyrice se odriltrude a filtrdt se nechd projit sloup~
cem s ndplnf pryskylice CHP-20P,

Sloupec se promyje vodou a pak se vymfvé 30% vodnjn methanolem, Frakce s obsahem
poZadovaného produktu se slijf a odpaf{ do sucha za snf{feného tlaku. K odparku se
pridd aceton. V§sledny prdSek se odd¥l{ filtraci, ¥{m% se z{skd 102 mg 78-/(2)-2-
~(2-aminothiazol-4~y1)~2~[((3S)-2-oxopyrrolidin~3-yl)oxyimino)acetamido/~3-{(3~-
-amino-S-methoxy-l—pyridinio)methyl]-3-cefem-4-karboxylétu.

Fyzikéln¥-chemické vliastnosti tohoto produktu jsou totoZné s vlastnostmi produk-
tu, zi{skaného v p¥fkladu 1-(2).

Pr{f{klad 2

Sm&s 2 nl dimethylformamidu a 2 ml vody se zah¥feje na teplotu 75 a% 80 °c a p¥i-
dd se 8 g jodidu sodného a 1,6 g 2-methylthiopyridinu. Pak se ke sm&si piidd jest¥
2,0 g kyseliny 7B=/(2)=2~(2-tri tylamino thiazol-4-y1)~2-[( (3S)~2-oxopyrrolidin-3-y1) -
—oxyiminé]acetamido/cefalosporanové a sm&s se 1 hodinu mfchd pif{ teplot& 80 °c,

Po zchlazen{ se ke sm¥si piidd 40 ml vody & sm&s se upravi na pH 1 p¥iddnim 6N kyse-
liny sirové za soulasného chlazen{ ledem, Vznikld sraZenins se 0dd¥1l{ filtrac{ a pro-
nyje se vodou, &im% se jako surovy produkt zfskd 76-/(Z)-2-(2-tritylaminothiazol-4-
-yl)-z-[ﬂ(38)-2-oxopyrrolidin-3-yl)oxylmind]acetamldo/-3 [k2-methy1thlo-1-pyr1d1nio)-
-methyi]-B-ceren-4-karboxy1étu. Tento surovy produkt se rozpusti{ ve 12 ml 88% kyseli-
ny nraven¥f a sm3s se mfchd Jje3t% 1 hodinu p¥i teplot¥ mfstnosti. Pak se ke su¥si pii-
34 40 ml vody a nerozpustny podfl se odd¥l{ filtracf. Filtrdt se promyje etherem a od-
pat{ se do sucha za sni¥feného tlaku, Odparek se rozpust{ ve 40 ml vody a pH rozroku

se uprav{ na hodnotu 6,0 pfiddnim vodného roztoku hydrogenuhliZitanu sodného.
Nerozpustny podfl se o0ddZl{f filtracf{ a f£iltrdt se chromatografuje na sloupci prysky-
t¥ice CHP-20. Sloupec se promyje vodou & pak se vymyvéd 25% vodnym methanolem. Frakce

s obsahem vysledného produktu se slijf a odpa?{ do sucha za snfZeného tlaku p¥i te-
plot® ni%¥f ne% 40 °C. ¥ odparku se piidd aceton & vysledny prd¥kovity produkt se od-
a81{ filtracf, &{n% se z{skd 200 wg 78-/(Z)-2-(2-aminothiazol-4-y1)-2-[((35)-2-ox0-
pyrrolidin-B-yl)oxyiminq]acetamido/-3—[}2—methy1thio—l-pyridino)methyl7-3—cefem-4-
-karboxylétu.

Absorbdni spektrum v infraderveném svétle v nujolu mé maxima pfi 1780 a 1690
cm™,
MR (D,0) 3 :
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2,0 - 2,7 (2H, m), 2,76 (3H, 8), 3,1 - 3,6 (4B, m), 4,96 (1H, t, J = 7 Hz), 5,13 (1H,
da, J = 5 Hz), 5,18 (1H, 4, J = 15 Hs), 5,65 (1H, 4, J = 15 Hz), 5,75 (1H, 4, J = 5 Hz),
6’83 (IH’ 3)’ 7’4 - 7’8 (2H’ m)’ 8’0 - 8’3 (lng m)’ 8’53 (IK. d’ J = 7 Hz)o

P*¥f{klad 3

Sm&s 0,4 ml dimethylformamidu a 3,2 ml vody se zah¥fvéd na teplotu 75 a% 80 °c,
nadeZ se piidd 9,44 g jodidu sodného & 1,41 g 3-methylthiopyridin. Pak se ke smisi
pFidd je3t¥ 2,41 g kyseliny %%-/(Z)-2-(2—aminothiazol»4-yl)-2-[k(38)-2-oxopyrrolldin—
-3—y1)oxyiminé]acetamido/—cefalosporanové a sm¥s se Je3tZ 1 hodinu michd p#i teplotd
80 °C. Po ukonZeni reakce se reakin{ sm¥s odpa’f do sucha za snffeného tlaku. K od-
parku se p¥idd 80 ml acetonu a sun¥s se promichd. Nerozpustny préSek se odd¥l{ filtra-
el a promyje se acetonem, Takto ziskany prédkovity produkt se smisf se 40 ml vody 2
pH sm&si se upravi na hodnotu 6 pfidénim vodného roztoku hydrogenuhli¥itanu sodného.
Nerozpustny pod{l se odfiltruje a filtrdt se podrob{ chromatografii na sloupci s né-
plni prysky¥ice CHP-20, Sloupec se promyje vodou & pak se vymyvé 25% vodnym methano-
lem., Frakce, které obsahujf poZadovany produkt se sliJ{ a odpal{ se do sucha za snf-
feného tlaku, 3Im% se ziskd 750 mg vysledného 78-/(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2- )
-[I(BS)-2-oxopyrrolidin-3-y1)oxyimoné]acetamido/—3—[}3-methylthio-1-pyridinio)methyl]-
-3-cefem-4-karboxyldtu ve form& prdiku

NMR (D,0) &+

2,1 - 2,9 (2H, m), 2,64 (3H, 8), 3,0 - 3,9 (4H, mn), 5,03 (1H, t, J = 7 Hz), 5,25 (1H,
d’ Jd =15 Hz)’ 5’28 (IH’ d, Jd=5 Hz)’ 5‘60 (13; d, J =15 Hz)g 5‘82 (1H, d’ Jg=5 Hz)g
6,90 (13, 8’)’ 7’7 - 8’0 (ln’m)’ 8.1 - 8’4 (13’ m), 8‘5 - 8,7 (IH’ m)’ 8'82 (15’ 8).

PrLtklad 4

1) Sm¥s 50 ml vody a 140 g jodidu sodného se zahFeje na teplotu 75 af 80 °C a pak se
ptidd 26 g 3-formylamino-S-methoxypyridinu a 36,6 g kyseliny 74-/(2)-2-(2-amino-
thiazol-4-y1)~2-[}(3S)-2-oxopyrrolidln-3-y1)oxyxmlné]acetnmldo/cefllosporanové.
Sm&s se mfichéd Je3tZ 30 minut p¥i teplot® 80 °Cc. Pak se sm¥s odpaff do sucha za
snfZeného tlaku & k ziskanému odparku se p¥idd 1000 ml acetonu.

Vysledny pré3ek se oddZlf filtraci, &fuZ s&-Jako surovy produkt ziskd %Q/CZ)-Z-
-(2-aminothiazol~4~yl)-2- [k(3S)-2-oxopyrrolld1n-3-y1)oxyimlné]acetamldo/-B [k3-
- formylamlno-S-methoxy—l—pyrldinlo)methyi]-3-cefem-4-karbox¥1étu.

