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derivsta
(7)) Retent se tyks 2pdsobu vyroby uhliky, dile alkylovy zbytek o 1

82 4 atomech uhliku, karbamoylovou sku«
pinou, alkylsulfonylovou skupinou o 1

82 4 atomech uhl{ku nebo alkylovym zbyt~
kem o 1 aX 4 stomech uhliku, dale alky~
lovy zbytek o 1 aZ 4 stomech uhliku ne~

novych cefalosporinovychlderivétd
obecného vzorce 1, kde R™ znamens
aminoskupinu, popfipadézchrégéndu,
Jeden ze substituentd rR° a R Zneme~
nd alkylthioskupinu o ) a% 4 sto-~

mech uhliku, popf{padé substituove-
nou hydroxyskupinu, formylaminasku=~
pinou nebo karboxylovou skupinou,
dédle sulfamoylovou skupinu, alkylsul~
fonylovou skupinu o 1 g2 4 stomech
uhliku, sulfoskupinu, aminoskupinu,
popripadd substituovanou formylovou
skupinou, alkanoylovou skupinou o 2
8% 4 atomech uhliku, hydroxyalka-
noylovou skupinou o 2 a3 4 staomech
uhl{iku, karbamoylovou skupinou, al~
kylsulfonylovou skupinou o 1 a% 4
atomech uvhliku neba alkylovym zbyt~
kem o 1 8% 4 stomech uhliku, dsle
alkylovy zbytek o 1 a3 4 atomech uhe
liku, poptipads substituovany 8lkyl-
thioskupinou o 1 a2 4 atomech vhl{i~
ku, sminoskupinou nebo formylamino~-
skupinou, didle atoam halogenu, kar-
boxylovou skupinu nebo alkoxyskupi-
nu o l 82 4 atomech uhléku, gfiéemi
druhy ze substituents R® o R znameg-
né stom vodiku, karbsmoylovou skupi-
nu, aminoskupinu, popfipedd substi-
tuovanou formylovou skupinou, alks-
noylovou skupinou o 2 8% 4 atomech
uhliku, hydroxyalkanoylovou skupinou
© 2 8% 4 atomech uhliku, karbamoyle-
vou skupinou, alkylsulfonylovou sku-
pinou o 1 8% 4 atomech uhliku nebo
slkylovym zbytkem o 1 a% 4 atomech

bo hydroxyalkylovou, skupinu o 1 a% 4 ato-
mech uhliku, nebo 8 R spoleind tvofi
alkylenovy zbytek o 3 a2 § atomech uhliku,
jako2 i sol{ téchto sloudenin, tak, Ze

se A) kondenzuje kyselinalfxyiminooctové
obecndho vzorce 11, kde R znamend
aminoskupinu, popripadé chréndnou, nebo
80l nebo resktivni derivdt tédto sloudeni~
ny se 7~aminocefalovporinovonzslou5en1-
nou obecného vzorce 11, kde R a R majd
svrchu uvedenf vyznam, nebo selfoli té ta
slouleniny, Bu v pFfpadd, 3e R zZname -
nd chréndnou aminoskupinu, odstrani se
popf {padé ochrenng skupiga na amingsku-
ping, C) v pfipadd, 3e R a/nebo R ve
vyslednd produkci znamenaj{ formylamino~
skupinu, odstrani se popfipadd formylo~
vd skupina a D) popFfipads se vysledny
produkt pfevede ns svou s0l,
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vyndlez se tykd zpdsobu vyroby novych cefalosporinovych derivdtd obec~

ného vzorce 1

N————C —— CONH—7— R
”
N +
R | OZ_N 7 —CH, . (1)
[ 0 R3
| c00
0)\}{/
H
kde
Rl znamené aminoskupinu nebo tritylaminoskupinu, jeden ze substituen-

td .
R> a R3 znamend alkylthioskupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku, popripads
substituovanou hydroxyskupinou, formylaminoskupinou nebo karbo~
xylovou skupinou, ddle sulfamoylovou skupinou, alkylsulfonylovou
skupinu o 1 aZz 4 atomech uhliku, sulfoskupinu, aminoskupinu, popFi~
padd substituovanou formylovou skupinu, alkanoylovou skupinou o 2
az 4 atomech uhliku, hydroxyelkanoylovou skupinou o 2 aZ 4 atomech
vhliku, karbamoylovou skupinou, alkylsulfonylovou skupinou o 1 a2
4 atomech ubliku nebo alkylovym zbytkem o 1 aZ 4 atomech uhlikvu,
déle alkylovy zbytek o 1 aZ 4 atomech uhliku, popiipad® substituova-
ny alkylthioskupinou o 1 aZ 4 atomech uhliku, aminoskupinou nebo
formylaminoskupinou, ddle atom halogenu, karboxylovou skupinu nebo

alkoxyskupinu o 1 aZ 4 atomech mhliku, pritemZ druhy ze substituen=-
td.

R% a RS znamend atom vodiku, karbamoylovou skupinu, aminoskupinu, popfipadé
substituovanou formylovou skupinou, alksnoylovou skupinou o 2 az
4 atomech uhliku, hydraxyalkanoylovou skupinou o 2 aZ 4 atomech
uhliku, karbamoylovou skupinou, alkylsulfonylovou skupinou o 1 a2 4
atomech uhliku nebo alkylovym zbytkem o 1 a2 4 atomech uhliku, dé-
le slkylovy zbytek o 1 82 4 stomech uhliku nebo hydroxyalkylovou
skupinu o 1 82 4 atomech uhliku, nebo

R2 a R3 spole&nd tvoifi alkylenovy zbytek o 3 aZ 5 atomech uhliku,
jeko2 1 soli téchto sloulenin,

Rada cefalosporinovych derivdtd je znama jako antibakteridlni latky, Neprfik~
lad v evropském patentovém spisu &, 10l 265 se popisuji 7/3~ [2-(2—am1nothia-
zol-4-y1)acetam1dg} cefalosporinové sloufeniny, jako 7/3 ~[2~(2-aminothiazol~
4-y1)~2t] (2-oxopyrrolidin-S-yl)oxyimino.]acetamido_]-3-[:(1~pyridino)methy1]
~3~cafem-4~karboxyldt a odpovidajici 3~ [(3-nebo~4-hydroxymethyl-l-pyridino)
methyl\] ~ a 3~ [(4-karbamoyl-l~pyridino)methyl] ~derivity,
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Nyni bylo prokdzdno, %a ve srovndni s latkami, uvedenymi ve svrchu
zmindném evropském patentu maji nové cefalosporinovéd derivaty, ziskand
zphsobem podle vyndlezu a jejich soli silndjid antimikrobidlni G&innost
proti 3irokd 3kéle mikroorganismd vietnd grsmpositivnich s gram-negativ-
nich bakterif a je moZno je ufit jako velmi dobré antibakteridlni prostieds
ky, Slougeniny obecného vzorce I & jejich soli je tedy moZno uZit k 1écbé
roznych infek&nich onemocndni, zpdsobenych uvedenymi gram~-positivnimi a
gram-nagativnimi baktariemi u teplokrevnych 2ivodichd v&etnd Elovéka nebo
jeko doplndk krmiva,

vyhodnou skupinu tvofi slouleniny obecného vzorce I, v nén R1 znamend
aminoskupinu, jeden ze substituentd R® a R> je alkylthioskupina, alko=
xyskupina, alkyl vidy o 1 a% 4 atomech uhliku, aminoskupine nebo atom halo~
genu a druhy z tdchto substituentd znamend atom vodiku nebo aminoskupinu,

Da1§i vyhodoou ‘skupinu sloufenin obecného vzorce I jsou ty latky,
v nichZ R znamend eminoskupinu, jeden ze substituentd R2 a R3 zZnamend mete
hylthioskupinu, methoxyskupinu, methoxyskupinu, methyl nebo aminoskupinu
nebo atom bromu a druhy z téchto substituentd znamena aminoskupinu,

velmi vyhodnou skupinou sloulenin jsou sloudeniny obecného vzorce I,
v némZ Rl znamend aminoskupinu, jeden ze substituentd R 8 R3 znamend metho-
xyskupinu nebo methylovou skupinu s druhy znamensd aminoskupinu,

Ve sloudenindch, ziskanych zpdsobem podle vyndlezu, neni-li jinask uvede=~
no, mad percidlni struktyrs vzorce:

~ C = CONH ~

N
!
0
}

bud formu jednoho nebo obou geometrickych isomerd vzorch:

~ = CONH - C - CONH
" nebo "
N=-O0~ ~0 =N

(z) - isomer " (E) ~ isomer



CS 268 536 B2 3

Slougenina obecného vzorce I s konfiguraci Zz (ti. syn) v oxyiminoskupi-
né jo vyhodndjs{ pro pouliti v lékerstvi, protole je biologicky GZinnd 331,
m0te v3ak obsahovat malé mnoistvi druhdho isomeru,

Zpldsobem podle vyndlezu je moZno ziskat slouleniny obecného vzorce I
nebo jejich soli tak, Ze se:

A) kondenzuje kyselina oxyiminooctové obecného vzorce II

¢ — COCH

rt / .

