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3-Cefern-4-karboxylatové derivaty obecniého vzorce 1, kde obecné
symboly R' a R” maji specifické vyznamy, dle odpovidajici soli,
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3-Cefem-4-karboxyldtord derivity 2P0l Gepe b pispuan
a /ﬂ‘wms‘ccq//cé ';wa.r/fepé/zl {#e.y/ ‘ve obrs /b\/e.

Oblast techniky

Vyndlez se tykd 3-cefem~4-kerboxyldtovyich derivatd

-—

obecného vzorce 7

4 S.
w N G ~-CONH-— " _
L \ X w (I

éoo(‘>

‘jekoZ i zplsobu jejich pfipravy, ddle odpovidajicich soli,
solvdtd, hydrédtd a esterd, meziproduktl s tim, Ze tyto létky

et 3 LK) . 3 4 ’V- ’ v . ’

se vyzneluji vysokou antibeskterialni ucinnosti s pouZitelnosty
~ . AT 4 ./ d ~ . v o v w . 4
pri lécbé bakterielnich onemocnéni Zivodichl, véetns lidi.

r
rl 2 Rz.jsou(2§2né chrénici skupiny & ddle uvedenymi vyznamy

& skupina -NzZ Q znamend kvarterni amoniovou skupinu;
Presn&ji lze tyto sloaCeniny oznadit jako 7-[(2-(5-amino~
-—1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-(subst.)-iminoacetamidé]-3—[3-(kvert.-
amonio)-l-propen-l-yl’-3-cefem—4-karboxyléty.

Doszvadni stav techniky

A V emerickém patentovém spise ¥ 4 390 534 (20.06.83
v (Tsutomu Teraji a spol) Jsou popsédny cefemové a cefamové slouds-

niny obecného vzorce




T, '-f‘ L2

€.

ve kterénm

%,

e S A

znsmernd aminoskupinu nebo chrédnnou amino-
skupinu,

'pfedstavuje atom vodfku, acylovou skupinu,
pop¥ipadé substituovanou arylovou skupinu,
substituovanou alkylovou skupinu, slkenylo-
vou skupinu, alkinylovou skupinu,popr{pads
substituovanou cykloalkylovou skupinu, cyk-
loalkenylovqu skupinu nebo péti&lqnny he-
terocyklicky,kruh.obsahnjici kyslik nebo
siru a substituovany oxoskupinou nebo oxo-
skupinemi,

znamend atom vodfku nabo alkylovou skupinu,

pfedstavuje atom vodfku, acyloxyalkylovon

‘skupinu, acylthioalkylovou akupinu, popfi-

Padé subatituovanou pyridiniocalkylovou sku-



Pinu, pop¥ipads subctituovanoy hetero-
'cyklylthicalkylovou skupinu, allylovon
skupinu, atom halogenu, hydroxylovonu
skupinu nebo popiipadé'substituovénou
thiaiolioalkylovou skupinu a

R Znamend karboxylovouy skupinu nebo chréni~
nou karboxylovon skupinu s tim, %e pieq-
stavuje-11 R‘ popPipads substituovanon
Pyridinioalkylovou skuping nebo popH{pads
substituovénon thiagoliocalkylovoy skupiny,
pak R’ Enamend skupinu €00~

a kde prerulovand ¥4pu naznatuje pritomnost bud jeg-
noduché nebo dvogné vazdy.

| ~ Evropskd pFihldsks vyndlezu F. 13 762,
gveFejning 06. 08. 80, je analogickd tomuto Patento~
vému spisu a mg i obdobny obsah,

Aaerické patentovs splsy &. 4 381 299
(ud€len 26. 04, 83), 4 331 665 (udslen 25. 03, 82)
a 4 332 798 (ud&len 01, 06. 82), byly udéleny v sou~
vislosti se zdkladng prihldikou vyndlesu vedouct k
americkému patentovémy spisu §. 4 350 534 4 majl
obdobny obsgh. N |



B 2, Bvropsid piinldira vyndlazu Z. 62 321,
zvafejnind 13. 10. 82, popiéuja cefemderivdty obec~

ného vzorce

€ —— CONH ——
Rl N !l/“ ]
IS N . [ 4
-\8/

s / / AR

H,=-N
O 0 2\ ’

ve kKtexrénm

Rt gnamend aminoskupinu nebo chréninou
' aminoskupinu,

R® ~ predstavuje pop¥fpads subgtituovanou

h12§i alifatickou uhlovodikovau skupinu
nebo cykloalkenylovou skupinu a

P ' .
‘ \ v ol
~ seskupeni — R\‘@/ o | | |

znamend pop¥{padd substituovanou hetero.
cyklickou kationickou skupinu obsahujict

vice neZ jeden atom dusfiku,

a jejich fafhaéeuticky upotFebitelné soli.



Popisovény Jsou rovni¥ msiprodukty
obecného vgorce

N S
rL li {— CUNH - l/ o
§ " |
8~ KX o X~
3 A cH K @)
ORZ o : v 2 \ - ’
¢
ve kterém
R a B maj{ shora uvedeny V¥ zasm,
74 pPedatavuje chrénfnou karboxyloveu
skupinu a 4
o zsmensd zbytek kyseliny.
c)

Y evropské p*ihlddce vyndlozu ,é’
T4 653, svoi‘e;nené 23. 03. 83, jsou popsédny cefem-
derivdty obecnsho vzorce
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, coo ,
ve ktemn
K Znamend aminoskupinu nebo chrénezwu
aminoskupinu,
R2 pi‘eds_tavuje popfipadé substituovanou
- niZ#L alifatickou uhlovod_ikovou skupinu,
cyklo(niZ3f)alkylovou skupinu nebo cyklo-
bLocteded s (niZ&f)alkenylovou skupinu,

Znamend nizsf alkylaninoskupinu, na dusiku
chrédninou ni%sf ukylminosknp:lnu, di(ni¥<
1) alblanino skupinu, sulfo(niXs{) alkyl-
aminoskupinu, hydroxy (ni!li,)alkylanino—
skupinu, na dusfku chréninon hydroxy(ni¥#1)-
alkyianinoskupinu: ’ aeyioxy(ni!ii)allvlo—
Vou skupinu, (niZszf )alko;l:y (ni¥31)alkoxy-

(niZ¥{)alkylovou skupinu, di(ni%¥3f)alkyl-
amino (niZ¥f)alkylovon skupinu, (niZif)-
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o

elkylithio(nifs{)alkylovou ekupinu, nizZif
elkylthioskupinu, ni%s{ alkoxyskupinu,
(niZdf)aikoxy (niZsf) alkoxyskupinu, hydroxy-
(nigsg) alkoxyskupinu, aéyl (niZ31)alkylovou
skupinu, hydroxy(nizst) alkylthioskupinu,
di{niZsf)aikylamino(nizs{() alkylthioskupinu,
nenasycenou p&ti&lennou heterocyklickou .
skupinu obsshujfct dusik, nenasycenou péti=-
&lennou heterocyklylthioskupinu s dusikem
Vv kruhu nebo dusfk obsahujic{ nenasycenou
P&ti- nebo 3estidlennou heterocyklylthio-
(riZ3f)alkylovou skupinu, kterd .mﬁie byt
substituovdna vhodnym subst ituenten nebo
subst ituenty a

pf-edstavu;jg atom vod{iku nebo ni%s{ alkylo=-

vou skupinu,

a jajich soli.,

D)

Anericky patentovy spis & 4 332 800,

udélw Ol. 06. 82 (Tsutomu Teraji a spol.), popi-
suje mimo Jing sloudeniny obecného vsorce
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ve kterém

Rt 2nszmend aminoskupinu nebo chrénZnou
aminoskupinu, |

R predstavuje niZ3{ alkylovou skupinu a

X gnamend atom vodiku nebo karbamoylovou
skupinu.