2) Produkt, ziskeny v predchozi{m stupni se rozpust{ v 1,2 litrech 5% kyseliny chloro-
vodikové a nerozpustny podfl se odd¥l{ filtracf{. Filtrdt se 1 hodinu michd pii te-
plot& 40 °C, nade? se pH upravi na hodnotu 4,5 vddnym roztokem hydroxidu sodného
za stélého michén{ a chlazenf, nade? se sm¥s zahust{ za snf{Zeného tlaku na objem
p¥ibliZn¥ 500 ml, Zahudtény roztok se nechd projit sloupcem s néplni prykskyfice
CHP-20P. Sloupec se promyje vodou a pak se vymyvéd 30% vodnym methanolem. Frakce,
které obsahujf pofadovany produkt se s8lijf a odpa¥{ do sucha za snf¥eného tlaku,
&{m¥ se z{skd 8,1 g 7G-/(Z)-2- (2-&m1noth1azol—4-y1)-2—[}(38)-2-oxopyrrolxdln-3-
-yl)oxy1m1nd]acetamido/-3-[K3-amino~5-methoxy-1—pyrid1nlo)methy§7~3—cefem~4—kar—
boxylétu.
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Fyzikdln&-chemickéd vliastnosti takto z{skaného produktu Jsou toto%né s vlastnostmi

produktu, ktery byl z{skdn zpisobem podle piF{kladu 1-(2).

PFPF{klad 5

1) Sw¥s 3,6 ml vody a 10,5 g jodidu sodného se zahFeje na teplotu 80 °C a pak se pfi-

2)

d4 1,7 g 3-formylamino-2-methylpyridinu a 2,68 g 74-/(2)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-
-2-[((3S)-2-ox0pyrrolidin-3-y1)oxyimina]Acetamido/cefalosporanové. Sm¥s se zahi{-
véd 30 minut na teplotu 80 a% 82 °C a pakx se odpaf{ do sucha za snf{feného tlaku,

K odparku se pridd 100 ml acetonu. Vy¥sledny pré3ek se odd2l{ filtrac{ a rozpusti
se v 80 ml vody. Nerozpustny pod{l se odfiltruje a filtrdt se nechd projit sloup-
cen 8 népln{ pryskyfice CHP-20P. Sloupec se promyJe vodou a pak se vymyvéd 25%
vodnym methanolem. Frakce, které obsahujf{ poZadovany produkt se s8lijf a odparf

se do sucha za snffeného tlaku, &{im¥ se zfskd 73-/(2)-2-(2-aminothiazol-4~yl)-2-
-[((3S)-2-oxopyrrolidin-3-y1)—oxyiminq]acetamido/-3—[}3-formy1amino—Z—methyl-l-
-pyridinio)mé%hyi]-3~cefem-4-karboxylét. .
Svrchu z{skany produkt se rozpust{ v 10 ml 5% kyseliny chlorovodikové a sm&s se
michd 40 minut p¥i teplot& 40 ®C. Pak se sm&s upravi na pH 4,5 pfiddnim prysky-
Ffice IRA-93. Pryskyfice se odfiltruje a filtrdt se nechd projit sloupcem s ndpln{
prysky¥ice CHP-20P. Sloupec se promyje vodou a pak se vymyvd 30% vodnym methano-
lem. Frakce, kterd obsahuji poZadovany produkt se o0dd¥l{ a cdpa’f{ se do sucha za
sn{¥eného tlaku. K zfskanému odparku se piidd aceton. Prd3kovity produkt se odd¥-
1{ filtraci, &{m% se z{skd 320 mg 75—/(2)-2-(2-aminothiazol-4-y1)-Z-Ek(38)-2-
-oxopyrrolidin—}—yl}oxyiminq]acetamido/-B-[K3—nmino—2-methyl-l-pyridinio)methyi]—
-3-cefem-4-karboxyldtu.

Teplota tén{ vysledného produktu je 178 a% 185 °C za rozkladu.

MR (D,0)J :

2,0 - 2,7 (28, o), 2,51 (3, s), 2,9 - 3,6 (4H, m), 4,95 (1H, t, J = 7 Hz), 5,13 (1H,

d,

J = 5 Hz), 5,18 (1K, 4, J = 15 Hz), 5,52 (1, 4, J = 15 Hz), 5,73 (1H, 4, J = 5 Hz),

6,81 (1H, s), 7,2 - 7,6 (2K, m), 7,90 (1E, a).

1)

PFrLfklad 6

1,65 g dihydrétu kyseliny (Z)—2-(2-trity1aminothiazo-4-yl)~2—£((3$)—2-ox0pyrroli~
din—3—yl)oxyimino]octové ge rozpustl v 6 ml dimethylacetamidu a pak se po kapkdch
pfidd pri teplot¥ -25 °C 6 ml dimethylacetamidu a 1,84 g oxychloridu fosfore&ného.
Sm¥s se zchlad{ na teplotu -30 °C a vysledny roztok se ozna¥uje jako roztok A.

1,43 g p-toluensulfondtu p-methoxybenzyl 73-amino~3-chlormethyl-3-cefem-4-karbo~

xylétu se rozpusti{ v 6 ml dimethylacetamidu, p¥i teplot® -20 °C ge pridd 2,61 g pyri-
dinu a pak se smés zchlad{ na teplotu -30 °C. Smir se pridd k svrchu zfskanému rczto-
ku A a sm¥&s se 10 ainut mf{ch4. Pak se sm&s vlije do 100 ml sm&si ledu 2 vody a neroz-
pustné materidly se odd¥lf filtrac{.
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Takto zf{skany materidl se rozpust{ v ethylacetédtu, promyje se vodnjm roztokem chlo~-
ridu sodného, roztok se vysu3f a pak se odpa¥{ do sucha za snffeného tlaku. Odparek
ge &ist{ chromatografif na silikagelu, Jako rozpou3tddlo se uZije sm¥s chloroformu

a tetrahydrofuranu v pom¥ru 2 : 1, frakce s cobsahem poXadovaného vfsledného produk-
tu se slijf a odpa¥{ do sucha za sniZendého tlaku, K odparku se p¥idd ether a vy¥sled-
ny prédek se odd¥l{ filtracf, &fm¥ se ziskd 1,46 g p~methoxybenzyl 74-/(Z)-2-(2-
-tritylnminothiazol-4-y1)-2—[}(38)-2—oxopyrrolidin-3—y1)oxyiminé]icetumido/-3—chlo-
rmethyl-3-cefen-4-karboxyldtu.

Teplota tén{ vysledného produktu jJe 153 2% 155 °c.