0
(11)
0 N
H
kde T
Rll znamend aminoskupinu, popitipadé chréndnou,

nebo sfil nebo resktivni derivédt této kyseliny, se 7-aminocefalosporinovou

sloudeninou obecného vzorce III

H N // R2
/——— CH2® (111)
0
R3
oo~

kde R® a R3 maji svrchu uvedeny vyznem, nebo sdl této

slouleniny

8) v pripadé, Ze Rll znemend chrdndnou aminoskupinu, odstreni se po-

pripadd ochrannd skupina na aminoskupiné,

C) v pripadé, Ze R® a8/nebo R3 ve vysledném produktu znemensj{ formylamino~
skupinu, formylovd skupina se popfipadd odstrani a
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D) poptipadd se takto ziskand vyslednd létka prevede na svou sdl,

vhodnymi solemi vychozich sleulenin vzorcd 1I jsou nap*iklad snorgsnic~
ké soli jako soli sodné nebo draselné nebo soli s organickym aminem, naprik-
lad trimethyleminem nebo triethylaminem, Vhodnymi solemj vychozich ldtek vzore
cd III jsou napiiklad adiéni solil s anorganickymi kyselinami, jako hydrochloe
ridy, hydrobromidy, hydrojodidy a sulfdty, Vv prfipadé, 2e R™~ ve sloufeninich
11 znamend chréndnou aminoskupinu, je moZno uZit celou #adu ochrannych skupin,
kterd se b&Znd uZivaji pri syntéze peptidd jako ochranné skupiny na amino~
skupind, MfOZe jit napifiklsad o formylovou skupinu, slkanoylovou skupinu o 1
aX 4 atomech uhliku, napi‘iklad ocetylovou nebo pivaloylovou skupinu, monoha-
logenovany, dihalogenovany nebo trihalogenovany alkylovy zbytek o 1 8% 4 ato~
mech ubhliku, jako chloracetyl nebo trifluoracetyl, alkoxykarbonylovou skupinu
o 1 az 4 atomech uhliku v alkoxylové &4sti, jako methoxykarbonyl, ethoxyksrbo~
nyl nebo terc, butoxykarbonyl, benzyloxykarbonylovou skupinu, pop*ipadé sub~-
stituovanou, napifiklad benzyloxykarbonyl nebo p~methoxybenzykerbonyl, fenyl-
alkyl o 1 8%z 4 atomech uhliku, popfipadé substituovany, jsko benzyl, p-metho~
xybenzyl nebo 3,4-dimethoxybenzyl nebo difenylalkyl nebo trifenylalkyl vidy
s alkylovou Zésti o 1 a% 4 atomech uhliku, jako benzhydryl nebo trityl,

Kondenza&ni reskce kyseliny oxyiminooctové vzorce II1 nebo jeji soli nebo
jejiho reaktivniho derivétu se 7-aminocefaluasporinovou slouéeninou vzorce 11I
nebo jeji soli je moZno snadno provést bdinym zplsobem, Je nap’iklad moino pro~
védét kondenza&n{ reakci kyseliny oxyiminooctové vzorce II ve volné formé nebo
ve formé jeji soli se 7~aminocefalosporinovou sloudeninou vzorce I11I za pifi-
tomnosti dehydrata&niho &inidla ve vhodném rozpduétédle, priklesd vhodného de~
hydratainiho &inidla mdZe byt decyklohexykarbodiimid, N-ethyl~-NZ (3-dimethyla-~
minopropyl)karbodiimid, oxychlorid fosfore&ny, chlorid fosfority, thionylchlo~
rid, oxalylchlorid, trifenylfosfin a podobnd, Je moZno uZit tské Vilsmeierova
reak&niho &inidla, pripraveného z dimethylformamidu a oxychloridu fosforeiného,
oxalylchloridu, fosgenu nebo thionylchloridu, Jako rozpoudtddlo je moZno uZit
dioxan, tetrahydrofuran, acetonitril, chloroform, methylenchlorid, dimethyl~-
formamid, N,N-dimethylacetamid, ethylacetdt, pyridin, ethanol a vodu, Reakce
s vyhodou probihd pii teplot® ~50 ~ 50 °c, zejména pii teplotd -30 aZ 20 °c.

Kondenzadni reskcd-reaktivniho derivatu kyseliny oxyiminooctové vzorce I1I
se 7-aminocefalosporinovou sloudeninou vzorce 1II nebo s jeji soli je moZno
uskutednit za pritomnosti nebo v nepfitomnosti slouteniny, kterd vize kyseli-
nu v rozpoudtddle, Vhodnym pfikladem reaktivniho derivédtu kyseliny oxyimi-
nooctové vzorce II mtZe byt odpovidejici halogenid, napiiklsd chlorid nebo bro-
mid, ddle anhydrid, smésny anhydrid, napiiklad smésny snhydrid kyseliny oxyimi~
nooctové vzorce II s alkyluhliditsnem, aktivni estery, napifiklad p~-nitrofe-
nylester, 2,4~dinitrofenylester, sukcinimidester, ftalimidester, benzotriazo-~
lester, 2~pyrrolidon~l~yl-ester, déle azid kyseliny e amidy, napiiklad imidazo-
lamid, 4~substituovany imidazolamid nebo triaszolamid, Z rozpou$tédel je moZno
u?ft dioxan, tetrahydrofuren, acetonitril, chloroform, methylenchlorid, di=-

o

i,
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mothylformamid, N,N-dime thylacetamid, athylacetdt, pyridin, aceton, etha-

nol, isopropanol a vodu, Vhodnymi pitiklady sloutenin, kteréd vazi kyselinu,
Jsou hydroxidy slkelickych kovo Jako hydroxid sodny nebo hydroxid draselny,
uhli&itany alkslickych kové jako uhli&itan sodny nebo draselny, hydrogenu-
hlt&itany alkalickych kova, Jsko hydrogenuhliZitan sodny nebo draselny, tri~-
slkylaminy, jako trimethylamin nabo triethylamin, N,N-dialkylaniliny, na-
piiklad N,N~dimethylsnilin nebo N,N~diethylanilin, pyridin a N~slkylmorfoli~
ny, napiiklad Nemethylmorfolin, Reakce probihd dobie pFi teplotd ~-50 a3 50 °C,
s vyhodou pFi teplotd ~30 a2 20 °c.

V pfipads, Ze Rll v takto ziskenych slouZenindch znamens chrdndnou ami~
noskupinu, je moZno tuto skupinu odstranit b&Znym zpdsobem, naptiklad hydro=
lyzou, pbsobenim rozpoustddla, pdsobenim kyseliny nebo redukcf, v pfipsds,
2e ochrannou skupinou na aminoskupiny je formyl, acetyl, je moZno tuto skupi-
nu odstranit tsk, %e se na sloudeninu pdsobi kyselinou, nap*iklad kyselinou
trifluoroctovou, kyéelinou benzensulfonovou, kyselinou p-voluensulfonovou,
kyselinou mraven&i, kyselinou chloravodikovou nebo kyselinou bromovodikovou,
V pfipadé, Ze je ochrennou skupinou na aminoskuping benzyloxykarbonyl, pemet~
hoxybenzyloxykarbonyl, benzyl, p-methoxybenzyl nebo 3,4~dime thoxybenzyl, je
moZno uskutednit odstranéni této ochranné skupiny katalytickou redukci za
pfitomnosti katalyzétoru, napfiklad paladia a uhli&itanu barnatého, paladis
na aktivnim uhli nebo paladiovéd &erni spolu s plynnym vodikem, Vv piipads, ze
ochrannou skupinou na aminockupind je trifluoracetyl, pivaloyl, methoxykerbo~
nyl nebo ethoxykarbonyl, je moZno tyto skupiny odstranit hydrolyzou pdsobe~
nim alkalického &inidle, napiiklad hydroxidu sodného nebo hydroxidu drasel-
ného nebo pdsabenim kyseliny, napliklad kyseliny chlorovodikové nebo kyse~=
liny bromovodikové, v pripadé, Ze Je ochrannou skupinou na aminoskupiné chlo-
recetylovd skupina, je moZfno tuto skupinu odstranit pdsobenim thiomodoviny,

V pfipadd, Ze ve sloudenind obecndho vzorce I, ziskand zpGsobem podle vy=
ndlezu znameneji substituenty R? a/nebo r> formylaminoskupinu, je moZno po~
p¥ipadé formylovou skupinu odstrsnit zs vzniku slouCenin obecndho vzorce 1,

v nichi R® a/nebo RS znamenajil aminoskupinu, Napfikled je moZno tuto skupi-
nu odstranit pasobenim kyseliny, napiiklad kyseliny chlorovodikové, kyseli~
ny bromovodikové, kyseliny mraveni, nebo kyseliny trifluoroctové, 3e vyhodné
provddét reakci pfi teplotd v rozmezi mezi teplotou mistnost! a 80 oC. zZvldd-

té¢ 30 a2 60 °C.

Stl sloufeniny obecného vzorce I je moino snadno ziskat b&Znym zpdsobem,
nepfiklad tak, Ze se sloufenina obecndho vzorce I uveds do reakce s skvimo-
ldrnim mnoZstvim z4sady nebo kyseliny ve vodném rozpoustédle pri teplotd mist~

nosti,

Slouceniny obecnédho vzorce 1, ziskand zpdsobem podle vynalezu s také je~
Jich soli maji vysokou antimikrobisdlni G&innost proti gram-positivnim 2 gram=~
negativnim bakteriim v&etnd 3$iroké $kaly mikroorganismd, které ndlezi do roe
do Staphylococcus, Escherichie, Salmonella, Klebsiella, Proteus, Citrobacter,
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Enterobacter a Srratis, Sloueniny obecného vzorce I a jejich soli maji také
vysokou antimikrobidlni G&innost proti bakteriim, kters néleZi do rodd
Pseudomonas, Shihella & Enterococcus, Napiiklad v piipads, %e byla stenove-

na minimdlni inhibilni koncentrace (M.1.C.) zkoumanych litek .standardnim
tfeddnim na agarovych plotnidch (podle standardni metody Japen Society of Chemot~
herapy), pifitemz jsko prostifedi bylo uZito Muller<Hintonova agaru (MHA, Nissui},
byla antimikrobidlni G&innost 7/4-ZC(Z)—Z-(2~am1nothiazol-4~y1)-2-[K(as)—a-
oxopyrrolidin~3-~yl)oxyim ino] ace tan:ldo] -3~ [{3-emino—5-me thoxy=l=pyridinio)
methylﬂ]-3-cefen-4-karboxylétu, ziskaného zplsobem podle vynidlezu proti Stap-
hylococcus aureus 252 R, proti Proteus morgsnii 6501, proti Proteus rettgeri
6259 a proti Enterobacter cloase TU-680 vidy alespoll &tyfikrdt vy33{ ve srovndni
8 Géinnosti’7;7-/(2(-2n(2-aminothiazol-4-yl)-2- [](33)—2-oxopyrrolid1n~3-y1)
oxyimino ] acetemido/«=3~ [( lepyridino)me thyl] ~3~cefem=4~karboxyldtu, popsaného

v evropském patentovém spisu &, 10l 265, Antimikrobidlni (&innost svrchu uvedes
né sloudeniny, ziskanéd zpdsobem podle vyndlezu proti Staphylococcus aureus Tera-
jima, Escherichia coli NIHJ JC-2, proti Salmonella typhimutium, proti Proteus
vulgaris IID-~874, proti Proteus inconstans 6764, proti Citrobacter freudii
TL-12 a proti Serratis marcescens 7006 byla také pFfibliZnd dvekrat siln&js{

ne: d&innost slou&eniny, uvedenéd ve svrchu zmin&nédm evropském patentovém spi-
su, Aviak v pfipadd, Ze byls stanovena 50 % minimélni inhibié&ni koncentrace pro-
t1 klinicky izolovanym kmenim stejnym zpidsobem jako svrchu, byls antimikrobiél-~
ni d&innost 74 ~/(2)-2~-(2~aminothiazol~4-yl)~2~ /((35)=2~0xopyrrolidin~3-yl)
oxyiminod]acetamido/~3~ [}3-am1no—5-methoxynl-pyridinio)methy;] ~3-cefem-4~kar~
boxyldtu, ziskané zplsobem podle vyndlezu proti Staphylococcus aureus (bakterie,
odolnd proti methicillinu, 19 kmend) Citrobacter freundii (20 kmend), proti &e~
ledi Enterobacter (20 kmend), proti Serratia marcescens (20 kmend), p*ibliZné