E) V evropské p¥ihldSce vyndlezu &. 47 977, )

zvefejnéné 24. 03. 83, jszou popsdny cefemderivdty

obecného vzorce

Lo ‘}‘,'
e

@m



L

ve ktersénm

3

" md hodnotu 0 nebo 1,

pPedstavuje pop¥ipad& substituovanou
aminoskupinu,

zZnsmend thiadiazolylovi_zbytek (navézany
ua daldf skupinn prostfedniétvim dvou

~svych uhlikovych atomd) ’

gnamend atom vodiku, pop¥ipads aﬁbstituova-

nou alkylovou skupinu, cykloalkylovou sku-
pinu nebo pop¥fpads substituovanou karba-
moylovou skupinu a

predstavuje pop¥{pads substituovanou thi-
agoliovou skupinu, popP{pad& substituovanou
Pyrazoliovou skupinu, tri(niZsf)alkylano-
niovou skupinu nebo pyridiniovou skupinu

obecného vsorce



): ol znamend substituovanou niZsy alkylovou
 skupinu [kde substituent Je vybrdn ze

’skupiny zahrnujici cykloalkylovou skupiny,
Tenylovou skupinu, hydroxyskupinu, alkoxy-
skupiny, atomy halogen& kyanoskupinu,
karbamoylovony skupiny, karboxylovou skuy-
pinu a sulfoskupinu] niZs8{ slkenylovou
nebo karboxysubstituo#anou ni%s{ alkenylo-

o  wou skupinu, ni%3{ alkylthio- nebo karbo-’
xysubstituovanou nizs{ alkylthioskupinu,
aminoskupinu nebo nonosubstituovanou aminc-
skupinu [kde substituent je vybrdn se sku-
Piny gzahraujfct nizsyf alkylové skuyiny,
niiéi alkanoylové skupiny a aminobenzen-
sultbnylovon skupinu], di(niZ51)alkylanino-
skupinu, substituovanou karbamoylovou sku-
pinu [kdé substituent je vybrédn ge skupiny




ganrnuiic{ ni3{ alk&lové skupiny, hydroxy-
(ni%8{)alkylové skupiny, niZs{ alkoxysku-
Piny, hydroxyskupinu a kyenoskupinu] ,
&i(nizii)alkylkarbamoylovoa skupinu, thio-
Karbamoylevou skupinu, cykloalkylovou sky-
pPinu, fenylovou skuping, hydroxyskupinu,
ni¥3o{ alkoxyskubinu, aton halogenu, ni%¥sf
alkoxykarbonylovou skupinu, niZs{ alkanoyl-
oxyskupinu, ni%s{ alkanoylovou skupinu,
karboxyiovéu skupinu, sulfoskupinu, kyano-
skupinu, nitroskupinu nebo hydroxy sulfo-
(niiéi)aikyloiou skupinu,

pPedstavuje atom vodfku nebo karbamoylovou

skupinu, nebo mé stejnf viznam jako R® a

gnamend atom vodfku nebo mé stejny viznam
Jako R%, |

a Jejich soli,

I kdyZ to nenf formélns ki sddraznino,

nd evropskd pFihldika vynélesu,;C'ZS 017, zvetejnind
ll. 03. 81, obdobny obsah. '

2 ) IR

v eviopské piihléSce vynélezu/ﬁf‘BO 630,

zverejn&né 24. 06, 81, json popsény J=vinylcefem-



derivdty obecnsho vsorce

R - A - coNB—

F A

0 CH=CH

ve kterén

Rt ,‘ znamend popifipad® chrédninou aminosubsti-
| tuovanou heterocyklickou skupinu, kterd
niZe rovnd% obsahovat halogen, nebo gby-

tek vzorce

12330231_\1

kde

-3 predstavuje niZ3f alkylovou skupiéu;

Y

‘snamend karboxylovou mebo chrénZnou kar-
boxylovou skupinu a
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A znsmend niZzg alltylenovou skupinu, kterd
. mdZe nést sudstituent vybrany ze skupiny
zahraujict aminosituping, chrﬁnéné aring-
skupiny, hydroxyskupinu, oxogkupinn s
Zbytky vzorce =u’v~10R4, xde R4 Predstavu-
Je atom vodfku, cyklo(niZs1{)alkenylovou
skupinu, ni%sf alkinylovou skupinu, ni¥jf
alkenylovou skupinu [pop#{pads substituova~
nou karboxylovou nebo chrénénou karboxylo-
vou sxupinou] nizs{ alkylovou skupinu [po=
PI{pddé substituovanou Jednou nebo n¥kolika
karboxyskupinani, chréningmi karboxyskupi-
nami, aminoskupinemi, chréninymi aminosku-
Pinami, kyanoskupinani, fosfonoskupinami,
chrénZnymi fosfonoskupinami g heterocyklic—
kymi skupinani které samy mohou byt sub-

stituovény],
- & JeJich soli.

Citovand p¥ihi&sra konkrétnd popisuje
slou¥eniny obecného vzorce
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S
K C —— CONH—. :
“ lu N S /
_ ;
COOH
#e kterém
OR‘ ‘snamend methoxyskupinu, karboxymethoxy-

skupinu, lerc.butoxykarbenylaethoxy skupi-
nu nebo l-terc.butoxykarbonylethoxyskupinu.

G) -V britském patentovém spisu ¥, 1 399 086,
publikovaném 25. 06. 75, je uveden obecny popis zahr-
nujicl veliky podet cefalosporinu odpovidajicich obec=

nému vzorci

R=C~CO0w N —u
"n
\oxa o/ ' P
COOH

ve kterém
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znamendg atom vodiku nebo organicky
Zbytek’

predstavuje etherifikujfct Jednovaznou
organickou skupinu navdzanou na atom
kysliku piFes atom uhliku,

— S—
Znameng skupinq /S nebo /S—r.-O a
predstavuje organickou skupinu.

Podle Jednoho provedent miZe symbol P

Znsmenat mimo Jjiné vinylovou skupinu obecného vzorce

ve kterénm

239_.34

/R3
~CH=2C

N\ gé

rezdvisle na sobd mohou znamenat atom
vodiku. nitrilovou skupinu, niZsL alkoxy-
karbonylovou skupinu nebo substituovanou
&1 nesubstituovanou alifatickou, cyklo-
alifatickou, aralifatickon nebo aromatic—

kou skupinu,
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. Nicmént vésk 5-amino-1,2,4-thiadiagole3e
~ylové skupine neni uvddina jako moZny substituent R
a neni zde uvedenc ani naznaleno, %e by symbol P mohl:
gnamenat pfopenylcv'o-u' skupinu substiiizovaﬁou kvarter-
nin amoniovym sbytkem. Obdobny obsah mf 4 americky
patentovy spis . 3 971 778 a s aim souvisejici spi-
sy . 4 024 133, 4 024 137, 4 064 346, 4 033 950,
4 079 178, 4 091 202, 4 092 477 a 4 093 803.

- H)  Evropsk4 p¥inldska vyndlezu ¥. 38 385,
zvefejnind 14. 09. 83, popisuje sloudeniny obecného

vzorce

S

Rl - c— coxm;__r
n
K

; O/P"N 2

oR? l
o 2
ve kterém
B gnamend nesubstituovanou thiadiasgolylovou
skupinu, |
R pfedstavuje karboxy(ni¥if)alkylovou

skupinu nebo chrdnénou karboxy(ni%if)
alkylovou skupinu,



t 2

B znemend etom vodfku, stom halogenu
nebo ni%s1 alkenylovou ckupinu a

- ad | piedstavuje karboxylovou nebo chréninou

karboxylovou skupinu.

I kdyZ jako jeden z noZnych vysznamd
gymbolu R3 Je uvedena l-propenylovéd skupina, Jsou
Vv této p¥ihlélce Jako p¥iklady uvedeny pousze vy
slondeniny, v nich% B znemend atcm vodfku, atonm

chloru nebo vinylovon skupinu.