Spektrum v infralerveném svitle v nujolu md maxima p¥i 1790, 1700, 1655 en”l,

MR (cnc13)<§ :

2,20 -~ 2,60 (2H, m), 3,20 - 3,80 (4H, m), 3,73 (3H, a), 4,30 (1E, 4, J = 12 Hz),
4,56 (1H, 4, J = 12 Hz), 4,92 (1H, &, J = 5 Hz), 4,96 (1H, t, ¢ = 9 Hz), 5,14 (2H,
s}, 5,81 (1, 44, J = 5 Hg, J = 9 Hz), 5,81 (1H, a4, J = 5 Hz, J = 9 Hz), 6,70 (1H,
s), 6,80 (28, 4, J = 9 Hz), 7,20 (15H, s), 7,25 (28, 4, J = 9 Hz), 8,66 (1H, 4,
J = 9 Hz). ; .
2) 800 mg p-methoxybenzyl 73-/({2)-2-(2-tritylaminothiazol-4-y1)-2-[((3S)-2-oxopyrro-
lidin—3—yl)oxyiminé]acetamido/-3-chlormethyl-3‘cefem—4-karboxy1étu a 450 mg jodi-
du sodného se rozpust{ v 5 ml acetonu a smds se michd p¥i teplot® mfstnosti cel-
kem 1 hodinu. Pak se ke sm¥si piidd za chlazen{ ledem roztok 165 mg 3-formylamino-
-2-methylpyridinu v roztoku ve 20 ml acetonu a sm¥s se michd je3t¥ 5 hodin pii te-
plot¥ mistnosti. Pak se reakdnf{ sm&s odpaX{ do sucha za sniZeného tlaku.
K odparku se pfidd voda a vysledny pevny podfl se odd&l{ filtrac{, &im% se z{sksg
1 g p-methoxybenzyl 78-/(2)-2~(2~tritylaninothiazol-4-y1)-2-{((38)-2-oxopyrroli-
din-3—y1)oxyiminancetamido/-3-[23-formy1amino-2-methy1-lupyridino)methyl]—J—
~ceferem~4-karboxyldtu ve form& surového produktu. Takto ziskany produkt se roz-
pust{ ve sm¥si 2 ml kyseliny trifluoroctové a 1 ml anisolu a sm¥s se michd 30 mi-
nut pIi teplotd nfstnosti. Pak se pridd ke sm&si 20 ml vody 2 20 ml ethylacetdtu
a vodny roztok se 0dd¥li. Pak se vodny pod{l upravi na pH 5 p#iddnim vodného roz-
toku hydrogenuhli¥itanu sodného a vysledny roztok se neché projit sloupcem s néd-~
pln{ pryskyiice CEP-20P. Pak se sloupec promyje vodou a vymyvéd 25% vodnym metha-
nolem. Frakce s obsahem poiadovaného visledného produktu se slijf{ a odpa’f{ do su-
" cha za sni{feného tlaku., K odparku se piidd4 aceton a vysledny pevny pod{l se odd¥-
1{ filtrac{, &{m% se z{skd 140 mg Zﬂ-/(Z)—2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-[}(3S)—2-
-oxopyrrolidin-3uy1)oxyiminq]acetamido/—3-[K3—amino-2-methyl-l—pyridinio)methyi]-
-3-cefen-4-karboxyldtu.

Fyzikdln¥~chemické viastnosti tohoto produktu jsou totoZné s vlastnostmi produk-
tu, z{skaného zpisobem podle p¥fkladu 6-(2).

Prikxlady 7 azl0

Odpovidajfc{ vychozi l4tky se zpracovdvaj{ stejnya zpisobem jJako sloudenina,
popsand v prikladu 6-(1), ¥{m% Je mo%no z{skat nédsledujic{ vy¥sledné 14tky.
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7) 75-/(Z)-2-(2-tritylaminothiazol—4-y1)-[k(3S)-2-oxopyrrolidin-3-y1)oxyiminq]-nce-
tanido/-3-] (2-methylthio-1-pyridinioc)methyl]-3-cefen-4-karboxyldt.

Spektrum v infraderveném svitle v nujolu nd maxima p*i 1775 a 1675 ca™l,
NMR (DHSO-ds) (; :

2,1 ~ 2,5 (25’ B). 3,12 (BH’ B)’ 2,7 - 3,4 (43’ n), 4’60 (1R’ ty, J = 7-H3)g 5,00 (13'
dy J = 5 Hz), 5,4 ~ 5,9 (3H, m), 6,60 (1H, s), 7,2 (15 H), 7,6 - 8,0 (1H, m), 8,1 -
8,4 (1H, m), 8,6 - 8,9 (2H, m), 9,3 ~ 9,6 (1H, m).

8) 7&-/(Z)-2—(2-tr1tylaminothianol-4-y1)-2-(}(3S)—2~oxopyrrolidin~3—y1)oxyiminé]—
-acatnmido/—J-[(3-amino-1-pyridinio)methyL]-B-cefem~4-karboxylét.

Teplota ténf vysledného produktu je 180 a% 195 °C za rozkladu.
Spektrum v infraferveném svitle v nujolu mé maxima pHi 1780, 1695 em™L,
NUR (DMS0-ay) & :

2’1 - 2’4 (2H’ m)’ 2,9 - 3’3 (4H’ m)’ 4’8 - 5,3 (3H’ m), 5,05 (lH, d, J = 5 Hz)’
5,5 - 5’7 (IH, m)’ 6,59 (IE. B)’ 7.16 (ISH, 5)’ 7’45 - 7'60 (IH, m)’ 7,75 - 7’8
(14, m), 7,9 - 8,2 (2H, m).

9) T&-/(Z)—2—(2—aminothiazol—4—yl)—2—[k(38)—2-oxopyrrolidin~3~yl)~oiyiminé]acetamido -
-3—[(2-methylthio-l-pyridinio)methy%]-3-cefem-4—kafboxylét.

Fyzikéln¥~-chemické vlastnosti tohoto produktu Jsou totoZné s vlastnostmi pro-
duktu z p¥{ikladu 3. )

10) WG-/(Z)—2-(2-aminothiazol-4-y1)-2—[1(38)—2-ox0pyrrolidin—3-y1)oxyiminq]acetamidc/—
-3-[(3—amino-l—pyridinio)methyi]—B—cefem~4~kafboxylét.

Spektrun v infradervendm svitle v nujolu mé mexima p¥i 1170, 1696 2 1660 cu”t,
NUR (D,0-CD30D+CF4C0,D) d:
2,2 - 2,7 (24, m), 3,2 - 3,5 (24, =n), 3,21 (1H, 4, J = 18 Hzd¥, 3,67 (1H, 4, J = 18 Hz),
4,95 (18, t, J = 7 Hz), 5,11 (1H, 4, J = 15 Had, 5,21 (14, &, J = 5 Hz), 5,55 (1H, 4,
J = 15 Hz’ 5,82 (1H’ d, J = 5 Hz), 6’95 (lH’ S)’ 7,5 - 7’6 (2H, m)’ 7,9 - 8’2 (2H’:m)o

PF{klady 11 a% 26

Odpovidajfcl vychoz{ ldtky se zpracovdvaji obdobnym zplsobem Jako v p¥fkladu 2
za zIiskdnf sloulenin, uvedenych v ndsledujfcf tabulce 1.

Tabulkal

CONH

QO e 2 =0
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Pozndmka: sloulenina obecného vzorce I-A mé konfiguraci (2). Oznafenf (S) znamend, -
Ze atom uhlfku md konfiguraci (8).

Pi{xlad &, slouenina (I-A) vlastnosti
. w2 o
R2 = teplota ténf = 162 - 170 °C
3-NBCHO . 2 rozklli?
MR (D20) :
2,0 - 2,75 (2H, m), 2,50 (3H, 8),
11 3,0 - 3’85 (43, n)’ 4’93 (13' t, J =
R = 4-CH, 8 Hz), 5,14 (1H, 4, J = 15 Hz), 5,18

(1H, a, J = 5 Hz), 5,48 (1H, 4, J =
15 Hz), 5,73 (1€, 4, J = 5 Hs), 6,78
(1H, s), 7,74 (18, 4, J = 6 Hz),

8,13 (1H, s), 8,47 (1H, 4, J = 6 Hz),
9,37 (1H, s)

«

R? = 3-NH, teplota ténf 180 - 190 °C

za rozkladu
12 NMR (D,0)d :

2,0 - 2,7 (2H, m), 2,29 (SH, s8),

R = 4-cH, 2,9 - 3,7 (48, m), 4,97 (1E, t, J =
8 Hz), 4,9 - 5,5 (2K, m), 5,19 (1H,
d, J = 5 Hz), 5,75 (1€, &, J = 5 Hz),
6,83 (1H, s), 7,43 (1H, @, J = 6 Hz),
7,92 (1€, 4, J = 6 Hz), 8,60 (1H, s),

R? = 3-NHCHO teplota ténf 168 - 175 °C
za rozkladu
NMR (D,0)d : -

RS = 5-SCH, 2,1 - 2,7 (28, 8), 2,71 (3H, 8), 3,2 -

3,9 (48, m), 5,12 (1H, t, J = 8 Hz),
5,25 (18, d, J = 15 Hz), 5,35 (1H, 4,
J = 5 Hz), 5,75 (1H, &, J = 15 Hz),
5,93 (18, 4, J = 5 Hz), 7,10 (1H, s8),

13 8,52 (1H, s), 8,72 (1HE, br, 8), 9,05 -
9,25 (?H, m).