2 8% 4-krdt v8t3i ve srovndni s dZinnost{ svrchu uvedené sloudeniny ze zminé&né=-

ho evropského patentového spisu,

Mimo to meji slouleniny obecného vzorce I a jejich soli silny ochranny G&i-
nek proti infekcim rGznymi bekteriemi, v&etnd infekci, vyvolenych Staphyloco~
ccus aureus a Pseudomonas seruginosa, Sloulenina obecného vzorce I & jeji soli
maji tedy velkou antimikrobidlni (&innost in vivo vzhledem ke své snadné vstie~
batelnosti a tim i dlovhotrvajicimu lé&ebnému G&inku v 24ivych tkanich, Naprik=-
led byla ke2d4 sloudenina poddna nitrosvalovd my38im, jim2 byly poddny intraperi-
tonedlnd bakterie v mnoZstvi, dostate&ném k uhynuti viech kontrolnich my§i
v prabdhu 24 hodin, nadeX byla 7 dni po infekci stanovena 50% U&innd dévka
E0g, probitovou metodou v zdvislosti na poltu preZivajicich my3i, V tomto p’ipa-
dé byi ochranny d&inek sloudeniny, ziskané zplsobem podle vyndlezu, 74 ~/(Z)~-
2n(2-aminothiazol-4—yl)—2~»[(3S)~2~oxopyrrolid1n-3-y1)oxyiminé}acetamido/~3-

- [(3-amino—s—methoxy-l-pyridinio)methy%]-s-cefem-d-karbOXylétu proti Staphylo~
coccus aureus Smith (difuzni typ), Staphylococcus aureus 712 a Pseudomonss
seruginosa TU-408 pribliZnd Zestkrdt, dvakrdt a t¥i 8 pdlkrat vy33i nez (&inek
svrchu zmindné sloudeniny, uvedend v evropském patentovém spisu &, 101 265,

Mimoto maji sloudeniny obecného vzorce I & jejich soli vysokou stdlost
proti rdznym mikroorganismim, které produkujifﬁ-laktemézu,
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napfikled protd ﬂ-laktamézém, produkovenym Escherichia coli ML-1410
RGN-823 nebo Proteus vulgaris GN76/C-1. Slouleniny obecndho vzorce I o je=~
Jich sold maj{ tskd ni{izkou toxicitu,

Sloulenins obecného vzorca I mdZe byt uiita pro farmeceutickd Glely
bud ve volnd form$ nebo ve formé své soli, Soli slouleniny obecného vzor~
ce 1, pfijetelnd z farmaceutickédho hlediska jsou napriklad netoxické
anorganickd soll jako sodnd s0l, draselnd adl, vdpaenatd sfil nebo hlinits
sdl, dédle soli s netoxickymi organickymi aminy, napfiklad trialkylaminem
jako triethylaminem, pyridinem, ethsnolaminem, triethynolaminem nebo di-
cyklohexylaminem, dédle soli s snorganickymi kyselinami, napfikled kyselinou
chlorovodikovou, bromovodikovou nebo sirovou, soli s organickymi kyselinami,
napfiklad s kyselinou 3¥avelovou nebo vinnou, soli s aminokyselinami, na=-
pfiklad glycinem, lysinem, sargininem, kyselinou asparagovou, kyselinou
glutamovou a podobnd, Soli sloulenin obecného vzorce I rovnd2 zshrnuji
soli s pryskyrficemi, napfikled polystyrenovou pryskyfici s obsshem amino-
skupin, kvarternich amoniovych skupin nebo zbytkd kyseliny sulfonové nebo
pryskyrice na bdzi polyskrylové kyseliny s obsshem karboxylovych skupin,
Mimoto mohou slouleniny obecného vzorce I vytvdfet komplexni soli s alkalic-
kym kovem nebo se soli kovu alkalickych zemin, jeko jsou chlorid sodny, chlo~
rid dreselny, siran sodny, chloridem amonnym, Jak je zfejmé z toho, co bylo
uvedeno svrchu, spsdd pod pojem soli sloudeniny obecného vzorce I jednak
intramolekuldrni s0l, adi&ni produkt, komplexni soli, av3ak takd solvaty
a hydraty, Slouleniny obscného vzorce 1 & jejich soli je mozZno poddvat bud
parordlnd nebo psrenterdlnd, napifiklad nitroZzilnd, nitrosvelovd nebo podkoZ-
nd, Dennd ddvka sloulenin obecného vzorce I nebo jejich soli se mlZe ménit
v $irokém rozmezi v zdvislosti ne vdku, hmotnosti s stevu nemocnych a na z4-
vainosti létendho onemocndni, Obvykle je moino uvést jasko vyhodnou denni dév-
ku slouéeniny obecnédho vzorce I nebo jejich soli 0,002 8% 0,2 g, s vyhodou
0,01 82 0,04 g na kg tdlesné hmotnosti dennd, Mimoto je moZno wZit slouZeninu
obecného vzorce I & jejl soli ve formd farmaceutickych prostfedkd, které tyto
latky obsahuji 'spolu s pomocnymi latkemi, vhodnymi pro perordlni{ nebo paren-
teralni poddni, Vhodnymi pomocnymi lédtkami pro toto pou2iti jsou napifiklad Z2ela~
tina, lsktosa, glukosa, chlorid sodny, Skrob, stearan hofed¢naty, rostlinné oleje,
mastek a jiné zpémé pomocné létky, Farmaceutické prostifedky mohou mit pevnou
formu, napfiklad jde o tablety, granule nebo kapsle nebo kspslnou formu, jako
jsou roztoky, suspenze nebo emulze, Mohou byt sterilizovadny a/nebo mohou déle
obsahovat rdzné pfisady, jeko stebilizalni &inidle, smaéedla nebo emulgaséni

éinidla,

vychozi 1dtku vzorce II je moZno ziskat napfiklad zpisobem, popsanym
v evropském patentovém spisu &, 147 181, Vychozi ldtky vzorce I11I, je moZno
ziskat napfiklad tak, %e se uvede do reskce kyselins 7saminocefalosporanovs

nebo jeji sdl s pyridinovym derivdtem obecnédho vzorce
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kde

D R
R o R mo J{ avircho uvadsny vyznam,

Slou¢eniny obecného vzorce I, ziskané zpisobem podle vyndlezu a vychozi
ladtky obecnych vzorcd 11 mohou existovat ve formé optickych isomerd vzhleden

k asymetrickému atomu uhliku ve skupind vzorce a)

(a) -

kde x oznaluje polohu asymetrickdho uhlikového atomu, zpdsob podle vyndlezu
'se tykd obou optickych isomerd i jejich racemické modifikace,

vV prabehu pfihladky » definice pifedméiu vyndlezu se pod pojmem "ni3di
alkyl™, "niZ31 alkoxyskupina", "niZ3i alksnoyl", & "ni251i slkylenovad skupi~-
na” rozumi elkyl o 1 a2 4 stomech uhliku, alkoxyskupina o 1 8% 4 astomech uhli-
ku, alkanoylové skupina o 2 a% 5 atomech uhliku a alkylenovy zbytek o 3 az

5 atomech uhliku,

Praktické provedeni zpdsobu podle vyndlezu bude osvétleno nisledujicimi

priklady,

pfriklad 1

1) 2,2 g dihydrétu kyseliny (Z)~2-(2-tritylaminothiazel-a-yl)~2—[((35)—
oxopyrrolidin-3-yl)oxyiminojoctové se rozpusti ve smdsi 9,5 ml dimethylaceta~
midu & 14,5 ml methylenchloridu, Smés se zchledi na teplotu -20 °C. Pek se pfi~
déd ke smési po kapkéch za stdlého michdni 2,45 g oxychloridu fosfored&ného pri
teplotd ~15 8% ~20 Dc. Pak se sméds michad pfi teplotd -5 o jesdté 10 minut, nalei
se zchlsdi na teplotu 35 OC. Vysledny roztok bude ddle uvddén jako roztok A,

1,92 kg dihydrdtu hydrojodidu 7[}-amino-3 [(B-amino—s—methoxy—l-pyridinio)
methyk}—3~cefem-karboxy1étu se uvede do suspenze v 18 ml ethanolu 8 pak se za
stdlého michdni pfidé jedté 12 ml vody, Smés se zchladi ns teplotu -20 °c a pek
se k ni po kapkdch p’fidé 8,8 ml triethylaminu, Smés se michd pfi teplotd -~20 °c
82 do vzniku &irého roztoku 8 pak se zchladi nas teplotu ~35 %. pPak se k ni plri~
dé svrchu plipraveny roztok A a smés se energicky michd., Psk se smds michad
jedtd 10 minut p*il teploté -~-15 aZ ~20 °c, nake: se pridé 20 ml EN~kyseliny sf-
rové po kapkdch, vznikld krystalickd sraZenine se oddé¢li, promyje se vodou a
ususf, &imZ se z{skd 2,7 g 7/;-/(Z)~2-(2—tritylaminothiazol-d-yl)-2-['((35)-2-
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-oxopyrrolidin-a-yl)oxyiminq]acotamido/-a-[(a-amino-s-methoxy-l-pyridinio)
mothyl]-3—cofom~4-knrboxyldtu,

2) produkt, ziskany v pfedchozim stupni se rozpusti ve 20 ml 88% kyse-
liny mravendi a smés se michd 20 minut pfi teplotd mistnosti, Nerozpustny
podil se odfiltruje a filtradt se odpaiti{ do sucha za snilenédho tlaku, K odpar-
ku se pridéd ether, Vvysledny préSek se oddédli filtrac{, rozpusti se v 50 ml
vody a nechad se projit sloupcem s obsahem neiontové adsorpini pryskyfice Dia~
ion CHP-20P (Mitsubishi Chemical Industries Ltd,), Frakce s obsahem poZa~
dovaného produktu se odpafi do sucha za sniZeného tlaku, &imZ se ziskd
1,5¢ 7/1~/(Z)~2-(2-aminothiazol-4-y1)-2~[((35)-2-oxopyrrolidin-3-yl)-oxoi-
mino]acetamido/-3—[(3~am1no~5-methoxy-1-pyridin;o)methy{]-a-cefem-d-karbo-
xylatu,

Vvysledny produkt mé teplotu tédni 180 aZ 195 ° za rozkladu,

MMR (020+CF30000)0[:

2,0 - 2,7 (24, m), 3,20 (lH, d, I = 18 Hz), 3,2 ~ 3,6
(24, m), 3,63 (iH, d, J = 18 HZ), 3,88 (3H, s), 5,03
(1H, t, J = 7 Hz), 5,07 (IH, d, I = 14 Hz), 5,22 (1H,
d, J = 5 Hz), 5,37 (lH, d, 3 = 14 Hz), 5,77 (1H, d,

J = 5 Hz), 7,00 (1H, s), 7,10 (1H, br, s), 7,80 (2H,

br, s).