- I) ~ V americkénm patentovém pisu ,\‘.‘./ 4 307 233,
udéleném 22. 12. 81 (Daniel Farge a spol.) Jsou minmo
Jiné popsédny 3-vinylcefalosporinové derivdty obecného

VZorce
s
N c CONH ———‘( .
/“\ J \ ‘// | / o
S AN &8 o7 cn.—cn-n\
s
COOH

ve ktexrém



B ' znamend mimo jing alkylovou skupinu, vie

| ‘nylc#ou skuﬁinu, kyanmethylevou skupinn‘

nébo chrénicy skupinu, Jako 2-methoxy-
prop=2-ylsvou skupiﬁu a

R3 a R4 pFedstavuji ailkylové skupiny (popfipedd
substituované hydroxy skupinou, alkoxy-
skupinou, aminoskupinou, alkylaminosku-
Pinou nebo dialkylsminoskupinou) nebo
fenylové skupiny, nebo B a ” spde&nd
8 dﬁsikov&n atomem, na ktery jsoﬁ navé:é-.
ny, tvoir{ p&ti- nebo §esti§1ennj nasyceny
heterocyklicky kruh obsahujfct pop¥ipadd
dal3{ heteroatom vyﬁranj ze skupiny zahre
nujfcl dusfk, kyslik a sfru, a popfibadé

substituovany alkylovou skupinou.

| Tyto slouéeniny'jsou uZite¥né Jako mezi-

produkty prO‘pfipravu 3-thiovinylcefalosporinovych‘
deriv4td. V citovaném spisu nent Z4dny poﬁis ani
suinka o sloudenindch obsahujfcfch mmfsto 2-amino-
thisgol-4-ylového substituentu 5-amino-1;2,4-thia-
diazol-3-ylovy'zbytek nebo propenylovy sbytek substi-.
tuovany kverterni amoniovou skupinou jeko subetituent
‘v poloze 3. ZveFejnénd britskd pFihldsks vyndlesu
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j;! 2 051 062 je analoxickﬁ shora uvedeadmu patente-

vému spisu a md obdobay obsah.

C) N evbopské pFihlddce vyndlezu ¥ 53 537,
svelejniné 09. 06. 82, Isou mimo Jiné popsény 3-vinyl-
cefalosporinové derivédty obecného vzorce

S

N l ¢ ———— COMH ————_ ’
nzn/l\ s N\ TN |

/7
e CH=CH-X

4 % cooy

R?-a Rg ' Jsou stejné nebo rogd{lné a znamenaj{ vidy

‘ atom vodiku nebo alkylovou skupinu, nebo
spolednd tvoi{ alkylenovou skupiﬁu_soAz ,
‘nebo 3 atomy uhlikn,

predstavuje chrénicf skupinu kyseliny,

Nge

znsmend chrdnicf{ skupinu kyseliny, Jako
esterovou skupinu a

'33 a 34 deu bud stejné nebo rozdilné a znsmenejf
vidy atom vodfku, alkylovou skupinu



(popf{pad? substituovanou hydroxyskupinou,
'alkoxyskupinon, aninoekupinoﬁ, alkjlanino—
skupinou nebo dialkylaminoskupinou) nebo
fenylovou skupinu, nebo R; a R, sbolé&né'
s dusikovym atomem, na ktery Jesou navdzdny.
mohou tvoFit nasyceny piti- nebo Fesgti-
.élenni heterocyklicky kruh obsahujic{ po-
p¥{pad& dal3{ heteroatom vybrany ze skuping
zahrnujic{ duéik, kyslik a sfru, a pop¥f-
padi substituovany alkylovou skupinou.

Tyto sloudeniny jsou uiitedng jako mezi-
produkty pro p¥ipravu J-thiovinylcefalosporinovych
derivdtld. V citovand p¥ihldsSce nent Z4dny popis ani
zninky o pF{tomnosti 5-amino-1,2,4-thia¢iazol-3-ylo-
vého zbytku namisté 2=aminothiazol=4=-ylového substi-
tuentu, nebo o p¥itcmnosti propenylové skupiny sub-
stituované kvarternim amoniovyam zbytkem Jako substi-

~ ¥xkEr¥ tuentu v poloze 3.

Americky patentovy apis,!f 4 423 214
Je shora citované pFihldSce vyndleszu analogicky a
méd obdobny obsah.




X) Evropskd prihldSka vyndlezu 2. 53 074,
svei‘ejnéné 02. 06. 82, obacnd popisuje velky podlet
3~vinylcefalosporinov§ch derivétd obecného vgorce

ve kterém

B.?_é (v Jednom 2z n¥kolika provedeni) miZe gngmenst
gbytek obecného vzorce

N C =C0 -
]
AT
S
H R \on5
ve kterdm
B mimo Jiné znsmend atom vodfku, alkylovou

skupinu, vinylovou skupinu, kysnmethylovou
skupinu, chrédnic{ skupinu oximu, Jako



skupinu tritylovoa apod. nebo skupinu

VZOI"'CG
}c - €00 B |
\ | :
¥ B

kde

% a Rg jsou bud stejné nebo rozdflng
a znawenad! vZdy atom vodfku nebo
alkylovou skupinu, nebo spolein¥
tvof{ alkylenovou skupinu se 2 &#i
3 atomy uhlfku a

(¢]

znamens atom vodiku nebo chrédnic{

O

skupinu kyseliny,

pPedstavuje atom vodiku nebo chrénict
skupinu kyseliny, jako skupinu methoxy~

methylovou,

)

(podle jedndho % nZkolika provedeni{) znamend
methylovou skupinu substituovanou pti-
nebo 3estiflennym aromatickym heterocyk-
lickym kruhem obsahug_gtcm jediny hetero-
atom, jako je kruh 2= nebo 3-pyridylovy,
2= nebo 3-thienylovy} nebo 2- ¥i 3-furylovy
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- S znamend zbytek vzorce

R4 znamend alkylovou, trihalogen-
methylovou nebo popfipadé sub-

stituovanou fenylovou skupinu,

O t¥&chto slouXenindch Je uvdd&no, Ze jsou
meziprodukty pro p¥fprawvu sloudenin, v nich% substi-

tuentem v poloze 3 jé SeSRupeni obecného vzorce

Pro ktersd je‘kongtatovéna»antibakteriélni Udinnost.

I kdyi”shoravpitovanﬁ.prﬁce obéahudb-
moZnost, Ze R° znamend methylovou skupinu substi-
tuovanou dus{katym heterocyklickym krdhem ,je Jjak
pro megiprodukty, tak pro £ilnding produkty (odsahu-
3Ic1 tedy propenylevou skupinu substituovanou hete-
rocyklickym zbytkem) uvddina pouze molnoat napojeni
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heterocykliclkého kruhu o¥es néktery z uhlfkovych ato-
m& tchoto kruhu. Nenf zde tedy %4dné eminky o prope=
nylové skupind substituované kvarternim sminovym -
zbytkem. deko p¥fklady pro symbol R° v ueziﬁrodiktéch'
i findinich produktech Jsou uvéddény pouze methylové
skupiny. Ddle pak, Jak v meziproduktéch tak ve findl-
nich produktech, mus{ propenylovéd skupina obsshovat
JeSt3 druny substituent (-03335 nebo -~SR). Neni zde
tedy %4dny popis ani zminka o p¥{tomnostli S5-amino-
=1,2,4-thiadiazol-3-ylového zbytku namfsto 2-smino-
thiszol~4~-ylového substituentu.