R? = 3-MH, teplota ténf 180 - 190 °C
za rozkladu
NMR (D,0-CP,CO,D) S
14 R? = 5-scH, 2,1 - 2,7 (2H, m), 2,56 (3H, 8),

3,35 (1€, 4, J = 18 Hz), 373 -~ 3,7
(24, m), 3,75 (1H, 4, J = 18 Hz),
5,13 (1H, t, J = 9 Hz), 5,20 (1H, 4,
J = 15 Hz), 5,32 (1H, 4, J = 5 Hz),
5,62 (1H, 4, J = 15 Hz), 5,88 (1H,

a, J = 5 Hz), 7,15 (Hz, 8), 7,45 (1H,
8), 7,96 (2H, br, s).
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. 13
Pr{klad &. sloulenina (I-1) vlastnosti
R a RS
15 R? = 3-BHCHO teplota ténf 170 - 170 °C
za rozkladu
R = 5-Byr MR (Dzo-cn3cu)3—:

2,3 ~ 2,9 (28, m), 3,45 (1H, a, J =
17 Hz), 3,4 - 3,8 (2H, =), 3,90 (1E,
a, J = 17 Hz), 5,23 (1E, t, J = 7 Ez),
5,45 (1, &, J = 14 Hz), 5,49 (1, 4,
J = 5 Hz), 5,92 (1H, 4, J = 14 Hz),
6,08 (18, 4, J = 5 Hz), 7,19 (1H, =),
8,71 (1H, »), 9,50 (1H, 4, J = 2 Hz),
9,30 (1H, 4, J = 2 Hz), 9,73 (1B, 4,
J = 2 Hz).

R? = 3-NH, teplota ténf 177 - 185 °C
za rozkladu
- NMR (D,0-CF4C0,D)J : .

16 RS = 5-Br 2,1 - 2,9 (2H, m), 3,38 (1§, &, J =
18 Hz), 3,4 - 3,7 (2H, n), 3,80 (1H,
4, J = 18 Bz), 5,16 (1K, t, J = 9 Hz),
5,25 (1H, d, J = 15 Hz), 5,36 (1H, q,
J = 5 Hz), 5,70 (18, &, J = 15 Hz),
5,92 (1H, d, J = 5 Hz), 7,20 (1H, s),
7,90 (1E, 4, J = 2 Hz), 8,2 - 8,4
(2H, n).

i

R? = 3-NHCHO teplota ténf 170 - 190 °¢C

za rozkladu
NMR (D20+CDBCN)<Y:

17 R? = 4-scH, 2,1 - 2,7 (24, w), 2,75 (3K, 8), 3,17
(1H, 4, J = 18 Hz), 3,72 (1E, 4, J =
18 Hz), 3,2 - 3,7 (28, u), 5,00 (1H,
t, J = 7 Hz), 5,10 (1H, 4, J = 15 Hz),
5,25 (1§, 4, J = 5 Hz), 5,45 (1F, 4,
J =15 Hz), 5,81 (18, 4, J = 5 Hz),
6,90 (1, s), 7,74 (1E, &, J = 8 Hz),
8,40 (1H, s), 8,55 (1H, d, J = 8 Hz),
9,10 (1H, &).

R? = 3-NH, . teplota ténf 185 - 200 °C
za rozkladu
NMR (D20+CDBCN)§}
2,3 - 2,8 (?H, mn), 2,95 (3H, 8), 3,4 -
3,8 (28§, =), 3,35 (1H, 4, J = 15 Hz),
3,83 (1H, a, J = 15 Hz), 5,18 (1, 4,
J = 15 Hz), 5,22 (1, t, J = 7 Hz),
5,25 (14, 4, J = 15 Hz), 5,45 (1H, 4q,
J =5 Hz), 6,02 (14, 4, J = 5 Hz),
6,95 (1H, s), 7,68 (1H, 4, J = 5 Hz),
cee .o« .. 8,28 {1H, s), 8,28 (14, 4, J = 5 Hz).

18 R3

n
Fs
)
on
Q
=]
w
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Pr{klad &.

sloulenina (I-A)
R? a R3

CS 268 549 B2

vlastnosti

19

=
N
]

3-NHCHO

RS = H

18 V BT (enly: 1770, 1690, 1610

MAR (D,0) 3 :

2,1 - 2,8 (2H, ), 3,15 - 3,85 (4H,
a), 5,03 (1, t, J = 7 Hz), 5,1 -

5,8 (2H, m), 5,30 (1H, d, J = 5 Hz),
6,93 (18, &), 7,9 - 8,1 (1H, s), 8,3 -
8,5 (1%, ), 8,40 (1H, m), 8,65 - 8,75
(18, m), 9,4 - 9,5 (1B, dr, s).

RZ = 3-NH

18 Y Mdele (co7l): 1770, 1690, 166
NMR (D20—0D3OD+CF3002D) : ’
2,2 - 2,7 (24, m), 3,2 - 3,5 (2H, ag)

3,21 {18, 4, J = 18 Hz), 3,67 (1H, 4,

~=J = 18 Hz), 4,95 (1H, t, J = 7 Hz),

5,11 (1H, 4, 15 Hz), 5,21 (1H, 4, J =
5 Hz), 5,55 (1, 4, J = 15 Hz), 5,87
(1, 4, J = 5 Hz), 6,95 (1H, 8), 7,5 -
7,6 (?E, m), 7,9 - 8,2 (2H, m).

21

R" = 2-CH

teplota ténf 170 - 178 °C

za rozkladu

NMR {D,0) J:

2,0 - 2,85 (2H, m), 2,61 (3H, s),

3,0 - 3,7 (4K, a), 5,03 (1H, t, J =
6 Hz), 5,15 (14, 4, J = 15 Hz), 5,25
(1R, 4, J = 5 Hz), 5,45 (1H, 4, J =
15 Bz), 5,84 {1H, 4, J = 5 Hz), 6,93
(18, 8), 7,4 - 7,7 (2H, =), 8,08 (1H,
n).

22

produkt se podind postupn¥

rozklédat pii 175 °C

NMR (D,04CD5CN) 3 :

2,1 - 2,6 (24, =), 3,02 (14, 4, J =
18 Hz), 3,47 (1H, 4, J = 18 Hz},

3,1 - 3,5 (24, =), 4,81 (18, 4, J =
14 Hz), 4,88 (1H, t, J = 7 Hz), 5,09
(18, 4, J = 5 E2), 5,12 (1, &, J =
14 Hz), 5,67 (1H, 4, J = 5 Hz), 6,81
{11, 8), 6,67 {(1¥, t, J = 2 Hz), 7,40
(28, 4, J = 2 Hz).