‘ Pprdiklady 2 a 3

odpovidajici vychozi lédtky se zpracovdvaji stejnym zpdsobem jako slouteni-
ne, popssnd v prikladu 1-(1), &imZ% je moZno ziskat ndsledujici vysledné latky,

7) 7[5-/(Z)-Z-(2-trity1aminothiazol-a-yl)-[((38)-2-oxopyrrolidin-a-yl)oxV-
imino]-acetemido/-s-[(2-methy1thio-l-pyridinio)methyl]-a-cefem-4-karboxy1ét.

Spektrum v infraderveném svdtle v nujolu md maxima pii 1775 &

1675 cm-l,

NMR (DMSO-dG) af :

2,1 -~ 2,5 (24, m), 3,12 (3H, 8), 2,7 ~ 3,4 (4H, m),
4,60 (lH, t, 3 = 7 Hz), 5,00 (IH, d, 3 = 5 Hz), 5,4 ~
- 5,9 (34, m), 6,60 (¥4, s), 7,2 (15H), 7,6 -~ 8,0
(14, m), 8,1 -~ 8,4 (1H, m), B,6 ~ 8,9 (2H, n),

9,3 - 9,6 (1H, m).

8) ZA-/(Z)-z-(z—tritylaminothiezol—A-yl)~2-[x(35)-2~oxopyrrolidin-3~y1)
oxyiminq]-acetamido/-[fa-amind-lupyridinio)methy{]-a-cefem-A-karboxylét.

Teplota tani vysledného produktu je 180 aZ 195 °c za rozkladu,
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Spoektrum v infradervendm svdtle v nujolu mdé maxims pii 1780,

1695 cm™,
NMR (DMSO-dg) Jﬁ

2,1 ~ 2,4 (24, m), 2,9 - 3,3 (4H, m), 4,8 - 5,3 (3H,
m), 5,05 (14, d, I = 5 Hz), 5,5 ~ 5,7 (1H, m), 6,59
(14, s), 7,16 (i5H, 8), 7,45 = 7,60 (1H, m), 7,75 =
- 7,8 (14, m), 7,9 -~ 8,2 (2H, m). :

pPriklady 4 a 5

odpovidajici vychozi 1atky byly zpracovéaviany stejnym zpOsobem jako v prfi=
kladu 1-(2), &im% byly ziskdny ndsledujici vysledné produkty,

9) Zﬂ-/(Z)—a—(2~aminothiazol-4-y1)—2-[((38)-2—oxopyrr011din-3-yl)oxyiming]
acetamido -3—[(2-methylthio~l-pyr1dinio)methy;J-a-cefem-4-karboxylét.

Fyzikdlné~chemickd vlastnosti tohoto produktu jsou totoZné s vlastnostmi
produktu z piikladu 3,

10) 74~/(Z)-2-(2-aminothiazol-4-y1)-2-[((38)-2-oxopyrrolidin-a-yl)oxyiminq/v
acetamido/~3-[(3—amino-l-pyridinio)methyl]-a-cefem-4-karboxy1ét.

Spektrum v infraderveném svédtle v nujolu mé maxima pi*i 1770, 1690 a8 1660 cm'l.

NMR (020-6030D+CF30020)/:

,2 ~ 2,7 (2H, m), 3,2 - 3,6 (2H, m), 3,21 (1H, d,
18 Hz), 3,67 (iH, d, J = 18 Hz), 4,95 (1lH, t,

7 Hz), 5,11 (1H, d, 3 = 15 Hz), 5,21 (1H, d,

5 Hz), 5,55 (14, d, J = 15 Hz), 5,82 (1H, d,

= 5 Hz), 6,95 (1H, s8), 7,5 - 7,6 (2H, m), 7,9 -
-~ B,2 (2H, m),

g o o u N
u

Priklady 6 8 21

odpovidajici vychozi{ létky se zpracovdvaji obdobnym zpldsobem za ziskdni
sloudenin, uvedenych v nédsledujici tabulce 1,

SO,
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Tabulke 1

N oo C CONH
. N
HN ___<f :
(4]
0
(s c00™
0¥ X

H
Poznémka: sloufenina obecného vzorce I-A ma konfiguraci (Z), Oznedeni (S) zna-
mend, 2e atom uhliku md konfiguraci (S).

piklad Sloudenina

&, (I-A) viastanosti
R2 a R3
2 o
RS = teplota tan{ = 162 - 170 C
3 ~ NHCHO ze rozkladu

NMR (D,0) o :

2,0 - 2,75 (24, m), 2,50 (3H, s),
6 3,0 - 3,85 (4H, m), 4,83 (1H, t,
R7=4-CH 3= 8 Hz), 5,14 (14, d, 3 = 15 Hz),
5,18 (1H, d, D = 5 Hz), 5,48

R™ = 4-~CH3 (14, d, 3 = 15 Hz), 5,73 (1H,

d, 3= 5 Hz), 6,78 [1H, s),

7,74 (M4, d, 3 = 6 Hz), 8,13
(14, s), 8,47 {(1H, d, J = 6 Hz),
9,37 (1M, s)

R? = 3-NH teplota tan{ 178 ~ 185 °C
za rozkladu

NMR (0,0) :

2

3
7 R™ = Z-CH3

2,0 - 2,7 {24, m), 2,51 (3H,

s), 2,9 - 3,6 (44, m), 4,95

(I, t, 3 = 7 Hz), 5,13 (1H,

d, 3 = 5 Hz), 5,18 {1H, d,

3= 15 Hz), 5,52 {(1H, d, J =

= 15 Hz), 65,73 (1H., d, J = 5Hz),
6,8) (14, s), 7,2 ~ 7,6 (2H,

m), 7,90 (lH, m)

2 .
8 R7=3~SCH, NMR (020) :

2,1 - 2,9 (24, m), 2,64 (3H,
R3 = H s), 3,0 - 3,9 (4H, m), 5,03
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Priklad
g,

Sloudenine
(1-A)

R2 a R3

CS 268 536 82

Vas tnosti

(i#, t, 3 = 7 HZ), 5,25 (IH, d,
J = 15 Hz), 5,28 (lH, d, J = SHz),
5,60 (IH, d, J a 15 Hz), 5,82

(14, d, J = 5 Kz}, 6,90 (lH, s},
7,7 - 8,0 (lH, m), 8,1 - 8,4 (1H,
m), 8,5 - 8,7 (1H, m), 8,82 (1H, s)

R2=5-0CH

R2 ~ 3~NHCHO

3

teplots téni 164 - 175 °C

z8 rozkladu

NMR (DZO)GW H

2,1 -2,6 (24, m), 3,0 - 3,8 (4H,
m), 3,90 (3H, s), 4,93 (1H, t,

J =8 Hz), 5,13 (1H, d, 3 = 14 Hz),
5,19 (14, d, J.= 5 Hz), 5,50

(14, d, 2 = 14 Hz), 5,72 (1H, d,
J = 5 Hz), 6,74 (1lH, s), 7,87
{1H, m), 8,27 (1H, s), 8,41 (1H,
br, s), 8,90 (1lH, br, s)

1o

Rz = 3~NH

R™ = 4~CH3

teplota tadni{ 180 ~ 190 °c

za rozklsdu
NMR (D,0) dﬁ

2,0 - 2,7 (2H, m), 2,29 (SH, s),
2,9 - 3,7 (44, n), 4,97 (14, t,
J = 8 Hz), 4,9 ~ 5,5 {2H, m),
5,19 (14, d, 3 = 5 Hz), 5,75
(4, d, I3 = 5 Hz), 6,83 (lH, s),
7,43 (1H, d, 3 = 6 Hz), 7,92
(1H, d, 2 = 6 Hz), 8,60 (1H, s)

11

2

= 3-NHCHI

= 5~SCH

teplots téni 168 - 175 °C
za rozkledu

NMR (020)0f:

2,1 ~ 2,7 (24, m), 2,71 (3H, s),
3,2 - 3,9 (4H, m), 5,12 (1lH,

t, J = 8 Hz), 5,25 (1lH, d,

J ~ 15 Hz), 5,35 (1H, ¢, J = 5 Hz),
5, 75 (1H, d, 2 = 15 Hz), 5,93

A s

A Al ks At en




Eanw

Priklng

YR VIOSTRIIR RES
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Slou&enine
(1-A)

R2 a R3 V3astnostii

(¥, 0, 2 = 5 Hz), 7,10 (1H, s),
8,52 (14, s), 8,72 (1H, br, s),
9,05 ~ 9,25 (2H, n),

12

RZ

R3-5

a3-NH, teplots tani 180 - 190 °c
za rozkladu d“
NMR (D,0~CF,C0,0) ¢ :

2,1 - 2,7 (24, m), 2,56 (3H, s),
3,35 {lH, d, O3 =» 18 Hz), 3,3 -

- 3,7 {24, m), 3,75 {1H, d,

3 = 18 Hz), 5,13 (1H, t, J = 9Hz},
5,20 (14, d, 2 = 15 Hz), 5,32

(14, d, 2 = 5 H2), 5,62 {1H, d,

J = 15 H2), 5,88 (lH, d, J = § Hz),
7.15 (Hz, s), 7,45 (iH, s), 7,98
(2H, br, s).

~SCH3

13

e

R3

=3~NHCHO teplota tani 160 - 170 °¢
za rozkladu
NMR (ozo-coacu)cf?

=5-8r 2,3 -~ 2,9 (24, m), 3,45 (1H,
d, 3 = 17 Hz), 3,4 - 2,8 (2K,
m), 3,90 (W, d, J = 17 Hz),
5,23 (1H, t, 3 = 7 Hz), 5,45
(1H, d, 3 = 14 Hz), 5,49 (1H,
d, D = 5 Hz), 5,92 (1IH, d, J =
14 Hz), 6,08 (IH, d, 3 = 5 Hz},
7,19 (1H, s), B,71 (1H, s),
9,50 (14, d, I3 = 2 H2), 9,30
(14, d, I = 2 Hz), 9,73 {1H, d,
J = 2 Hz),

14

R2=3—NH2 teplota tani 177 - 185°%

R

za rozkladu JJ
NMR (D,0-CF,C0,D) :

3a5-8r 2,1 ~ 2,8 (24, m), 3,38 {1H, d,

J = 18 Hz), 3.4 ~ 3,7 (2K, m),
3,80 (R, d, J = 18 Hz), 5,16

13
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V3agtnost i

(1H, t, 3 = 9 Hz), 5,25 (1H, d,
J = 15 Hz), 5,36 (1H, d, I =~ 5 Hz),
5,70 (1M, d, J = 15 Hz), 5,92

(1H, d, 3 = 5 Hz), 7,20 (lH, s),
7,90 (lH, d, D =~ 2 Hz), 8,2 - 8,4
(24, m).