L) Evropskd pFfihldika vynélezu/ﬁ( 53 538,
gvefejn&nd 09. 06. 82, popisuje mimo Jjiné interme-
didrnf 3-vinylcefalosporiny obegného’vzorce



07— _cu=cu-r3

n znamenid O nebo 1

R’  znemend vodik, skupinu alkylovou, vinylovou, kyanmethy—
!
lovou nebo chrdnici oximovou, a

R3 - znamend halogen. ' r

V citované préci n=zni obsaZen Z&dny popis eni? zninka
o prfitomnosti 5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-ylového zbytku misto
2-aminothiazol-4-ylového substituentg”a o p¥itomnosti 3-halo-
gen-l-propen-l-ylového substituetntgdv poloze -3-,

Podstate vvnélezu

" SC— ’ ’ ’ . » . yd o
Vyndlez sw tykéd novych cefalosporinovych derivdtd, kfe-
s . ‘v, L) o . & ’ . W N / v
re jsou ucinnymi antlbakterlﬁlnlml ¢inidly, konkretne pak
slouéenin obecného vzorce 1

SPOLEGNA ADVIKATNI KANCELAR
VSETECKA ZELenY SYORGIK KALENSKY
A PARTNERI

120 00 Pyaha 2, Halkova 2
Cegka republika
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lel/m )J |N _A— chscH-cH,N P=q u)
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kde Rl zheme vodik nebo b&Znou skupinu, chranlcl amino-
funkeci ze skupiny, kterou tvori funkce trltylova nebo z acylo-

vych chloracetylovéd, formylova nebo trwcblorethylkarbonylova,
R2 znemend vodik nebo primou &i vétvenou alkylovou skupinu
s jednim aZz ¢ty¥mi atomy uhliku, cykloalkylovou nebo cykloalke-
nylovou skupinu se tYemi 8% Sesti atomy uhliku nebo skupinu
obecného vzorce »

| .
r4 R4 \}OOH R
; 3 ' -3 ~C-COOH
-G-CH=CH-R ~g- CZER VAN nebo 5
e 15 % R

\5(‘

xde RO znamend vodik, niZsi alkylovou skupinu s jednim
a% Styfmi atomy uhliku nebo karboxylovou skupinu, X znamend
halogen, skupwnu hydroxylovou nebo ni%Z&i elkoxylovou s jednim
g%z Cty¥mi atomy uhliku, sa R4 i R5 znamenaji vza;emn= nezévisle
vodlk, nethylovou ¢&i. ethylovou sPuolnu, neoo znamenaji R4 a RS'
spolu s uhlikovym atomem, na kterém jsou vézany, cykloalkylide-
novy kruh se t¥emi a% psti atomy uhliku a A

N q

znamend kvar%érnl amoniovou skupinu, kde dusikovy atom méd
alifaticky charakter, neoo je &4sti heterocyklického, mono-
nebo blcykllckeho systemu




L.y

a v tom pripadé€ znameni skupinu

13 ) | — |
: SRS CpS—
__N( +)_Rl4 S/’ ‘ , '
115 ' '
R

r17 g7

_%(+) 2 —n(+) (CHy ), a

— R

& Rla;xi\/” . | ?

kde R13, R14 a R 15 ve vyznanech shodnych ¢i raznych znamenaji

nizgf elkylovou skupinu s jednim a% Sty¥mi atony uhlwhu, nifsi
alkenylovou &i ni¥s{ ‘eminoalkylovou skupinu vZdy s jednim
az &ty¥rmi atomy uhliku, to zs omezeni, Ze am1noskupgndanemuze
byt na d.—uhllkOVEW atomu, nebo nizs§i hydroxyalkylovou skuplnu
s jednim aZ &tyrmi atomy uhliku, to za pmezeni, ze.hydroxylovﬁq
skupine nenuze byt na c{-unllkovem atomu,

T znamend vodik, nlzvlfalkylovou ci alkoxylovou skunlnu,
nlzsé alkylthlo=kup1nu ve viech prlpadech s jednim aZ ctyrml
atomy uhliku, amlnoskuplnu, n1zs1 alkylamlnoskuplnu ¢i niZs{

dlalkylamlnoskuplnu vzdy s Jednln a% Styfmi atomy uhliku, formyl-
aminoskupinu, nizsi aT“ Yylaminoskupinu s jednim a% ¢ty¥mi ato-
my uhliku, skupinu karboxylovou, hydroxylovou, niZsi alkoxy-
alkylovou &i niz§i kerboxyalkylthloskuplnu, nizsi hydroyyalky-
lovou skuplnu, niz§i halogenovanou alkylovou skupinu, niZs{
eminoalkylovou skupinu, ni%s{ alkoxy-ni¥3i alkylovou skupinu vZds
s Jjedninm a%Z Styfmi atomy uhliku, skupinu karbamoylovou nebo niZsi
N-alkylkarbamoylovou s jednim a¥ Sty¥mi atomy uhliku nebo znemené
R dvojvaznou alkylenovou sltupinu se tfemi aZ piti atomy uhliku,
R17 znamend niz8i alkylovou &i nizsi alkoxvalky1ovou ‘sku-
pinu vzdy s alkylovyml zbytky nizsimi, nizZsd{ ha7ocenalkylovou

skupinu ve vdech prlpadech s jednim aZ &ty¥mi atomy ghllku

&




Ve o

déle skupinu allylovou, nizsi hyoroxyalkylovou s jednim a¥
$tyPmi atomy uhliku, v tom p¥ipadd za omezeni, ¥e hydroxylo-
v4 skupina neni na c{—uhlikovém etomu, niZ$i aminoalkylovou
skupinu s jednim aZ étyfmi atomy uhliku, to ze qmeZeni, ze
eminoskupina neni na o/-uhlikovém atomu nebo ni%8i fenylalky-
lovou skupinu ¢ jednim a2Z CStyfmi atomy uhliku v alkylovém zbyt-
ku,
z18 znomend vodik, ni¥$f{ alkylovou &i ni%¥zi elkoxylovou

skupinu, slkoxyalkylovou skupinu s ob&ma elkylovymi zbytky
niZ8imi, ni%si elkylthioskupinu, kde vEechny niZsi alkylové

skupiny obsahuji jeden a2z cétyri etomy uhllku, cﬂlnﬁgkunﬁnu,
niZ8{ elkylaminoskupinu nebo niZ8i dialkylaminoskupinu vzdy
alkylovymi zbytky s jednim aZ Cty¥mi Btomy uhliku, skupinu
boxylovou nebo hydroxylovom:., ddle niz$i kerboxyalkylovou,
i#8{ hvdroxyalkylovou, niZfi aminoalkylovou vidy s jednim aZ
t)fﬁl atomy unllku, formylaminoskupinu, niééivalkqi vlamino-
skupinu s Jedninm aZ ty¥mi atomy uhliku, karbamoylovou ¢i
81 alkylkarbamoylovou skupinu s jednim aZ étyrmi atdmy uhliku,

n znamend 1 aZ 3

Z znamend methylenovou:iskupinu nebo -~ pokud n znamend 2-
zonamend Z také siru, kyslik nebo skupinu —M-R19, kde ng na-
rend vodik nebo ni%Si elkylovou skupinu s jednim aZ ctyimi
atomy uhliku, a ,
p20 ; g2 ¢ vyznamy totoZnymi &i rlznymi znamenaji vodik, -
ni%s$i lakylovou, ni%%{ alkoxylovou, niz$i alkylthioskupinu vZdy
s elkylovym zbytkem s jednim aZ &ty¥mi atomy uhliku, eminosku-
pinu, niZ&i alkylaminoskupinu ¢i niZéi dialkyleminoskufinu vzdy
s alkylovymi zbytky s jednim a%Z &ty¥mi atomy uhliku, skupinu
kerboxylovou, hydroxylovou, niZsi hydroxyalkylovou, nizsi amino-
alkylovou, nizZ8{ alkoxyalkylovou, niZ$i karboxyalkylovou, nizsi
kerboxyalkylaminoskupinu, nizsi alk‘T ylaminoskupinu, niZsi kar-
boxyelk ‘»ylanlnos tupinu, skuplnu karbamoylovou nebo nizsi W-al-
kylkerbamoylovou, kde ye vse prlpadech zminsny alkylovy zbytek
obsahuje jeden ez ctygé; atomy uhliku, jekoZ i jejich nejedo-

vate, farmaceuticky prijatelné adiéni soli, solvaty, hjdraty/

hebo odpoviday/cs” / Sro0loG e /o/va sovare/us” ec Fev é);"t
b ds /qavay'cf 2, ézplaffi/béz J e{ feves - . /




Lu A

alk  znamens alkylovou skmpinu s 1 a% 4
- atomy uhlfku,

gbytek vzorce

Do rozsahu vyndlezu rovnds spadadi golvéd-
ty (vietnd hydrétﬁ) sloudenin obecnédho vzorce I, ja-
koZ i tautomerni formy sloudenin obecnsho vzorce I,
napifiklad 2-iminothiazolin-4-ylovd fbrua nebo 2=-agmi-

nothiagol~4-ylovd formsa.
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Pfedméten vynilezu je nie popsany zpﬁ-
"sob v&roby téchto ld4tek.