? -
R -34m2

e
(o)
]

= 5~COO0H

<
A
}

= 5~COCH

teplota ténf 160 - 165 °C

za rozkladu

16V BB (endy: 1760, 1690, 1580 -
1640

NMR (nzo»CDBCNxcy3cozn)él




CS 268 549 B2

15

Pr{klad &. sloudenina (I-A) vlastnosti
R a R
23 R3 = 5-cooH 2,20 - 2,80 (2H, s), 3,20 - 3,60 (2H,
), 3,30 (1H, &, J = 18 Hz), 3,70 (1H,
a, J = 18 Hz), 5,07 (1H, t, J = 9 Hz),
5,23 (1H, 4, J = 15 Hz), 5,29 (1H, 4,
J = 5 Hz), 5,70 (14, 4, J = 15 Hz),
5,89 (14, &, J = 5 Hz), 7,13 (1H, 4),
8,18 (or, s, 1H), 8,37 (br, s, 1H),
8,61 (br, s, 1H).
R = 3-N52 teplota ténf 170 - 175 ¢
za rozkladu
18V BT (cal): 1770, 1690
24 R> = 5-CH,0H NMR (D,0+CF,C0,D)J :
2,20 - 2,75 (2H, m), 3,35 - 3,68 (2H,
m), 3,30 (1€, d, J = 18 Hz), 3,75
(14, 4, J = 18 Hz), 4,78 (2H, s),
5,15 (1H, t, J = 8 Hz), 5,23 (1H, 4,
J = 15 Hz), 5,36 (1H, 4, J = 5 Hz),
5,68 (1H, &, J = 15 Hz), 5,92 (1H,
a, J = 5 Hz), 7,21 (1H, s), 7,65 -
7,75 (1B, m), 8,10 - 8,20 (2H, m).
R’ = 3-NH, . teplota tén{ 176 - 181 °C
za rozkladu
R” = 3-MH, teplota ténf 176 - 181 °C
za rozkladu
»5 18V B (en*1): 1775, 1690, 1595 -
1640
3 = 5-comm, NMR (D,0+CF4C0,D) S :
2,10 - 2,75 (2H, s), 3,35 ~ 3,60 (2H,
m), 3,20 - 3,39 (2H, m), 5,16 (1H, t,
J = 9-Hz), 5,25 - 5,81 (2H, m), 5,35
(18, a, J = 5 Hz), 5,91 (1H, &, J =
5 Hz), 7,20 (1H, s), 8,01 - 8,11 (1H,
), 8,38 - 8,49 (1H, m), 8,50 - 8,60
(1H, mn).
R® = 3-NH, teplota ténf 160 - 170 °C
za rozkladu
26 18V XBr ccaly: 1770, 1690, 1610
R3 = 5-C1 MR (D,0+CD,CN) J :

2,10 ~ 2,60 (2H, m), 3,20 - 3,50 (7H,
m), 3,08 - 3,75 (2H, m) 4,90 (1H, ¢,

J = 9 Hz), 4,80 - 5,50 (2H, m), 5,13
(1€, 4, J = 5 Hz), 5,72 (1E, 4, J =

5 Hz), 6,86 (1H, d), 7,52 - 7,61 (1H,
w), 8,18 - 8,25 (2H, m).




16 "~ CS 268 549 B?

PP{klad &. sloudenina (I-A) vliastnosti
R? a RO
R? = 3-CH,0H teplota ténf 180 - 190 °C
) zZa ro zkladg
NMR (DEO) :
27 R? = 5-0CH, ' 2,1 - 2,7 (2H, w), 3,17 (1§, &, J =

18 Hz), 3,1 -~ 3,7 (?H, m), 3,65 (1H,
d, J = 18 Hz), 3,97 (3H, 8), 4,78
(2H, s), 4,98 (1H, t, J = 7 Ha),

5,22 (1H, 4, J = 5 Hz), 5,23 (1H, 4,
J = 14 Hz), 5,52 (1H, 4, J = 14 Hz),
5,77 (1€, 4, J = 5 Hz), 6,83 (1H, s),
7,91 (1H, br, s), 8,45 (1H, dr, s),
8,55 (1H, br, s).

=
]

3-CONH,, teplota ténf 165 - 180 °C
za rozkladu

-8 " NMR (D,04CF4000D) & :

5-0CH 2,1 - 2,7 (2H, =), 3,15 - 3,90 (4H,
w), 4,10 (3H, s), 5,10 (1H, t, J =
8 Hz), 5,29 (1H, 4, J = 5 Hz), 5,35
(14, 4, J = 15 Hz), 5,75 (1H, 4, J =
15 Hz), 5,84 (1H, 4, J = 5 Hz), 7,10
(14, s), 8,35 - 9,0 (3H, m).

oe)
W
i

29 R® = S-F teplota tén{ 175 - 190 °C

za rozkladu '
NMR (D,0) S :

RS =1 2,0 - 2,6 (?H, m), 3,2 - 3,8 (4H, m),
4,93 (1H, t, J = 7 Hz), 5,17 (1H, 4,
J = 5 Hz), 5,28 (1H, 4, J = 15 H3z),
5,57 (1H, 4, J = 15 Hz), 5,73 (1H, 4,
J = 5 Hz), 6,89 (1H, s), 7,8 - 9,0
(4H, m).

=]
N
]

- 3-NHCOCH,,0H teplota ténf 180 - 200 °cC

za rozkladu
30 R = H MR (D,0) 3 :
2,1 - 2,7 (2H, w), 3,15 (1€, 4, J =
18 Hz), 3,1 - 3,6 (2H, m), 3,63 (1H,
a, J = 18 Hz), 4,22 (2H, s), 4,83
(18, t, J = 7 Had, 5,18 (1H, 4, J =
5 Hz), 5,32 (1H, 4, J = 7 Hz), 5,54
(18, 4, J = 7 Hz), 5,74 (1H, 4, J =
5 Hz), 6,79 (1E, s), 7,86 (1H, 4, 4,
J = 8 Hz), 8,38 (1€, 4, J = 8 Hz),
8,57 (1H, a, J = 6 Hz), 9,33 (1H, br,
8). :
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31 a% 60

Odpovidajic{ vychoz{ ldtky se zpracovdvaji stejnym zplsobem jako v pF{kladech 3
nebo 4, &im% se ziskajf sloudeniny, uvedené v tabulce 2,

Tadbulka

CONH =3

uf

ol ]

o —2z=0

. —_—i::]
0

H

(1-4)

Poznémka: sloudenina (I-A) mé konfiguraci (2).
Oznalen{ (S) znamend polohu uhlfkového atomu v konfigursci (8).

Vi

2

Coo

Pr{klad &. sloudenina (I-A) vliastnosti
R2 'Y R3
R® = 4-SCH, Y audol (eml): 1760
31 MR (D,0)3 :
RS =H 2,0 - 2,7 (24, m), 2,49 (3H, s), 3,0 -
3,8 (3H, m), 4,89 (1H, t, J = 7 Hz),
5,00 (18, 4, J = 15 Hz), 5,08 (1H, 4,
J = 5 Hz), 5,43 (1H, &, J = 15 Hz),
5,64 (1H, 4, J = 5 Hz), 6,88 (1H, s),
7,47 (2H, 4, J = 7T Hz), 8,22 (2H, 4,
J = 7 Hz).
R? = 4-SCH,CH,0H 18/ 2udel (env1y: 1780, 1690, 1610
NMR (D20+cr3cozn):éf:
32 R == 2,0 - 2,5 (28, m), 2,9 - 3,5 (6H, m),