“ 14
Pe{klnd Sloulenins
- e, (1~A)
Rz [} R3
R3-5—Br
2
R™=a3-NHCHO

teplota tani 170 - 190 °C
za rozkladu
NMR (020+003cw)dc

2,1 - 2,7 (24, m), 2,75 (3H, s),
3,17 (4, d, J = 18 Hz), 3,72

(1H, d, 3 = 18 Hz), 3,2 - 3,7

(2H, m), 5,00 (1H, t, 3 = 7 Hz),
5,10 (1H, d, J = 15 Hz), 5,25

(1H, d, 2 = 5 Hz), 5,48 (1H, d,

J = 15 Hz), 5,81 (lH, d, 3 = 5 Hz),
6,90 (1H, s), 7,74 (IH, d, J =

8 Hz), 8,40 (1H, s), 8,55 (1lH, d,

J =8 Hzj}, 9, 10 (1M, s).

1s R3=4-SCH
3
2
R =3-NH2
3
16 R =4--SCH3

teplota téni 185 - 200 °C

za rozkladu

NMR (020+c03c§)dﬂ;

2,3 - 2,8 (24, m), 2,95 (3H, s),
3,4 ~ 3,8 (24, m), 3,35 (14, d,

J = 15 Hz), 3,83 (lH, d, J = 15 Hz),
5,18 (14, d, J = 15 Hz), 5,22 (lH,
t, 3= 7 Hz), 5,25 (1H, d, 2 =

15 Hz), 5,45 (lH, d, 3 = 5 Hz),
6,02 (lH, d, 2 = 5 Hz), 6,95 (1H,
s), 7,68 {IH, d, 3 = 5 Hz)}, 8,28
(1H, s), 8,28 (1K, d, J = 5 Hz).

pe——"

S
e
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Pit{klad Sloudenina
N ¢, (I-A)

R2 a RS Viastnostiti

- 2 ) Ker -1
. R®=3~NHCHO 1¢ V max (cm "): 1770, 1690, 1610
NMR (D,0) :

17 R” = H - 2,1 - 2,8 (2H4, n), 3,15 - 3,85
{44, m), 5,03 (1K, t, 3 = 7 Hz),
5,1 - 5,8 (2H, m), 5,30 (1M, d,

- J= 5 Hz), 5,86 (1H, d, 3 = 5 Hz),

6,93 (1H, s), 7,9 ~ 8,1 (1H, m),
8,3 - 8,5 (1H, m), 8,40 (1M, m),
8,65~ 8,75 (lH,m), 8,4 - 9,5
(14, br, s)

RZ=3~NH 1y mudol  (ca=ly; 1770, 1660, 1660

ls NMR (Dzo-CD3OD+CF3002D)ch;

R% = H 2,2 = 2,7 (2H, m), 3,2 - 3,5
(2H, m), 3,21 (14, d, I = 13 Hz},
2,67 (1H, d, 3 = 18 Hz), 4,95
(1, t, 3 = 7 Hz), 5,11 (1N, d,
3 - 15 Hz), 5,21 (1H, d, 3 = 5 Hz),
5,55 (1H, d, 3 = 15 Hz), 5,82
(4, d, D = 5 Hz), 6,95 (1lH, s),
7.5 = 7,6 (2H, m), 7,9 ~ 8,2
(2H, m),

15

R%22-CH, teplota tani 170 - 178 °C
za rozkladu

19 NMR (D,0) /:

R3=5-NH 2,0 -~ 2,85 (2H, m), 2,61 (3H, s),
3,0 - 3,7 (4H, m), 5,03 (1H, t,
J =6 Hz), 5,16 (1H, d, 3 = 15 Hz),
5,25 (1M, d, 3 = 5 Hz), 5,45 (1H,
d, 3 = 15 Hz), 5,84 (1H, d, J =
5 Hz), 6,93 (lH, 8}, 7,4 - 7,7
(2H, m), 8,08 (1H, m)
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pPriklad Sloudenina
(I~A)

2 a RS

R
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Viastnosti

R2-3-NH2

20 R3-5~NH2

produkt se podind postupnd rozkladat
pri 175 °c
NMR (0204cnacn)cf;
2,1 - 2,6 (24, m), 3,02 (H, d, T =
18 Hz), 3,47 (1M, d, J = 18 Hz), 3,1 -
-~ 3,5 (24, m), 4,81 (1H, d, J = 14 Hz),
4,88 (14, t, 3 = 7 Hz), 5,09 (1H, d,
J = 5 Hz), 5,12 (1H, d, J = 14 Hz),
5,67 (14, d, 2 = 5 HZ), 6,81 (1H, s),
6,67 (lH, t, 2 = 2 Hz), 7,40 (2H, d,

J = 2 Hz),

Rzus-NHz

21

R3=5~C00H

teplota téni 160 - 165 %
za rozklsadu.
IéJ gg; (en™1): 1760, 1690, 1580-1640

NMR (020+003CN+CF3COZD) :

2,20 - 2,80 (2H, m), 3,20 ~ 3,60 (2H,

'm), 3,30 (14, d, 3 = 18 Hz), 3,70

(14, d, 3 = 18 Hz), 5,07 (lH, t,

J = 9 Hz), 5,23 (lH, d, J = 15 Hz),
5,29 (lH, d, 2 = 5 Hz), 5,70 (1H, d,
J = 15 Hz), 5,89 (lH, d, 3 =5 Hz),
7,13 (14, s), 8,18 (br, s, 1H), 8,37
(br, s, 1K), 8,61 (br, s, 1H)

2--
R™=3=NH,

22 R3=5~CH,OM

teplota tan{ 170 -~ 175 °%C
za rozkladu

KBr
1Y pax (om ~1): 1770, 1690

NMR (DZO+CF3COZD)0/J;

2,20 -~ 2,75 (2H, m), 3,35 - 3,68

(24, m), 3,30 (IH, d, I = 18 Hz),
3,75 (lH, d, 3 = 18 Hz), 4,78 (2H, s),
5,15 (14, t, J = B Hz), 5,23 (1H, d,
J = 15 Hz), 5,36 (1H, d, 3 = 5 Hz),
5,68 (1M, d, 3 = 15 Hz), 5,92 (1H,

d, 3= 5 Hz), 7,21 (1H, s), 7,65 =
7,75 (14, m), 8,10 - 8,20 (2H, m)




priklad Slou&enina
&, (1-A)

C5 268 536 B2

V1insastnost i

23

R3=5-c0NH2

taplota tan{ 176 ~ 181 °cC

z8 rozkladu’

1e ¥ X8r (cn~dy: 1775, 1690, 1595-1640

NMR (020+CF3c020)0/j

2,10 - 2,75 (2H, m»), 3,35 - 3,60 (2H,
m), 3,20 - 3,39 (2H, m)}, 5,16 (1lH, t,
J = 9 Hz), 5,25 - 5,81 (2H, m)}, 5,35
(1H, d, 3 = 5 Hz), 5,91 (1H, d, J =

5 Hz), 7,20 (1lH, s}, 8,01 ~ 8,11 (14,
m), 8,38 -~ 8,49 (1l#, m), 8,50 - 8,60
(IH, m)

17

{ RT™=3~NH,

24

R3=5-C1

teplots tani 160 - 170 °c

za rozkladu
KBIr -1
1& v max {em ~}: 1770, 1690, 1510

NMR (D,0+CD,CN) apﬂ

2,10 ~ 2,60 (2H, ®m), 3,20 ~ 3,50

{24, m), 3,08 -~ 3,75 (2H, n), 4,80

(14, t, 3 = 9 Hz), 4,80 ~ 5,50 (2H, m),
5,13 (14, d, 3 = S Hz), 5,72 (lH, d,

3 =5 Hz), 6,86 (1M, s), 7,52 - 7,61
(1H, m), 8,18 ~ 8,25 (2H, m)

2
R"=3 CHZOH

25 R3=5~OCH3

teplots tani 180 ~ 190 °c
za rozkladu
NMR (020) dﬂ:

2,1 - 2,7 (24, m), 3,17 (IH, d, J =
18 Hz), 3,1 ~ 3,7 (2H, =), 3,65 (1lH,
d, 3 = 18 Hz), 3,87 (3H, s}, 4,78
(2H, s), 4,98 (14, t, J = 7 Hz), 5,22
(1H, d, 3 = 5 Hz), 5,23 (1H, d, J =
14 Hz), 5,52 {1H, d, J = 14 Hz), §,77
{14, d, 3 = 5 Hz), 6,83 (IH, s), 7,91
(18, br, s), B,45 (1lH, br, s), 8,55
{1n, br,s).
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CS 268 536 B2

priklad Sloudening
& (I‘A)
. 2 3
R™ & R V1ias tnost i
R?=3~CONH, teplota tani 165 - 180 °C
za rozkladu
26 NMR (020+CF3cooo)d¢
R75-0CH, 2,1 ~ 2,7 (2H, m), 3,15 - 3,90 (4H,
m), 4,10 (3H, 8), 5,10 (H, t, I =
8 Hz), 5,29 (lH, d, I = 5 Hz), 5,35
(4, d, 2 = 15 Mz), 5,75 (1M, d,
J = 15 Hz), 5,84 (lH, d, 2 = 5 Hz),
7,10 (14, s), 8,35 - 9,0 (3H, m)
R%=3-F teplota téni 175 - 180 °C
z8 rozkladu
27 NMR (D,0) afﬂ
R3=H 2,0 ~ 2,6 (24, m), 3,2 -~ 3,8 (4H, m),
4,83 (M, t, 3 = 7 Hz), 5,17 (1lH, d,
J = 5 Hz), 5,28 (1H, d, 2 = 15 Hz),
5,57 (14, d, O = 15 Hz), 5,73 (1H,
d, 3 = 5 Hz), 6,88 {(1H, s), 7,8 -
9,0 (4H, mw)
2 °
RS = teplots téni 180 - 200 C

28

3~NHCOCH,OH

R3

= H

2

za rozkladu
NMR (D,0) d/:

2,1 - 2,7 {2H, m), 3,15 (1H, d,
3= 18 Hz), 3,1 ~ 3,6 (24, n), 3,63
(14, d, 3 = 18 Hz), 4,22 (2H, 9),
4,83 (14, 1, 3 = 7 Hz), 5,18 (1H,

d, 2 = 5 Hz), 5,32 (1H, d, 2 = 7 Hz),

5,54 (1H, d, 2 = 7 Hz), 5,74 (1M, d,

J= 5 Hz), 6,79 (1H, s), 7,86 (1H,
d, d, 3 = 8 Hz), 8,38 (IH, d, 2 =

8 Hz), 8,57 (14, d, J = 6 Hz), 9,33
(1H, br, s},
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Ppriklady 29 a% s8

Odpovidajici vychoz{ létky se zpracovdvaji astejnym zpiscbem ja-
ko v pitikladech 3 nebo 4, &imZ se ziskaji slouleniny, uvedend v ta~

bulce 2,
Tabulka 2
2
N C ~——— CONH™ 23
” +,
HyN , If N o
—_— 0
Sy co0
0 N,/J @4

pPozndmka: sloudenina (I~A) md konfiguraci (Z}.