Jak vyplyvé ge strukturnfho vzorce, maji
slouéeniny obecného vzorce I pokud jde 0 alkoxyiminoe
skupinu konfiguraci “syn" nebo\!\"Z”. Protoze tyto
sloudeniny vykazuj{ geometirickou isomsrii, miZe bjt
pri{tomno i urlité mnoZstvi "anti" isomeru. Vyndlez
gahrnuje slouleniny obecného vzorce I obsahujfci
alespon 90 % "syn" isomeru. S vyhodou jsou slouleni-
nami obecndho vzorce I "syn" isomery prakticky prosté

odpovidajfcich "anti" isomerd.

Kromé& geometrick¥ch isomerd, které mohou
existovat na alkoxyiminoskupin&, mohou sloudeniny
obecného vzorce I (a meziprodukty nfZfe uvedenych .
obécnjch vzgorcld VIII a IX) rovniZ t#ofit geometrické
isomery (cis a traas) na dvojné vasbd propenylové
skupiny. Do rozsehu vyndlezu spadajf{ Jak cis ("2Z")
tak trans (“"E") isomefy v¥3e zmfninfch sloudenin,

Netoxické farmaceuticky upbtFebitelns
soli slou¥enin obecného vzorce I zahrauj{ soli s
minerdlnimi kyselinami, Jeko s Kyselinou chlorovodf~
kovou, bromovodikovou, fosforednou a sirovou, nebo

s organickymi karboxylovymi kyselinami &i sulfonovy-
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ml kyselinani, jako s kyselinou octovou, trifluor-
octovou, citronovou, mravendf, maleinovou, 3tavelovou,
Jantarovou, henzoovou, vinnou, fumerovou, mandlovou,
askorbovou, Jjablednou, methansulfonovou, benzensul-
fonovou, p-toluensulfonovou a s jinymi kyselinami,
JejichZ pouZivdn{ v oblasti chemie pericilind a ce-
Palosporind Je znéué. Tyto adidn{ soli s kyselinami
se pFipravuj{ obvyklymi technikami.

l‘ys.’_:.ologicky vhydro;l‘.iz‘ovatelné estery

gloudenin .obecnéhb veorce I jsou vybrdny ze skupiny
zahrnujfci indanyl-, ftalidyl-, methoxymethyl-, ace-
toxymethyl-, pivaloyloxymethyl-, glycyloxymethyl-,
fenylglycyloxymethyl- a 5-methyl-2-0x0-1,3-dioxol n-
-4-ylmethylestery, s pop¥ipad® i Jiné fyziologicky
‘hydroljzovatelné estery, které jsou v .oblesti chemie
penicilind a cefalosporind znémé a pouZivansé. Tyto
estery se p¥ipravuj{ obvyklymi technikami zndmymi v
daném oboru. |

Slou¥eniny obecného vzorca I, ve kterdém
Rt znamend atom vodfku, vykazuj{ vysokou sntibakte-
ridlnf d&innost proti rdsngm grampositivhin a gram-
negativnim bakteriim a jsou poufitelns k 143b3 bak-
teridlnfch infekcf ¥ivo¥ichl, vietnd Flovika.



SlouZeniny obecuého vzorce I 36 moZno upravovat

pro parenterélni poddnt obvyklym gplsobem Za po-
uEiti znémych farmuceutlcxych nosnych s pomocnych
ldtek, z mchou byt ve formi jednotkovych dévek

rebo v gdsobnfcich obsahujfcich n&kolikandsobnoy
dé#ku. Farmaceuticls Prostedky mohou mit formu roz-
tokll, suspenzf ¥i emulzgf Vv olejovych nebo vodnych
nosnych prodtedf A mohou obsahovat b&Zné dispergd-
tory, suspendainf &inidla nebo stabilizétory. Po-
Pisovand prost¥edky mohou bit rcvné! ve formd suché—
ho prdsku uréeného pfeégouiitin k rekonstituci,
nap¥iklad za pomocy sterilnf apyrogennt vody. Slou-
Seniny obecného vzorce I 1ge rovné¥ upravovat na
8ipky za pouZitf béZnych &Efpkovych 28kladld, jako
Je kakaové mé Slo nebo jiné glyceridy. Je=1i to %4-
docuct, lze sloueniny podile vyrélezu aplikovat v

- kembinaci & jingmi eantibiotiky, jako s ainyni peni-
c1liny nebo Lefalosporzny

Pfostiedxy ve formi jednotkozych divek
8 ¥fhodou obsahujf ghruba 50 a% 1500 mg dZinng létky
obecného vzorce I. Dévkovdnt slouZenin obecngho
vzorce I gdvisf na takovych raktorech, 3ako Jsou
hmotnost a vk pacienta, 3ako§ i charnkter a sﬁva!-
nost onemocninf, a stanoyy JoJ oBetfuj1es 14kak,



Divkovédni pii 143b& dospilych pacientd v humdénn{ me-
dicin& se obvykle pohybﬁje v rosmes{ ghruba od 500
do 5000 mg/den, a to v z&vislosti na Setnosti apli-
kace a na gplsobu poddvéni. PHi iniramuskulérni ne-
bo intravenosni aplikaci dospélym pacientim v humén-
ni medicin? normdind postaduje aplikace celkovs
denni ddvky v rozmezi zhruba od 750 do 3000 ng,
kterdazZto celkovd ddvka se podévé_v neigolika 411&fch
ddvkdch. V p¥ipadé infekct zp&sqbovanych organismy
rodﬁ Péeﬁdoﬁonas niZe ﬁit gapotiebl aplikovat vy3i{

dédvky nékterych slouéenin.

Nejvyhodn&jsimi sloudeninami podle wynd-

lezu Jsou:

1)  7-[2-(5-amino-1,2,4~thiadiazol=3-y1 )=2-methoxy=-
iminoacetamido]-3-[3~(trimethylamonio)=-1-propen-
-1=yl]=3-cefem-4-karboxyldt,

) @) }7-(2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol—3-yl)-2—nethoxy—
~ iminoacetamido]l=3-[ 3= (1-methylpyrrolidinio)-1-
-propen—l-.-yl]-3-ce1’en-4-l:erboz;ylét_, |

3) 7-[2-(S-amino-l,2,4-thiadiazol-3-y1)-z-nethoxy-
iminoacetamido]-3-[3-pyridinio-1-propen-1-y1]=
=3=-cefem-4-karboxyldt,



4)

5)

6)

k2

8

9)

10)
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7-[2-{5-amino-1,2,4~thiadiazol~3=yl)=2-nethoxy~-
“iminoacetamidc]~3-[ 3= (3-aminopyridinio)-l-pro-

pen~-l-yll=3-cefem~4~-karboxyldt,

7-[2-(5-amiko-1,2,4-thiadiagol-3-yl)~2-methoxy~- -
iminoacetamido]-3-[3-(3~fornylaminopyridinio)-
-l-propen~l=-yll-3-cefem~4-karboxylét,

7-[2- (5~-amino-1,2,4~thiadiazol~3-y1)-2-nethoxy-
iminoacetamido]~3-[3~(3-aminomethylpyridinio)-
=l-propen-1-yl]=-3-cefem-4-karboxyldt,
7-[2~(5-amino-1,2,4~thiadiazol~-3~yl)-2-nethaxy-
iminoacetamido]-3-[3-(3-karbamoylpyridinio)-1=-
-propen=-1l=yl}-3-cefem4-karboxyldt,

T-[2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)=-2-methoxy-
iminoacetamido}=3-[3-(4-karbamoylpyridinio)=-1-
-propen=l-yl]=3-cefem-4~karboxyldt,