3,68 (?H, t, J = 6 Hz), 4,6 -~ 5,0
(?H, m), 5,02 (1H, &, J = 5 Hz), 5,40
(1H, 4, J = 14 Hz), 5,60 (1H, 4, J =
5 Hz), 6,82 (1H, s), 7,48 (2H, br, d,
J = 6 Hz), 8,19 (?H, 4, J = 6 Hz).
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P¥{klad &. sloulenina (I-A) viastnosti
R? « B3

wi\)
1}

= 4-5CH,CO0H 1 Y/ 29301 (enly: 1770, 1690, 1610
. A NMR (D,0)O :
33 R =1 2,0 - 2,6 (?H, m), 3,10 (1H, 4, J =

L 18 Hz), 3,15 - 3,55 (2H, w), 3,56 (1H,
4, J = 18 Hz), 3,80 (2H, s), 4,8 - 5,4
(38, m), 5,15 (1€, 4, J = 5 Hz), 5,72
(18, 4, J = 5 Hz), 6,80 (1K, s), 7,53
(°H, a, J = 5 Hz), 8,36 (?H, d, J =
5 Hz).

wr\)
1

8V mudol (em~1): 1775, 1690, 1610
MMR (D,04CD,0D+CF4C0,D)J :

R =& 2,1 - 2,6 (2H, m), 3,0 - 3,4 (2H, n),
3,10 (18, 4, J = 17 Hz), 3,58 (1H, 4,
J = 17 Hz), 4,81 (1H, t, J = 8 Hz),
5,02 (18, 4, J = 5 Hz), 5,16 (1H, 4,
J =15 Hz), 5,60 (1H, 4, J = 14 Hz),
5,60 (1E, 4, J = 14 Hz), 5,61 (1H, 4,
J = 5 Hz), 6,84 (1H, s), 8,01 (1H, 4,
a, J = 8,6 Hz), 8,70 (1H, 4, J = 8 Hz),
8,93 (1, 4, J = 6 Hz), 9,25 (1, s).

3—802NH2

34

3-50,a 18 Y mudol (gp=1y. 1785, 1690, 1670
NMR (DQO)éY:

35 RS =H 2,1 - 2,6 (?H, m), 3,07 - 3,75 (4H,

m), 4,95 (1H, t, J = 7 Hz), 5,19 (1H,
a, J = 5 Hz), 5,30 (1H, 4, J = 18 Hz),
5,65 (1H, t, J = 18 Hz), 5,77 (1H, a,
J = 5 Hz), 6,90 (1H, s), 8,09 (1H, 4,
d, J = 9,6 Hz), 8,71 (1H, q, J = 9 Hz),
8,96 (1H, 4, J = 6 Hz), 9,23 (1H, s).

o)
V]
n

=
N
]

4-50,CH, 1 V 0udol (n=ly: 1775, 1690, 1610
NMR (D20+cn3on+cr3cozn)é':

R =H 2,1 - 2,8 (26, w), 3,1 - 3,8 (4, m),
3,42 (3H, s), 4,98 (1H, t, J = 8 Hz),
5,2 - 5,8 (2H, m), 5,22 (1H, 4, J =

5 Hz), 5,80 (1H, a4, J = 5 Hz), 6,96
(1H, 8), 8,49 (2H, 4, J = 6 Hz), 9,31
(¢H, 4, J = 6 Hz),

36

b
"

3-NHCOCH, & Y :21°1 (cm’?): 1775, 1690, 1610
37 MR (D,0)4 :

R} =& 2,16 (3H, s), 2,1 - 2,8 (2H, m), 2,9 -
3,8 (4H, m), 4,92 (1H, t, J = 7 Hz),
5,17 (1€, 4, J = 5 Hz), 5,2 - 5,8 (2H,
m), 5,73 (1H, 4, J = 5 Ez), 6,73 (18,
8)y 746 - 7,9 (1H, m), 8,0 - 8,3 (1H,
m), 8,4 - 8,7 (1H, m), 9,27 (1H, s).
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' R? a B3
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vlastnosti

R? = 3-NH,

38 R =&

ey mudel (enl): 1770, 1690, 1660
NMR (D?o+cnjon+cr3cogn)6T:

2,2 - 2,7 (?H, w), 3,2 - 3,5 (7H, o),
3,21 (1H, 4, J = 18 Hz), 3,67 (1E, a,
J =18 Hz), 4,95 (1€, t, J = 7 Hz),
4,95 (1§, t, J = 7 Hz), 5,11 (1, 4,
J = 5 Hz), 5,21 (1H, 4, J = 5 Hz),
5,55 (1§, 4, J = 15 Hz), 5,82 (1,

4, J = 5 Hz), 6,95 (18, 8), 7,5 - 7,6
(?H, m), 7,9 - 8,2 (2H, m),

3—NHCONHZ

39

Teplota ténf 167 ~ 200 °cC

za rozkladu

18V B30l (en7ly: 1770, 1690, 1605
NMR (D,04CF4C0,D)O :

1,9 - 2,8 (2H, m), 3,0 - 3,9 (4H, a),
4,94 (18, t, J = 8 Hz), 5,0 -~ 5,9

{24, w), 5,15 (1H, &, J = 5 Hz), 5,82
(14, 4, J = 5 Hz), 6,94 (1H, 8), 7,5 -
8,5 (3K, m), 9,10 (1H, br, s).

4-CHy
40

MMR (,0)3 :

2,0 - 2,8 (?H, m), 2,60 (3H, s), 3,1 -
3,6 (28, m), 3,15 (18, a4, J = 17 Hz),
3,62 (1H, 4, J = 17 Hz), 4,92 (1H, t,
J = 7 Hz), 5,21 (18, 4, J = 5 Hz),

5,27 (1H, &, J = 15 Hz), 5,43 (1H, 4,
J =15 Hz), 5,76 (1H, 4, J = 5 Hz),
6,84 (1H, s), 7,73 (2H, 4, J = 6 Hz),
8,60 (12 H, 4, J = 6 Hz).

2—0H3
41

MR (0,00 :

2,1 - 2,7 (24, ), 2,73 (38, s), 3,1 -
3,6 (4H, m), 4,90 (1H, t, J = 7 Hz),
5,11 (1E, d, J = 5 Hz), 5,17 (1H, d,

J = 15 Hz), 5,42 (1, d, J = 15 Hz),
5,69 (1H, d, J = 5 Hz), 6,78 (1H, s),
7,5 - 7,8 (2H, m), 8,0 ~ 8,3 (1§, m),
8,52 (1H, br, 4, J = 6 Hz).

3-CH3
42

MR (D,0)3 :

2,0 - 2,6 (?H, m), 2,45 (3H, s), 3,0 -
3,7 (4H, m), 4,90 (1H, t, J = 7 Hz),
5,13 (18, 4, J = 5 Hz), 5,15 (1H, 4,

J = 16 Hz), 5,42 (1H, 4, J = 16 Hz),
5,70 (18, 4, J = 5 Hz), 6,80 (1H, s8),
7,6 - 7,9 (1H, m), 8,0 ~ 8,3 (1H, m),
8,4 - 8,7 (2H, m).
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Priklad &. glouenina (I-A) vlastnosti
2 o3
R a R
R? = 3-CH,,CH, NMR (D20)£;:
43 R =H 1,27 (36, t, J = 7 Hz), 2,1 - 2,6

(>H, m), 2,83 CH, q, J = 7 Hz), 3,1 -
3,6 (44, m), 4,95 (14, ty, J = 6 Hz),
4,9 - 5,6 (28, m), 5,18 (1€, a, J =

5 Hz), 5,73 (14, 4, J = 5 Hz), 6,82
(1, s), 7,79 (14, 4, 4, J = 8,5 Hz),
8,22 (1H, 4, J = 8 Hz), 8,59 (1H, 4,
J = 5 Hz), 8,63 (1H, 8).