Oznateni (S) znamend polohu uhlikového atomu v konfi~
guraci (S),

p*iklad Sloutenina
g, (I~A)
R2 . RB Vliestnosti
2 J nujol -1
RO=4~5CH, 18V pax (em™ ") : 1780
29 NMR (020) 0/):
R® = R 2,0 =~ 2,7 {(2H, m), 2,49 (3H, s),

3,0 ~ 3,8 (4H, m), 4,89 (IH, t, J -
7 Hz), 5,00 (14, d, J = 15 Hz), 5,08
(1H, d, 3 = 5 Hz), 5,43 (1H, d, 2 =
15 Hz), 5,64 (IH, d, J = 5 Hz), 6,88
(1H, s), 7,47 (2H, d, 3 = 7 Hz), 8,22
(2H9 d, 2 = 7 Hz)




20 CS 268 6536 B2
priklad Sloudenina
g, (1~A)
R28R3 Vlastnosc¢t i
2 - am ey "Il (en™y/ 1780, 1690, 1610
max
~SCH,CH
SCH,,CH,,0H ) afl
NMR (D,0+CF,C0,D): 0 ¢
30 R® = H 2,0 - 2,5 (2H, m), 2,8 -~ 3,5 (6H, m),
3,68 (2H, t, J = 6 Hz), 4,6 ~ 5,0
(24, m), 5,02 (IH, d, 3 = 5 Hz), 5,40
) (14, d, 3 = 14 Hz), 5,60 (1H, d, I =
5 Hz), 6,82 (lH, s), 7,48 (2H, br, d,
J s 6 Hz), 8,19 (2H, d, J = 6 Hz)
2 .. nujol -
RE= 4 1 nax i (en~ly: 1770, 1690, 1610
=~SCH,,COOH
31 NMR (020) ofi
RS = H 2,0 - 2,6 (24, m), 3,10 (14, d, J =
i8,Hz), 3,15 - 3,55 (2H, m), 3,56
(H, d, 3 = 18 Hz), 3,B0 (2H, s),
4,8 - 5,4 (34, m), 5,15 (1H, d, J =
5 Hz), 5,72 (1H, d, J = 5 Hz), 8,80
(14, ), 7,53 (24, d, J = 5 Hz), 8,36
(24, d, 3 = 5 Hz),
RZ = 3~ 18y Mol enly. 1775, 1690, 1610
~S0,NH, dﬂ
32 NMR (020+CDBOD+CF3C020) :

R7=H 2,1 - 2,6 (2H, m), 3,0 ~ 3,4
(2H, m), 3,10 (14, d, I = 17 Hz},
3,68 (IH, d, 3 = 17 Hz), 4,81
(14, t, 3 = 8 Hz), 5,02 (1lH, d,
J = 5 Hz), 5,16 (1H, d, 3 = 14 Hz),
5,60 (1H, d, 3 = 14 Hz), 5,61
(4, d, J = 5 HZ), 6,84 (1K, s),
8,01 (lH, d, d, J = 8,6 Hz),
8,70 (14, d, 3 = 8 Hz), 8,93
(14, d, 3 = 6 Hz), 9,25 (lH, s)




fi{klad
<.

Sloudnninn
(1-A)

2 3

R™ a R

CS 268 536 B2 21

Viastnost

33

R2-3-.

1c ) nuol (camly:178s, 1690, 1620

NMR (ozo)ar :

2,1 -~ 2,6 (24, =), 3,07 - 3,75
(44, m), 4,95 (1K, t, I = 7 Hz),
5,19 (1M, d, D = 5 Hz), 5,30

(14, d,. 3 = 18 Kz), 5,65 (1H, t,
J = 18 Hz), 5,77 (1H, d, I = 5Hz),
6,80 (1M, s), 8,09 (1H, d, d,

34

R™=a
A-SOZCH

163 (enly: 1775, 1690, 1610
00¢CF3C020)G/J:

2,1 - 2,8 (24, m), 3,1 - 3,8 (4H, m),
3,42 (3H, s), 4,98 (14, t, J = B Hz),
5,2 ~ 5,8 {(2H, m), 5,22 (1H, d, J =

5 Hz), 5.80 (1H, d, J = 5 Hz), 6,96
(14, s), 8,49 (2H, d, I = 6,Hz), 9,31
(2H, d, J = 6 Hz)

NMR (D,0+CD4

35

-NHCOCH3

1z J g:iOI en~ly: 1775, 1690, 1510

NMR (DZO) /:

2,16 (3H, s), 2,1 - 2,8 (24, m),
2,9 - 3,8 (4H, m), 4,%2 (1H, t, I =

7 Hz), 5,17 (14, d, 3 = 5 Hz), 5,2 -

- 5,8 (2H, m), 5,73 (lH, d, I = 5 Hz),
6,73 (1H, s}, 7,6 - 7,9 (1lH, m),

8,0 ~ 8,3 (14, m), 8,4 -~ 8,7 (1H, m),

9,27 (1H, s).




22

Miklnd
S

Slouvéanino
(1-A)

R2 1 R3

CS 268 536 B2

Vastnosti

36

2
R -3*NH§

R7=H

18) pas®t (en™l): 1770, 1690, 1660

NMR (0202;C0300¢CF36020)tri

2,2 - 2,7 (24, @), 3,2 ~ 3,5 (28, m),
3,21 (1H, d, J = 18 Hz), 3,67 (1H,

d, 3 = 18 Hz), 4,95 (1H, t, 3 = 7 Hz),
4,95 (14, t, 3 = 7 Hz), 5,11 (1M, d,

J = 15 Hz), 5,21 (14, d, J = 5 Hz),
5,85 (14, d, D = 15 Hz), 5,82 (1lH,

d, 3 = 5 Hz), 6,95 (1lH, s), 7,5 - 7,6
(24, m), 7,9 ~ 8,2 (2H, m)

37

R2=3-.

-NHCONHZ

R =H

teplota tani 167 - 200 °C zs rozkl,

18 ,j;‘;’i"l (en™1y: 1770, 1690, 1s0s
30020)/1

NHR (D,0+CF
1,9 ~ 2,8 (24, m), 3,0 - 3,8 (4H, m),
4,94 (lH, t, 3 = 8 HZz), 5,0 ~ 5,9,
(24, m), 5,15 {1H, d, 2 = 5 Hz), 5,82
(14, d, 3 = 5 Hz), 6,94 (1H, s), 7,5 ~
- 8,5 (34, m), 9,10 (1H, br, s)

38

R =4-CH

NMR (020) Ji

2,0 ~ 2,8 (24, m}, 2,60 (3H, s),

3,1 - 3,6 {24, n), 3,15 (1H, d,

J = 17 Hz), 3,62 (lH, d, J = 17 Hz},
4,82 (1H, t, 3 = 7 Hz), 5,21 (1M, d,
J =5 Hz), 5,27 (14, d, 3 = 15 Hz},
5,43 (1H, d, J = 15 Hz), 5,76 (1H,
d, 3= 5 Hz), 6,84 (1K, s8), 7,73
{2H, d, 3 = 6 Hz), 8,60 (124, d,

3 -~ B Hz)




CS 268 536 B2 : 23

priklad Sloutenins
&, (I~A) vlalstnosti
R2 n Ra
R®=2-CH, NMR (ozo)¢/J=
39 Ro=H 2,1 -~ 2,7 (24, m), 2,73 (3H, s),
3,1 -~ 3,6 (44, m), 4,90 (1H, t,
Jd = 7 Hz), 5,11 (1H, d, J = 5 Hz),
5,17 (14, d, J = 15 Hz), 5,42 (1H,
d, 3 = 15 Hz), 5,69 (1H, d, 3 = 5 Hz),
6,78 (1H, s), 7,5 ~ 7,8 (2H, m),
8,0 - 8,3 (1H, m), 8,52 (1H, br, d,
J = 6 Hz)
sza-cu3 NMR (ozo)o/J:
40 R%=H 2,0 -~ 2,6 (2H, m), 2,45 (3H, <),
3,0 - 3,7 (4M, m), 4,00 (1H, t,
J = 7 Hz), 5,13 (1H, d, 3 = 5 Hz),
5,15 (1H, d, J = 16 Hz), 5,42 (1H,
d, 3 = 16 Hz), 5,70 (1H, d, J = 5 Hz),
6,80 (1H, s), 7,6 ~ 7,9 (1H, m),
8,0 - 8,3 (lH: m)t 8,4 - 8,7 (ZH' m)
2
R“=3=CH,CH,4 NMR (nzn)dph
41 R3=H 1,27 (3H, t, 2 = 7 Hz), 2,1 ~ 2,6

(2H, m), 2,83 (2H, g, 3 = 7 Hz),

3,1 ~ 3,6 (4H, m), 4,95 (1H, t,

J= 7 Hz), 4,9 - 5,6 (2H, m), 5,18
(1H, d, I = 5 Hz), 5,73 (IH, d, J =
5 Hz), 6,82 (lH, s), 7,79 (1H, d, d,
J = 8,5 Hz), 8,22 (1H, d, J = 8 HZ),
8,59 (lH, d, J = § Hz), 8,63 (1H, s)