- T-[2-(5-amino-1,2,4~thiadiazol~3-y1)-2~methoxy- -

iminoacetamido]-3-[3-( 2-methylthiagolio)=l=-pro-
pen-l=yl]=3-cefea-4-karboxyldt,

T-[2~(5-amino-1,2,4-thiadisgol-3~y1)-2-methoxy-
iminoaceteamido]-3~ (3= (2-amino-5-thiszolol 4,4~c]-
pyridinio )41-propen-1-y1] -3- cofon—A-karboxyl‘t ’



11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)
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7-[2-(5-anlno-l 2 4—thiadiazol-3—y1)-Z-nothoxy-
inlnoacetanido]-3-[3-(4-hydroxynothylpyridinio)-
~1-propen-1-yll}-3-cefem=4~karboxyl4t,

7—[2-(S-amino-l,2,4—thiadiazol-3-y1)-2-methoxy-
iminoacetamido]-3-[3-(3-hydroxymethylpyridinio)-
-l—propen-l-yll-3-cefemp4-karboxylét,

T=(2~(5~amino-1,2, 4-thiadiazol~3~yl)-2-methoxy~
iminoacetemidol-3~( 3~ (4-/N-methylkarbamoyl/pyri-
.dinio)-1-propen—1-yl]-3-cefem-4-karboxylét,

7-[2-(5-amino=1,2, 4-thiadiazol-3-y1 )-2-methoxy-
iminoacetemido]=3-[3-(2,3-prapylenpyridinio)-1-

-propen—l-yl]-3-cefem-4-karboxy14t,

7-[2- (5-amino-1,2,4~thiadiazol-3-y1 )-2-eyhoxy~
iminoacetamido]=3-[ 3= (4~karbamoylpyridinio)=1-
-propen-l-yl]-3-cefen-4~-karboxylét,

7—[2-(5-;nino-1,2,4-thiadiasoi—3-y1)-2-¢yklopon-
tyloxyiminocacetamido]=3=[3- (4~Xarbamoylpyridinio)-
-i-propenpl-yll-3-ceten-4-karboxylit,

7-[2-(5-anin04-1,2,bthiadiezol-S-yl)-2-allylo;y-
ininoacetanido]-35[3-(4-karbamoy1pyridinio)-1-
-propen-l-yl]-3-cofen-4-karboxy1dt,



18)

- 19)

20)

- 21)

22)

7-(2—(5-amino-1,2,4-thiadiasol—3-y1)-2fpropar-
gyloxyiminoacetamido]-3-[ 3- (4-karbamoylpyridi-
nio)-l-propen-l-yll-3-cefem-4-karboxyldt,

7-[2-(5*anino-l,2,4-thiadiazol—3-y1)-2—methoxy-.
iminocacetamido]~3-[ 3~ (4~karboxypyridinio)=1-pro-
pen~-l-yl]-3-cefem-4-karbtoxylét,

T=[2-(5~amino-1,2,4-thiadiazol-3-y1 )=2-ethoxy~

iminoacetamido]-3~[3~(4-karboxypyridinio)-2-
~propen-l-yl]-3-cefem-4-karboxyldt,

7=L2-¢( 5-amino-1,2,4~thiadiazol=3-yl)~2-methoxy-
iminoacetamido]=3~{ 3- (3=karboxymethylryridinio)=-
~l-propen~l-yl]-3-cefem-4-karboxyldt a

7-[2—(5-amino-1,2,4-thiadiasol—3—yl)-Z-Bethoxyf
1n1noacetamido]-3-[3-(4—karboxymethiithiopyridi-
nio)-l-propen-l-yl]-3—cetbn-4—ka:boxylét.

K oznalovédn{ riznfch reak¥nfch sloek, mezi-

produktd a findlnfch produktd se uZf{vé ndsledujf-
cf ¥fslovaci systém:

(¥t{mské E£Lslo) = Qgrabské &1slo ) (velké plsmeno

e-11i vhodné) (je-11 vhodné))
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Rinské ¥1slo oznaluje, zda sloudendnou
Je £indinf produkt (I) nebo meziprodukt i ;jiné reakd-
ni sloZfka (ostatnf ¥{mské &¥fsla). Arabskd &Lsla a
velkd p:tsmeha se nepouiivajf v téch pi‘ipadech,kdy
se min{ celd skuvina sloudenin spadajficfch do roz-
sahu p¥isluingho cbaecného vzorce.

Arabskmi E{sly se oznaluji konkrétni.
vyznam/ substituentu R“ Pokud ur¥ity zbytek ve Vi=
znamu symbolu R? obsahuje karboxylovou skupinu chrée
nénou b&Znou chrénict skupinou karbox&lové funkce,
oznaluje tuto skuteénost apostrof (°) za pFfslud-
nym arabskym ¥{slem. Pokud karboxylovd skupina chré-
néna nenf, apostrof se nepouZije. Apostrof se rovnd%
pouZivd v p¥{padd generického symbolu R (t3. R ‘)

v p¥fpadd, Ze se genericky jJednd o szbytek R ofnsahu—
Jict chrdn¥nou karboxylovou skupinu,

Velké pfsmeno na konci ¥fsls sloueniny
oznaluje konkrétnf viznam kvarternt amoniové skupihy



| ¥ ndsledujicich prehledech jsou uvedeny
arﬁhské &isla:a’volkd pismena ognalujici nikteré |
. Yyhodné skupiny ve vysznamu symbolu R? a kvarternt
amoniové skupiﬁy, : |

arabské 81islo | R?

‘methyl

ethyl
allyl
propargyl
cyklopentyl

{

I S IV OO
1
1

pismono -1 = Q

A | = 1-methylpyrrolidinio

pyridinio‘

. 2-amino=5-thiazolo[ 4,5~
| py:idinio.’ |
trimethylanonio

J-aminopyridinio

3-formylamrinopyridinio

I - -
n

3-karbamoylpyridinio
4-karbamoylpyridinio

o
1

~
o
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®

pisneno -H = Q

= J-aminomethylpyridinio

=~ 2-methylthiagolio
3-hydroxymethylpyridinio
4-hydroxymethypyridinio

4= {N-gethylkarbamoyl)pyridinio
4-karboxypyridinio |

= 2,3-propylenpyridinio
3-karboxymsthylpyridinio
4-karboxymethylthiopyridinio

]

O YW 0 B R t W ¢ W
fl

P¥i prwim hodnoceni sloufenin podle
vynélezu se stanovuj{ hodnoty minimélnich inhibi&-
nfch koncentract (MIC) sjistovand pro destovans
slénéeniny za pouZit{ zFedovaci Fady (dvojndsobné
Fed2ni) ne Hﬁellez%intOnové ageru proti 32 kmenim
mikrborganisﬁa.rosdélanyéh do 6 skupin. Geometricks
primfry hodnot MIC sjiBtiingch pii tichto testech
jsou uvedeny v médsledujfc{ tabulce 1.
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Tabulka 1

sloude- kongigurgce geometricky prim&r hodnot MIC ( ug/nl)

nina na dvo

foto  wagpE ¢ (G4)-Ta (G+)-IDd (Gw)-Ia (G=)-Ib. praye (@-)-III
(5) (%) (5) (5) (5) (7) -

I-1A EfZ-1/1 - 0,26 0,70 0,05 0,15 0,23 ‘2,4
I.1a 3’(z=7/1 0,13 0,35 0,029 0,05 0,17 1,4
1-1B | E 0,20 0,46 0,016 0,044 0,11 1,6
1-18B E/2=1/4 0,35 0,60 0,05 0,11 0,35 3,5
1-1C E 0,10 0,20 0,0071 0,033 0,087 3,8

I-1D Bf2-1/1 0,61 1,4 2,10 0,26 0,46 2,4

I-1T E/2=10/1 0,30 0,53 _' 0,05 0,076 0,26 1,3
I-1E E 0,20 0,40 0,0094 0,029 0,10 1,4
INF  E 0,15 0,40 0,009 0,033 0,099 1,2
1-10 B o,éo 0,35 0,0094 0,033 0,10 1,4
P-1E 2 0,20 0,40 0,013 0,043 0,10 0,97
I-11 =