NMR (D,0)3 :

a R} =E 1,28 (34, t, J = 8 Hz), 2,1 - 2,6
(28, m), 2,88 (2H, q, J = 8 Hz),

3,1 - 3,6 (4H, m), 4,95 (1H, t, J =
8 Hz), 4,9 - 5,6 (2H, m), 5,18 (1H,
4, J = 5 Hz), 5,72 (1, 4, J = 5 Hz),
6,80 (18, 8), 7,70 (2H, 4, J = 8,5
Hz), 8,59 (?H, 4, J = 8 Hz).

R? = 2-CH, MMR (D,0) S :
45 R3 3-CHy 2,1 - 2,8 (74, m), 2,45 (3H, s), 2,68
(38, s), 3,0 - 3,6 (4H, m), 4,95 (1H,
t, J = 7 Hz), 5,15 (1€, 4, J = 5 Hz),
5,25 (1, 4, J = 16 Hz), 5,55 (1H, 4,
J = 16 Hz), 5,75 (14, 4, J = 5 Hz),
6,83 (14, s), 7,58 (1H, br, 4, J = 7 Hz),
7,08 (1H, 4, J = 7 Hz), 8,41 (1H, d;
J = T Hz).

% = 3-cH, NMR (D,0)3 :
46 R? = 4-cn] 2,0 - 2,7 (2K, a), 2,38 (3H, &), 2,48
(34, s), 3,0 - 3,7 (4H, w), 4,97 (1H,
t, J = 7 Hz), 5,1 - 5,5 (2H, m), 5,19
(M, a, J = 5 Hz), 6,82 (1H, s), 7,65
(18, 4, J = 7 Hz), 8,4 - 8,6 (2H, n).

R” = 3-CH, MR (D,0)3 :

a7 R} = 5-CH, 2,1 - 2,6 (26, m), 2,38 (6H, s), 2,9 -
3,7 (4H, m»), 4,89 (1€, t, J = 7 Hz),
4,8 - 5,5 (2H, a), 5,11 (1€, 4, J =

5 Hz), 5,68 (1H, 4, J = 5 Hz), 6,77
(14, s), 7,91 (1H, s), 8,33 (2H, =).
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P#{klad &. slouZenina (I-A) vlastnosti
R a B3
R2 + B3 = 2,3-trimethylen  NMR (D,O)B-:
48 | 2,0 - 2,7 (4H, m), 2,9 ~ 3,6 (84, mn),
4,6 - 5,6 (3H, m), 5,13 (1H, 4, J =
5 Hz), 5,74 (1H, 4, J = 5 Hz), 6,79
(1H, s8), 7,56 (1H, 4, J = 6,5 Hz),
8,04 (1H, a, J = 6 Hz), 8,35 (1H, a,
J =5 Hz).
R? = 2-8CH,CH, 18V Budol (oq=1y: 1780, 1690, 1610
49 R =H NMR (D0 :
1,40 (3H, t, J = 3 Bz), 2,1 - 2,6
(2H, =), 3,0 - 3,5 (6H, =), 4,92 (1H,
4, J = 7 Hz), 5,08 (1H, 4, J = 5 Hz),
5,13 (18, t, J = 15 Hz), 5,54 (1H, a,
J = 15 Hz), 5,70 (1H, 4, J = 5 Hz),
6,80 (1H, 8), 7,35 - 7,6 (1H, m),
7,69 (1H, 4, J = 7 Hz), 7,95 - 8,2
(17, m), 8,50 (1H, d, J = 6 Hz).
R” = 2-5C,H,NHCHO ey madol (eml): 1775, 1690, 1610
50 R’ MR (D,0)J :
2,05 - 2,65 (2H, m), 3,05 - 3,75 (&H,
m), 4,91 (1H, t, J = 7 Hz), 5,09 (1H,
t, J = 5 Hz), 5,13 (1H, t, J = 15 Hz),
5,47 (1H, &, J = 15 Hz), 5,70 (1H, 4,
J = 5 Hz), 6,80 (1H, 8), 7,5 ~ 8,25
(3J, m), 7,90 (1H, s), 8,55 (1H, d,
J = 6 Hz).
R° = 3-N(CH,), .18V Bael (eply: 1775, 1690, 1610
51 R = NMR (Dzo»CF3cozb)£§:
2,1 - 2,7 (?H, w), 3,00 (6H, m), 3,1 -
3,8 (48, m), 5,01 (1H, t, J = 8 Hz),
5,15 (1H, t, J = 18 Haz), 5,23 (1H, 4,
J = 5 Hz), 5,63 (1H, d, J = 18 Hz),
5,76 (18, a, J = 5 Hz), 7,03 (1H, &),
7,5 - 7,7 (?H, m), 7,75 - 8,1 (2H, m).
R? = CHO-3-N-CH, 18 V 2uol (cq7l): 1770, 1685, 1610
52 R =& NMR (DZO)EY:

2,05 - 2,65 (2H, m), 3,05 -3,75 (8H,
), 3,30 (3H, s), 3,2 - 3,7 (4H, m),
4,95 (1H, t, J = 8 Hz),. 5,20 (1H, t,
J = 5 Hz), 5,7 - 5,7 (2H, m), 5,74
(1, 4, J = 5 Hz), 6,85 (1H, s), 7,8 -
9,4 (SH, m).
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P{iclad &, sloudenina (IL-A) viastnosti
R? a R3

= 3-NHCH, 18 V 2udol (oply. 1770, 1685, 1620
53 R =E TR (D,04CF;00,D)
' ' 2,1 - 2,7 (2H, w), 2 83 (34, m), 3,26
(1, t, J = 18 Ha), 3,3 - 3,6 (24, m),
3,70 (1H, t, J = 18 Hz), 5,06 (1H, a,
= 8 Hz), 5,15 (18, 4, J = 15 Hz),
5,27 (1H, &, J = 5 Hz), 5,63 (1, Q,
= 15 Ha), 5,81 (1H, 4, J = 5 Ha),
7,08 (1H, 8), 7,5 - 7,65 (2H, m),
7,8 - 8,0 (28, w).

=
N
"

3+NHS0,,CH, 18/ B9l (eady: 1770, 1690, 1610,
1150

A NMR (D,0+CF4CO,D)

54 R =K ' 2,1 - 2,7 (28, w), 3,24 (3H, 8), 3,2 -
3,75 (44, m), 5,03 (1H, d, J = 8 Hz),
5,2 - 5,9 (2H, m), 5,26 (1H, 4, J =
6 Hz), 5,82 (1H, 4, J = 5 Hz), 7,05

(1, s), 7,8 - 8,85 (4H, m).

R

16V 2udel (ea7ly: 1775, 1690, 1610
MR (D,0+CF4C0,0)0 :

55 B =H 2,1 - 2,6 (2H, m), 3,2 - 3,7 (48, a),
4,95 (1H, t, J = 8 Hz), 5,0 - 5,6

(2H, m), 5,15 (1H, @, J = 5 Hz), 5,70
(1H, 4, J = 5 Hz), 6,96 (18, 8), 7,7 -
7,9 (2H, m)}, 8,3 - 8,6 (2H, m).

4-NH

R = 3-C1 18V Budol (op-ly: 1775, 1690, 1610
NMR (D,0) 0 :
56 _ RS =1 2,0 - ?,5 (2H, m), 3,1 - 3,5 (4H, m),

4,95 (1H, t, J = 8 Hz), 5,14 (1H, 4,
= 16 Hz), 5,74 (1H, &, J = 5 Hz),
6,83 (1H, s), 7,8 - 8,1 (1H, m), 8,3 - -
8,6 (1H, m), 8,7 - 8,9 (1H, m), 9,04

(1H, 4, J = 2Hz).