24 Cs 268 536 82

priklad Sloudenina
& (I-A)
° RZ 2 R3 Viestnosti
RPmdm NMR (D,0) d”i
~ CH,CH,
42 R3=H e . 1,28 (34, t, 2 = 8 Hz), 2,1 ~- 2,6
(2H, m)n 2,88 (2H, q, J = 8 HZ).
3,1 ~ 346 (4H, m), 4,95 (IH, t,
J = 8 Hz), 4,9 ~ 5,6 (2H, n), 5,18
(1H, d, I = 5 Hz), 5,72 (1H, d, I =
5 Hz), 6,80 (lH, s}, 7,70 (2H, d,
3= 8,5 Hz), 8,59 (2H, d, 3 = 8 Hz)
R?=2-ChH NMR (D,0) drc
43 RO=3-CH, 2,1 - 2,8 (2H, m), 2,45 (3H, s),
2,68 (3H, s), 3,0 - 3,6 (4H, m),
4,95 (1M, t, 3 = 7 Hz), 5,15 (1H,
d, 3= 5 Hz), 5,25 (1H, d, 3 = 16 Hz),
5,55 (14, d, 3 = 16 Hz), 5,75 (1H, d,
3 =5 Hz), 6,83 (1H, s), 7,58 (1H,
br, d, 3 = 7 Hz), 7,08 (lH, d, J =
7 Hz), 8,41 (1H, d, J = 7 Hz
R?=3-CH, NMR (nzo)of/:
44 R3=4-CH
3 2,0 -~ 2,7 (24, m), 2,38 (3H, s),

2,48 (34, s), 3,0 -~ 3,7 (4H, m),
4,97 (IH, t, 3 = 7 HZ), 5,1 -~ 5,5
(2H, m), 5,19 (1H, d, J = 5 Hz),

6,82 (lH, s), 7,65 (IH, d, J = 7 Hz),
8,4 - 8,6 (2H, m)
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priklad Sloulentinn
&, (1-A)
R2 -] R3 Viastnos ti
R2=3—CH3 : NMR (D,0) 4”:
45 R3=5-CH3 2,1 -~ 2,6 (24, m), 2,38 (6H, 8),
2,9 ~ 3,7 (4H, m), 4,89 (1M, t,
J = 7 Hz), 4,8 ~ 5,5 (2H, m), 5,11
(I, d, 3 = § Hz), 5,68 (1M, d, J =
5 Hz), 6,72 (1H, s8), 7,91 (1H, s},
8,33 (2M, 8)
R%4R%= NMR (D,0) e
46 2,0 ~ 2,7 (44, m), 2,9 - 3,6 (BH, m),
2,3~trimethylen 4,6 ~ 5,6 (34, m), 5,13 (IH, d, J =
5 Hz), 5,74 (1K, d, I = 5 Hz), 6,79
(14, s), 7,56 (1H, d, J = 6,5 Hz),
8,04 (14, d, 3 = 6 Hz), 8,35 (1H, d,
J = 5 Hz)
R%= .
nujol -
2-5CH,CH, IC‘}max {cm™):1780, 1690, 1R10
47 NMR (DZO)JK:
RIan 1,40 (34, t, 3 = 3 Hz), 2,1 - 2,6

(24, m), 3,0 ~ 3,5 (6H, m), 4,92

"(1H, ¢, 3 = 7 Hz), 5,08 (1M, d,

3= 5 Hz), 5,13 (1H, t, J = 15 Hz),
5,54 (1H, d, J = 15 Hz), 5,70

(14, d, I = 5 Hz), 6,80 (1K, s),
7,35 -~ 7,6 (14, m), 7,69 (lH, d, J =
7 .Mz), 7,95 - 8,2 (13, m), 8,50
(14, d, 3 = 6 Hz)




26 536 82
rei{klnd Sloulaninn
&, (1-A)
R28R3 Vlastnostiv
R%= 1) 3ot ealy; 1775, 1800, 1610
max
2-5C,H,NHCHO
48 NMR (020) d/J:
3
R7aH 2,05 ~ 2,65 (24, m), 3,05 ~ 3,75
(84, m), 4,81 (1H, t, J = 7 Hz),
5,09 (14, t, 3 = 5 Hz), 5,13 (1H,
t, 3 = 15 Hz), 5,47 (1H, d, J =
15 Hz), 5,70 (l1H, d, 3 = 5 Hz),
6,80 (1M, s), 7,5 - 8,25 (3H, m),
7.90 (1H, s), 8,55 (lH, d, J=6 Hz)
R%= ¢y 3:i°1 (en™1y: 1775, 1690, 1sl0
3~N(CH,) Jﬂ.
3’2 NMR (D,04CF,L0,0) 7
3
49 R7=H 2,1 - 2,7 (2H, m), 3,00 (6H, m),
3,1 - 3,8 (44, m), 5,01 (1H, t,
J = 8 Hz), 5,15 (1H, t, J = 18 Hz),
5,23 (1H, d, 3 = 5 Hz), 5,63 (lH, d,
3 = 18 Hz), 5,76 (lH, d, 3 = § Hz),
7,03 (lH, s), 7,5 ~ 7,7 (2H, m),
7,75 - 8,1 (24, m)
R%a CHO ) nudel  emly: 1770, 1685, 1610
3-N-CH, Jg
NMR (D,0): 4 :
50 R3=H 2,05 - 2,65 (2H, m), 3,05 ~ 3,75

(8H, m), 3,30 (3H, s), 3,2 -~ 3,7
(4M, m), 4,95 (1H, t, J = & Hz),
5,20 (14, t, I = 5 Hz), 5,2 ~ 5,7
(24, m), 5,74 (14, d, J = 5 Hz),
6,85 (1M, s), 7,8 - 9,4 (5H, m)




CS 268 536 B2

Prikled Sloudenina
é. (I-A)
R23R3 Vliestnosti
R= 1) rudel  (ea™ly. 1770, 1685, 1620
3~NHCH
3 S
NMR (D,0+CF,C0,D) 7 :
51 R3aH 2,1 - 2,7 (24, m), 2,83 (3H, m),

3,26 (1H, t, J = 18 Hz), 3,3 ~ 3,6
(2H, m), 3,70 (1H, t, J = 18 Hz),
5,06 ( (1H, d, J = 8 Hz), 5,15 (1H,
d, 3 = 15 Hz), 5,27 (1H, d, 3 = 5 Hz),
5,63 (1H, d, J = 156 Hz), 5,81 (1H,
d, 3 = 5 Hz), 7,08 (1lH, 8), 7,5 - 7,65
(24, m), 7,8 -~ 8,0 (2H, m)

R%= 12V "ol (en™ly. 1770, 1690, 1610

3~NHSO,CH, 1150
NMR (020+CF3C020)af<

52 R 2,1 -~ 2,7 (2H, m), 3,24 (3H, s),
3,2 ~ 3,75 (4H, m), 5,03 (1H, d,
J= 8 Hz), 5,2 ~ 5,9 (24, m), 5,26
(lH, d, J =5 Hz), 5,82 (14, d, J =
5 Hz), 7,05 (lH, s), 7,8 - 8,85 (4H,
m)v
2_,. L/nujol =1y,

R=4~NH, 1V ox (em 7): 1775, 1690, 1610,
NMR (D, 0+ CF3C020)/:

R=H 2,1 ~ 2,6 (2H, m), 3,2 - 3,7 (4H, n),

53

e i et

4,95 (14, t, 3 = 8 Hz), 5,0 - 5,6
(2H, m), 5,15 (14, d, 2 = 5 Hz),
5,70 (1H, d, J = & Hz), 6,96 (lH, s),
7.7 - 7,8 (24, m), 8,3 - 8,6 (2H, m)




28 CS 268 536 B2
Priklad Slou&enina
&, (1~A)
RzaR3 Vliastnost i
RZa3-C1 16./3:i°1 (en™}): 1775, 1690, 1610
NMR (Dzo)f:

54 R7=H 2,0 - 2,6 (2H, m), 3,1 - 3,5 (4H, m),
4,95 (1H, t, J = 8 Hz), 5,14 (1H, d,
2= 16 Hz), 5,74 (1H, d, J = 5 Hz),
6,83 (1H, s), 7,8 -~ 8,1 (1H, m),

8,3 ~ 806 (lHo m)l 8,7 - 8,9 (1Hv m)o
9,04 (1H, d, 3 = 2 Hz)
nujol _
R2= o) nax “(cm l): 1775, 1680
3-CH,NHCHO NMR (0,0) A
55 R3=H 2,1 -~ 2,6 (2H, m), 3,1 = 3,6 (4H, n),
4,55 (2H, s), 4,80 (lH, t, 3 = 8 Hz),
5,0 - 5,6 (2H, m), 5,15 (1H, d, J =
5,Hz), 5,70 (lH, d, 3 = 5 Hz), 6,85
(lHn 3). 8050 (lHt 3). 708 ~ 8,8
(4H, m)
R%= 8V ;:iOI (en~1): 1770, 1685, 1610
3-CH,NH,
56 NMR (DZO)I:
R3=H 2,1 - 2,7 (2H, m), 3,18 (1H, d,

J = 18 Hz), 3,25 ~ 3,50 (2H, m),

3,66 (1H, d, J = 18 Hz), 4,42 (2H,
s), 4,96 (1H, t, 3 = 8 Hz), 5,20

(14, d, 3 = 5 Hz), 5,32 (1H, d,

J = 15 Hz), 5,56 (lH, d, J = 15 Hz),
5,75 (1H, d, 2 = 5 Hz), 6,89 (lH,s),
7,9 -~ 8,2 (1H, m), 8,4 ~ 8,6 (1H, m),
8,8 -~ 8,9 (1H, m), 9,00 (1H, s},
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. Prikled Sloudenina
. (1=A)
R28R3 vias tnost i
R = o) :zi°1 (ea~ty: 1775, 1690, 1610
2-CH, SCH, a{,
NMR (D,0) 7 :
57 R2=H 2,20 (3H, s), 2,1 ~ 2,9 (2H, m),
) 3,1 -~ 3,8 (4H, m), 4,26 (2H, 8),
5,09 (1H, t, 3 = 7 Hz), 5,32 (lH,
d, 3 = 5 Hz), 5,4 - 5,85 (2K, m),
5,88 (1H, d, J = 5 Hz), 7,00 (1H, s),
7,8 -~ 8,1 (2H, m), 8,3 -~ 8,6 (lH, m),
8,7 - 8,9 (lH, m)
R%= ey rudel enmly. 1595, 1685, 1605
max. ( - ’ ’
3-0CH, 7
NMR (D,0) d
58 R3aH 2,2 - 3,0 (24, m), 3,1 - 4,1 (4H, m),

4,16 (3H, s), 5,17 (1H, t, 3 = 7 Hz),
5,40 (1H, t, 3 = 17 Hz), 5,42 (1lH, d,
3= 5 Hz), 5,70 (1H, d, J = 17 Hz),
5,95 (14, d, 3 = 5 Hz), 7,01 (1H, s),
7,8 ~ 8,3 (2H, m), 8,5 ~ 8,7 (1lH, m),
8,7 - 8,9 (14, m)