0,80 1,6 0,10 0,20 0,69 3,1

I-1J E 0,17 0,35 0,025 0,076 0,15 1,6




sloude~ konfigurace

- 4] -

feometricky prim&r hodnot MIC ( /uyll)

U S

308 padvoind  (ge)Ia (G+)-Ib (G=)-Ia (O=)=Ib (G=)-II (G=)~III
(%) (5) (%) {5) (5) AP
I-1K E 0,35 0,80 0,029 0,044 0,20 3,5
I-1L B 0,26 0,61 0,029 0,088 0,15 2,6
I-1M E 0,35 G,70 0,029 0,10 0,17 2,3
I-1K  ®2=7/1 1,2 1,6 0,013 0,066 0,30 5,7
1-10 E 017" 0,35 0,029 0,033 0,11 14
I-2H 3 0,20 0,40 0,014 0,057 0,15 1,4
I-2N E 1,2 2,1 0,016 0,11 0,35 4,7
I-2N z 1,4 3,1 0,044 0,15 0,69 10
I-3H E 0,23 0,40 0,057 0,10 0,52 1,9
I-4H E 0,26 0,46 0,066 0,11 0,60 2,6
I-5H B 0,13 0,40 0,20 0,46 ,2,1 4,2
1-1P E o,'s 1,6 0,013 0,087 0,34 14
I~1Q E 0,7 0,92 0,0095 0,044 0,23 14




Legendayg

{G+)=1e
(@+)-1b
(G=)=1a

(G=)=1Ib

(6-)=II

(G-)=-111

oznsdeal pokusngch organismd:

(12

-

ns penicilin citlivy S. aureus (5 kmend) -
na penicilin resistentnf S. aureus (5 lmen

na cefalothin citlivy E. coli (2 kmeay)

Kl. pneumoniae (1 kmen) a

Pr, wirabilis (2 kmeny)

na cefalothin resistentnf E. coli (3 kmeny
a X1. pneumoniae (2 kmeny)

n;ﬁérganiiu(l knen);” |

Ent. 8loacae (2 kmeny)

a Ser. narcescens (2 Lmeny)

Ps. aeruginosa (7 kmeni)

-V nédsledujic{ tabulce 2 jsou uvedeny -

protektivnf ddviky PDg, (my3) pro Fadu sloulenin |
obecnédho vzorce I testovamfch proti vybranfm mikro-
organismdm. V tabulce 3 pak Jsou uvedeny Hadiny
rizagch slouéénin obechého vzorce I v krvi my3{,
JimZ byly testovand ldtky intramuskuldérnZ apliko-
vény v ddvkdch 20 mg/kg.
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B = netestovdno

Tabulka 2
slcule- _1’350 (mg/kg) | _
aina &. S. aureus B, coli  P. aeruginocea
Smith Juhl A9843A

1-1B 0,44 0,028 7,7
I-1B 0,65 0,072 NT

. 1-1C 0,22 0,013 B«
I-1G 0,96 0,021 5,92
1-1H 0,39 0,015 3,9
1-1J 0,35 0,029 Lo
1-1X 0,53 = o
I-1d 0,96 )14y KT
- 2,0 -] RE
1-10 0,26 0,17 "
I-2K 5,0 R? N
Legenda:



sloule—~ C..x T,/0 | AW
nina ¥.  (ug/el) (min) ( jug h/ml)
1-1B 17 21 11
I-1C 21 32 18
I-1D 20 19 | 11
1-11 23 15 14
I-1J 19 16 9,7
I-1X 24 14 14
I-1a 20 23 14
I-1N 24 | 19 18
1-10 28 32 17
12N 22 20 12
I-3H 19 47 | 25
I-4H 27 22 | 16

I-5H 22 32 18
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Celkovy pFehled postupd vedoucich k v§-
robé sloudenin obecného vzorce I je ﬁveden Vv nédsie-
dnjicich rcak®nich schématech la a 1b. Paldf—eelko~
vy-postup_slaniigi*k—vyrobé—s}ouéenxn-ebeeného—vaor-
ce—lJje-popedn-v-nadem souvisejfeim—Seskoslovenském
patentovém—spisu 8. . ... .. (55-670/n) . V n4-
sledujicich schématech se symbolem Ph oznalduje fe-
nylové skupind. Seskupen{ ~CE(Ph), tedy pFedstavuje
benzhydrylovou skupinu, kterd je vjhodnou chrénfc{
skupinou karboxylové funkce. Pokud sbytek ve viznamu
symbolu B2 obsahuje karboxylovou skupinu, Je Zédouct
chrédnit tuto karboxylovou skupinu bZZaou chrénict
skupinou karboxylové funkce, Jako terc.buleovou sku-
pinou. Symbol Y pFedstavuje chlor, brom nebo jod.

Schémsa 1a

2 7\\5 s o ‘
| l (11)

o 03201

COOCH(Ph),



N
/“\ /' I[I . /___H /’
T \ o © ©ON

2 CH,C1
(v COOCH(Ph), .
1 N ’ \\
LNaI nebo KI
g
c CONH ——
/E {xl N\ - L P P(Ph),
o P
H N s~ | oFf 0/ | l CE,I |
(V) ,.
' COOCH(Ph),
N i ¢ CONH x®
| . | l
X ®
qu/ s~ \032 s | ,/ crcE(em),
D COOCH(Ph),
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| s
' N—- c ——— COONH ____._[/
“/U\ ':: X X
H, s~ \ o2 o ™~
(VI1) COOCH (Ph)
| l G1CH,CHO
S
. | _ c CONE ——, »
/'k T l
P R A
H N S NoR  oF CE=CHCH,C1
(VIII) COOCH(Ph),
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BN
(IX)
Q=N
| (tercidrnd
@ (X1) amin)
- 4 CORH S
N ——— CONH —— ~
| 4 : | I\j - 4O
N & TN ®
u)\ o Now? o CH=CHCH ,-N=q
H, [
COOCH(Ph),

odstranéni{
chrédnict
skupiny

v




T
¢ ,_.-.\j
Hzﬂ/\ 57 N\ & i ‘/\cmcnz'c;?;‘i
cooO
(1)

Schéma 11b

(11)

,-' 4 \'}CHO
L




s |
O~
| | \%\ CH,C1
(XI1I) COCCH(Ph),

| AN

{ Xal nebo XI

bége



- 51 -

l CH=P(Ph) 3

COOCH (Ph)2

CH:CHGI'IzCl

COOCH(Ph),

(XVII)

Girardovo ¥inidlo T

' nebo HC1
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Pl J \
e
BN oR
(I11) |
(VI1I) —-— = (1)
jako ve s\.hématu
la

PegkEnf schéma 1b je obmZnou reakiafho
schématu la v tom smyslu, Ze T-aminogkupina ve vy-
chosim materidlu otecného vzorce II je chrénima
jako Schiffova bdze v pribéru vétdiny reakfnich
stupnd a ¥ddany sbytek kyselmy do postranniho
‘fetézce v pologe 7 se gavéddi a¥ v po%éjﬁtn reakiaim
stupni. Jinak je obecny postup anslogicky.

s 0 3




0

ke
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A reakEnieh schématech la a 1b je

-'wako vyhodné .chrénict ekupina karboxylové fnnkce uve-
» dena benzhyd:ylové skupina, 3e viak pochopitelné, Ze

de moZno pouéiva» i jing chrénlui skupiny karboxylové

'funkce, Jak. Jsou v daném oboru znénd. Acylujic! kyse-
‘1linu obecndho vzorce I11 je moZno pou!it ve form de—
" riv4tu, Jako halogenidu kyseliny, aktivovaného esteruy,

smiééného_anhydridu"apoé. Véachny iyto derivdty jsou

v daném oboru zﬁémé Prednost se d4vd pouZitf této ky-
| seliny ve formi chloridu kysaliny Aainoskupina v acy-
"1luaici kyselin® obecného vzorce III miZe byt rovnéi -
"chrénena pomoci libovolné bé né chrénici skupiny mni-

. nové. funkce, naprixlad Nvtrltylové skupiny, N;fbrny-

‘ lové skuplny apod. ’

_ Bézi pouitvanou ] feméné fosrbniunjodi- '
du obecného vzorce ¥I nebo XV na fosforylid obecného

- vzorce VII nebo XVI mdfe byt hydroxid sodny, uhli¥itan

~ sodng, iontom&nid IRA-410 (0H”), iontom&nid IRA (0035)
apod., nebo Jejich smZs. Jako chloracetaldehyd u!ivani_

-k pieméni fbsforylidu’obecnﬁho vzorce VII na J-chlor-

. propenyl-3-cefemderivét obecného vzorce VIII (nmebo
slouleniny obecného vzorce XVI na sloudeninu obecného
vzorce XVII) Jje moZno poui{é!} komerdafl 40 af 50% vod-

ny rosztok, destilovany rostok (nap¥fklad 70%) nebo
bosvodj aldehyd.