R = 3—CH2NHcﬁo - Y nugol (cm 1y: 1775, 1680
. ‘ NMR (D,0)d
57 R = H 2,1 - 2,6 (2H, m), 3,1 - 3,6 (4H, m),

4,55 (2H, s), 4,90 (1H, t, J = 8 Hz),
5,0 - 5,6 (?H, m), 5,15 (18, d, J =
5 Hz), 5,70 (1H, 4, J = 5 Hz), 6,85
(1H, s), 8,50 (1H, s), 7,8 ~ 8,8 (4H,
my.
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vlastnosti

58

il
H

2 _
3-CH,NH,

R =H

1t \/ﬁ‘:;“’fl (ca™h): 1770, 1685, 1610
MR (D,0)4 :

2,1.- 2,7 (2H, ), 3,18 (1K, 4, J =
18 Hz), 3,25 - 3,50 (2H, =), 3,66
(18, 4, J = 18 Hz), 4,42 (2K, s),
4,96 (1H, t, J = 8 Hz), 5,20 (1H,

4, J = 5 Hz), 5,32 (1§, a, J = 15 Hz),
5,56 (1, 4, J = 15 Hz), 5,75 (1H, 4,
J = 5 Hz), 6,89 (1H, s), 7,9 - 8,2
(1H, =), 8,4 - 8,6 (1H, n), 8,8 -
8,9 (1H, m), 9,00 (1H, s).

59

=
]

>
2-—CHZSCK 3

R =1

12 v mudol (ouly: 1775, 1690, 1610
MR (,0)8 :

2,20 (34, s8), 2,1 - 2,9 (28, n),

3,1 - 3,8 (4H, m), 4,26 (2H, s),

5,09 (1H, t, J = 7 Hz), 5,32 (1H, a,
J =5 Hz), 5,4 - 5,85 (2H, m), 5,88
(1H, 4, J = 5 Hz), 7,00 (1H, s),

7,8 - 8,1 (2H, m), 8,3 - 8,6 (1H, m),
8,7 - 8,9 (1H, n).

60

3-0CH

18 v’::3°1 (em™2): 1775, 1685, 1605
NMR (D20) 5 :

2,2 - 3,0 (P, =), 3,1 - 4,1 (4H, ),
4,16 (3K, s), 5,17 (1H, t, J = 7 Hz),
5,40 (1H, t, J = 17 Hz), 5,42 (1H, q,
J = 5Hz), 5,70 (1§, 4, J = 17 Hz),
5,95 (1€, 4, J = 5 Hz), 7,01 (1H, s),
7,8 - 8,3 (2H, m), 8,5 ~ 8,7 (1, n),
8,7 - 8,9 (1H, n).
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PREDMBET VYNALEZU

1. Zpisodb vyroby novych cefalosporinovych deriv4td obecného vzorce I

c
; .
[ A

} oo™

I»
07 Sx-

R znamend aminoskupinu nebo tritylaminoskupinu, Jeden ze substituentd

a B3 znamend alkylthioskupinu o 1 a% 4 atomech uhliku, pop¥{pad¥ substi-
tuovanou hydroxylovou skupinou, formylaminoskupinou nebo karboxylo-
vou skupinou, ddle sulfamoylovou skupinu, alkylsulfonylovou skupinu
o 1l a% 4 atomech uhlfku, solfoskupinu, sminoskupinu, pop¥fpadd sub-
stituovanou formylovou skupinou, alkancylovou skupinou o 2 a% 4 atc-~
mech uhl{ku, hydroxyalkasnoylovou skupinou o 2 a% 4 atomech uhliku,
karbamoylovou skupinou, alkylsufonylovou skupinou o 1 s% 4 atomech
uhliku nebo alkylovym zbytkem o 1 aZ 4 atomech uhlfku, ddle alkyloc-~
vy} zbytek o 1 aZ 4 atomech uhliku, popifipad® substituovany alkyl-
thioskupinou o 1 a% 4 atomech uhlfku, aminoskupinou nedbo feramylami-
noskupinou, ddle atom halogenu, karboxylovou skupinu nebc alkoxy-
skupinu o 1 a% 4 atomech uhlfku, pfiZem¥ druhy ze substituentd

R s R‘3 znamend atom vodiku, karbaemoylovou skupinu, aminoskupinu, pop¥ipad#
substituovanou formylovou skupinou, alkanoylovou skupinou o 2 a% 4
atomech uhliku, hydroxyalksnoylovou skupinou o 2 a%Z 4 atomech uhli-
ku, karbamoylovou skupinou, alkylﬁufonylovou skupinou o 1 a% 4 ato-
mech uhlfku nebo alkylovym zbytkem o 1 8% 4 atomech uhlfiku, déle al-
Xylovy zbytek-o 1 a% 4 atomech uhlikii nebo hydroxyalkylovou skupinu
o 1 a% 4 atomech uhliku, nedbo

R a R3 spoleln¥ tvoi{ alkylenovy zbytek o 3 a% 5 atomech uhliku,

JakoZ i sol{ té&chto sloulenin,
vyznaduji se tim, Ze se

A) kondenzuje cefalosporinovéd sloufenina obecného vzorce II

N————— C— conu-——---{/’
11 N 1
rit_/ ] - CH,X
0
—_— 0
' r? (11)
0
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kde

g1l znamend aminoskupinu, pop¥f{pad¥ chrénnou,

R4 znamend karboxylovou skupinu, pop¥{pad¥ chréndnou a
Xl znamend reaktivanf zbytek,

nebo sdl této sloudeniny s pyridinovym derivédtem obecného vzorce III

// R

(111)
R3

kde R? a R’ naj{ svrchu uvedeny vyznam,
nebo se goli{ této slouleniny x

B) v pripadZ, Ze ®* znamend chrénznou karboxylovou skupinu, odstra-
n{ se ochrannd skupina na karboxylové skupin¥ a/nebo

C) v pripadd, Ze R? a/nebo 3 ve visledné produkci znamenaj{ acyla-
minoskupinu, odstran{ se pop¥{pad% acylovéd skupina a

D) pop¥ipad¥ se vy¥sledny produkt prevede na svou sil.

Zplsob podle bodu 1, vyznaiuJici se tim, Ze se ufije vjchozf ldtky obecného vzor-
ce II, v nénmZ ri! znamend aminoskupinu a vychoz{ ldtky obecného vzorce III, v n&m%
Jjeden ze substituentd R? a R znamend alkylthioskupinu o 1 a% 4 atomech uhlfku,
alkoxyskupinu o 1 a% 4 atomech uhlfim, slkylovou skupinu o 1 sZ 4 atomech uhliku,
aninoskupinu nebo atom halogenu a druhy z t&chto substituentd znamend atom vodiku
nebo aminoskupinu.

Zpisob podle bodu 1, vyznafujici se tim, Ze se uZije vy¥choz{ ldtky obecnéhc vzor-
ce II, v némZ r! znsmend aminoskupinu, a v¥choz{ ldtky obecného vzorce III, v
n&m% jeden ze substituentd R2 [ 3 R3 znsmend methylthioskupinu, methoxyskupinu, me-
thyl nebo aminoskupinu nebo atom bromu a druhy z t&chto substituentl znamend ami-
noskupinu.

Zplisod podle bodu 1, vyznaiujic{ se tim, %e se ufije vychoz{ ldtky obecného vzorce
II, v némZ R znamend aminoskupinu a vy¥choz{ ldtky obecného vzorce III, v n¥m3
Jeden ze substituentd r? 2 R3 znamend methoxyskupinu nebo methyl a druhy aminosku-
pinu.
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