30 CS 268 6536 B2

P*¥1k1lad 58

Smds 260 mg z@-/(z)-2-(z~am1nazh1azol~4-y1)-2-[((3s)~2-oxopyrrolid1n-
3-yl)oxy1m1ng]*acetemido/-B-[(3-formylam1no—5-methoxy~l-pyridinio)-met-
hy{]-3-cefem-4»karboxylétu a 6 ml 5% kyseliny chlorovodikové se michd 45

minut p*i teplotd 40 °C, Pak se smds zehladi a upravi na pH 4,8 ionto~
ménilovou pryskyfici Amberlit IRA~93 (RohmeX Hass Co,, USA), Pryskyfice

se odfiltruje a filtrét se nechd projit sloupcem materidlu CHP~-20P. Slou=~
pec se promyje vodou a pak se vymyvd 30% vodnym methanolem, Frakce, kterd
obsahuji poZadovany produkt se spoji & odpa®i se do sucha za sniZendho
tlaku, K odparku se ptidé pceton, Vysledny pradkovity produkt se odd&li
filtraci, ¢im: se ziskd 102 mg 7f=-/(2)~2~(2~aminothigzol~4-yl)~2~
[((35)-2-oxopyrrolidin-3-yl)oxyiminq}ecetemido/-3~[(3-am1no-5~methoxyl-
pyridinio)methy{J—a-cefem-4~karboxylétu s teplotou tani 180 8% 195 °C ze

rozkladu,

NMR (020+CF3COOD)cf’: 2,0 - 2,7 (24, m), 3,20 (1H, d,
J = 18 Hz), 3,2 - 3,6 (2H, m),
3,63 (14, d, 3 = 1B Hz), 3,88
(3H, s), 5,03 (14, t, I = 7 Hz),
5,07 (1H, d, 3 = 14 Hz), 5,22 (18, d,
D= 5 Hz), 5,37 (1M, d, 3 = 14 Hz), 5,77
{14, d, 3 = 5 Hz), 7,00 (lH, s), 7,10
(14, br.s), 7,80 {2H, br,s).

ZpGsob vyroby vychozich latek

priprave 1

9,5 g jodidu sodného se rozpusti ve 3,7 ml vody prfi teploté 75 a2
80 °c a pak se pridd 4,8 g 3~formylamino-S-methoxyyridinu a 3,8 g kyseliny
7-formylaminocefalosporanové, Smés se michsd je3té 30 minut p*i teplotd 80 OC,
Pak se smés odpar{ do sucha za snifeného tlaku a k odpsrku se pidd aceton,
vysledny prédek se odddl{ filtraci a pak se rozpust{ v 15 ml methenolu, Psk
se k roztoku prid4d jedtd 10 ml 20% roztoku chlorovodiku v methanolu, Smés
se michd je3td 30 minut pfi teplotd® mistnosti a psk se odpafi do sucha za
sniZeného tlaku, Ziskany odpasrek se rozpusti v 10 ml vody, Pak se pH rozto-
ku upravi na 3,0 pfidédnim 10% vodnédho roztoku hydroxidu sodného za chlazeni,
Pak se ke smdsi pfidsd jedté 4,0 g jodidu sodného a smés se promicha, vy-
sréiené-krystalky se oddéli filtraci{, promyji se vodou a usudi, CimZ se
ziskad 2,3 kg dihydradtu hydrojodidu Zﬂ-am1no-3—l]3—amino-5-methoxy—l—py~
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ridinio)methyl}-3~cafem-4-karboxylétu. Teplota tani{ tohoto produktu je
174 ~ 179 °c za rozkloadu,

v piipads, Ze se odpovidajfici vychozi latka zpracovdvad stejnym zpd-
sobem jako svrchu, ziskd se hydrojodid 7/-emino~3~[(2~methylthio~l~pyri~
dinio)methy%}-3-cefem—4-karboxy1étu,

Spektrum v infradervendm svdtle v nujolu md maxima pi4i 3400, 3300,
1780, 1620 cm™,

NMR (DZOOCFSCOZD)Or]: 2,8C (3H, s),

3,48 (2H, 8), 5,16 (14, d, 3 = 5 Hz), 5,29 (1lH, d,

J =5 Hz), 5,45 (1H, d, J = 16 Hz), 5,63 (1M, d, J =
16 Hz), 7,57 (1H, d,d,d, 3 = 7,6, 1 Hz), 7,78 (1lH, d,
3= 8 Hz), 8,19 (1M, d, d, d, 3 = 8,7, 1 Hz), 8,54

(14, d, d, J = 6, 1Hz).

P d prawva 2

20 g jodidu sodného se rozpusti v 8 ml horkéd vody, Pak se k roztoku
piidad 8,13 g 3~foramidopyridinu a 8 g kyseliny 7-formylaminocefalospora~
nové a roztok se michd jesdté 30 minut pii teplotd 80 °c.

Po zchlazeni se k roztoku pifidd 50 ml methanolu a pak se prridéd pi‘i teplo=-
s 15 % jesté 22,2 g koncentrované kyseliny chlorovodikové, Pak se smés
michd je$té 30 minut prfi teplotd 35 oC. Po zchlazeni se nerozpustny podil
oddéli filtraci a filtrdt se upravi na pH 4 pifiddnim pyridinu, SraZenina
s o0ddéli filtraci a usudi, &imz se ziskd 6,14 g hydrojodidu 7J-amino~
~3-((3~amino-1l-pyridinio)methyl]~3-cefem-4-karboxyldtu,

Teplota tani vysledného produktu je 160 - 180 °c za rozkladu,

Spektrum v 1nfraée}veném gvétle v nujolu md maxima pfi 3400, 3300,
3200, 1790, 1630 cn™L,

NMR (DZO-CFSCOZD)JJ: 3,40 (lH, d, J = 15 Hz), 3,73 (1lH, d, J = 15 Hz),
5,20 (1M, d, 3 = 15 Hz), 5,68 (iH, d, J = 15 Hz), 5,2 ~ 5,4 (2H, m),
7,8 = 7,7 (2H, m), 7,9 ~ 8,2 (2H, m),

°
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PREDMET VYNALEZU

1, zpldsob vyroby novych cefalosporinovych derivédtd obecného
vzorce 1

AT

0'

C—— CONH—r—ene ) R®

A A o,

)

Quwamnirg

R znamené aminoskupinu nebo tritylaminoskupinu, jeden
ze substituentd

R% a R znamenad alkylthioskupinu o 1 a2 4 atomech uhliku,
pop*ipadé substituovanou hydroxyskupinou, formylami-
noskupinou nebo karboxylovou skupinou, dadle sulfamoylo=-
vou skupinu, alkylsulfonylovou skupinu o 1 a2 4 ato-
mech uhliku, sulfoskupinu, aminoskupinu, popiipadd
substituovanou formylovou skupinou, alkanoylovou sku~
pinouv o 2 8% 4 atomech uhliku, hydroxyalkanoylovou
skupinou o 2 a2 4 atomech uhliku, karbamoylovou skupi=
nou, alkylsulfonylovou skupinou o 1 aZ 4 stomech uhli~
ku nebo alkylovym zbytkem o 1 8% 4 atomech uvhliku,
dale alkylovy zbytek o 1 aZ 4 atomech uhliku, popiipa~
d& substituovany alkylthioskupinou o 1 aZ 4 atomech
uhliku, sminoskupinou nebo formylaminoskupinou, dale
atom halogenu, karboxylovou skupinu nebo alkoxyskupinu
o 1 aZz 4 atomech uhliku, p*idemZ druby ze substituentd

R2 a R3 znamend atom vodiku, karbamoylovou skupinu, amino~
skupinu, poptipadéd substituovanou farmylovou skupinou,
alkanoylovou skupinou o 2 aZ 4 atomech uhliku, bhydro-
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xyalkanoylovou skupinou o 2 82 4 atomech uhliku,
karbamoylovou skupinou, alkylsulfonylovou skupi-

nou o 1 8% 4 atomech uhliku nebo alkylovym zbytkem

o 1 az 4 stomech uhliku, dile alkylovy zbytek o

1 a% 4 atomech uhliku nebo hydroxyalkylovou skupi-
nu o 1 a2 4 atomech uhliku, nebo

spole&nd tvofi alkylenovy zbytek o 3 a% 5 atomech
uhliku,

jakoZ 1 soli téchto sloudenin,

vyznaéujici se tim, Ze se

A) kondenzuje kyselins oxyiminooctovd obecného vzorce I1I

COOH

(11)

¢
N
l
0

kde Rll znamend aminoskupinu, popi*ipadé chrandnou, nebo sdl nebo

reaktivni derivdt této sloudeniny se 7-aminocefalosporinovou sloude=~
ninou obecného vzorce 111

BN R
. +
O/J—-—— —CH, (111)
RS
coo”
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2

3
kde R a R™ moj{ svrchu uvedeny vyznam, nebo se sol{ této slouleniny,

B) v pfipadé, Ze Rll znamend chrdndnou sminoskupinu, odstrani

se poprfipadd ochrannd skupina na sminoskuping,

C) v ptipadé, Ze rR? a/nebo R3 ve vysledné produkci znsmenaj{
formylaminoskupinu, odstrani se popripadd formylovd skupins a

D) popipedd se vysledny produkt pfevede na svou sUl,

2, Zplisob podle bodu 1, vyznalujici se tim,Ze se uZije vychoz{ lat-
ky obecného vzorce 11, v némZ Rll znamend aminoskupinu a vychozi létkf
obecného vzorce 111, v ndm: jeden ze substituentd R? o R3 znamena
alkylthioskupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku, slkoxyskupinu o 1 8% 4 atomech
uhliku, alkylovou skupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku, aminoskupinu nebo
atom halogenu a druhy z tdchto substituentd znamend atom vodiku nebo ami=-

noskupinu,

3, zZpdsob podle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze se uZije vychozi
l4tky obecného vzorce II, v ndmZ R11 znamend aminoskupinu, a vychozi 14t~
ky obecného vzorce 111, v ném% jeden ze substituentld R a R” znamend
methylthioskupinu, methoxyskupinu, methyl nebo eminoskupinu nebo atom bro-
mu a druhy z téchto substituentd znamend aminoskupinu,

4, Zpbsob podle bodu 1, vyzns&ujici se tim, 2e se uiije vychozi 1lit-
ky obecného vzorce 1I, v ndm2 R 1 znamens aminoskupinu & vychozi 1léatky
obecného vzorce III, v ném? jeden ze substituentd R® a R” znamend metho-
xyskupinu nebo methyl 2 druhy aminoskupinu,
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