Bylo gzjidténc, %s ve zlculeriné obeciidho
vzorce VIII, p¥iprevend ze sloudenriny obecného vzor-
ce VII (schéma la) je obvykle pom¥r isomerd £ : E na’
propenylo#é dvojné vazbé cca 2 : 1. Slbu&eninou obec7
ného vzorce VIII, pZipravenou ze slou¥eniny obecného
vzorce XVIII (schéme 1b) Jje naproti tomu obvykle témi
v¥ludng Z-icomer. Tento rozd{l nemusi spo¥ivat v poudi
'tén postupu, sle v podnfnkdch uifvanych pFi Wittigovd
reakci (VII—==VIII nebo XVI—=XVII). Bylo rovnii
s3i8teno, Se pousitf pFlsluiného silfového reakafho
ginidla, jako M,C-bis(trimethylsilyl)acetamidu p#i
Witiigové reekcd (VII—=VIII ve schématu la  a
XVI-—= XVII ve schématu lb) vede k zlepient vyteExd
a &istoty slou¥enin obecrého vzorce VIII a XVII,

Tato reakce ce s vfhodou provdaf se poufitf dvou a¥
péti ekvivalentl silylového reekéntho &inidla. Neché-
-11 se chlorpropenyl-cefemderivdt obecného vzorce VII]
reagovat s jodidem sodnym v acetoru za vzaiku Jod-
propenyl—cefeméér;vété obecﬁého vzorce IX, dochézi
bZhem této jcdéce‘k.iSGmerizaci ns dvojné vagb¥ pro-
penylové skup@ny i?uspofédéni Z na uspo¥dddnf{ E, P
kratké reakéni dobZ se ve znsiné mi¥e uchovd konfigu-
race zékladni sloufeniny obecndho vzorce VIII, satfu-
co pFi dlouhd reakinf dobs se zfskdvé pFevdind E-isome
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sloudeniny obascnsho vzorce IX, Provddénim reskce
2bytedn® dlouhou dobu pFi vysoké teplotd se vidak
- sniZuje Zistota slou¥eniny obecnsho vzorce IX, Dylo
| | z3ist&no, Ze sloulenina obecného vzorce IX se siskd
v dobrém vyté&Zku a &istém stavu pracuje-li se p¥*i
teplot: 25 °C zhruba 10 minut a pFi teplot& 5 °¢
2 hodiny.

Ze slouleniny obecného vzorce XII se
-normdln¥ odstranuje chrénici skupina bez FiSténi.
Finélni produkt obecného vzorce I se ¥istf sloupcoe
vou chromatografif{ na reversnf Pdzi 2za pouZitf sklen¥-
né kolony s néplni PrepPAK-500(C,q (Waters’ Associates)

Acylujici‘kyseliny obecného vzorce III
jsou bu& znémé nebo je lze snadno pFipravit ji% publi-
kovanyml pcstupy. Evropsky pateatovy spis/ﬁf 7 470,}
: publikovany 12. 10. 83 (pFihléBka zveFejnina 06 02 80)
« | - popisuje p¥fklady pifpravy sloudenin odpovidéjicich
| obecnému vzorci IIi; v némZ B gnemend methylovou,
ethylovou, propylovou nebo isopropylovou skupinu.
tmericky patentovy spia/ﬁf 4 390 534, citovany vyse
v popisu dcsavadnfho stavu techniky, uvédd{ p¥fklady
p*ipravy 3irokd palety_slou&enin obeciého vzorce III,
v n¥ni B znamend népfiklad cyklopentylovou skupinu,




Z-cyklopentenrl-ylovou,sknpinu; allylovou skupinu,
2-propinyioiou skupinu, l-terc.butyloxykarbonyl=-1l1-
=methyletbylovou skupinu, l-terc.hutylc!ykarbonyl-‘
~l=cyklopentylovou skupinu, l-ethbzykarbonyl-l-
-pethylethylovou skupinu, terec.butyloxykarbonyl=-
methylovon skupinu, l-terc.butylexykarbonyl-2-methyl-
propylovou skupinu, tritylovou skupinu apod.

B8loudenina shora uvedendho wvzorce Il
{7=amino=3=chlormethyl=3~cefem=4=karboxyidt), pouZi-
vand jako vychos{ materidl, Je zndmd.

Tercidrnd amig’ obecného vzorce XI,
poufivené p¥i piipravé kvarternich smoniovfch slou=-
Zenin podle wvyndlezu, jsou bud zndmé nebo jejich
p¥{prava nebnde odhorrikim Zinit potfZf. Gatné z
tichto aminld Jsou komer&nd dostupﬁé.

Viastnia pYedmitem tohoto vyndlezu Je
zpﬁsdb'vyrobyvshora_definovunych slou¥enin obecného
vzorce I a jejichvntoxickych, farmaceut icky upotfe-
pitelnych solf a fyziologicky hydrolyzovatelnych
esterd, vysnsdujici se tim, Ze se sloufenina obecni-

ho vgorce



\or? 0// TN éa:cacnzz

coost
ve kterém
B a B majf shors uvedent vjanam,
Bt pfedstavuje b&Znou chrénicf skupinu
karboxylové funkce a

Z p¥edstavuje atom chloru, bromm nebo Jodu,

nechd reagovat s tsrcidrnf{m eminem obecného vzorce

Q E-N
odpovidajicim shora definovanému kationtu Qé%z,
"2 produktu se popi#fpad® odstranf pFftomné chrdnict
skupiny a v#slednd sloufenina obecného vzorce I se
pop#fpadé pFevede na svoji netoxickou, farmaceuticky
upot¥eblitelnou sil nebo shora definovany fysiolo-
gicky hydrolyzovatelnd estex.

Ll R e
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Shora sminZné reakce se provdd{ v ne-
vodném organickém rozpoustidle, ;jako v dinetlvls_nl—
foxidu, hexamethylfosforamidu, methylenchloridu,
chlorofomu,' ethylethoru, hewanu, ethylacetétu, |
tetrahydrofuranu, acetonitrilu apod., nebo ve smd-
sich tZchto rozpouvit¥del. Reakce se obvykle pro-
v4dL pFi teplot3 pchybuifct se zhruba od -10 °¢
do +50 °C, pfil%em? normdlnZ se d4vd pPednost pré-
ci p¥i teplotZ méstnosti,

Pri kvarternizal®nil reakci Je ti¥eba na
kaZdy mol vjéhoza‘. sloudeniny pou#{t alespon 1 mol
tercidrnfho aminu obecného vzorce Q=R, pFilemZ
normdln& se s vyhodou pouZivéd ghruda 25 a¥ 100%

nadbytek tohoios terxe idrnfho aminu.

Chrdnicimi skupinami karboxylové funkce,
fhodzﬁni pro pouZit{ jaké zbytky Bt ve shora uvede-
nych reakcich, Jjsou skupiny snémé v deném oboru a
’ néleieji-k nim aralkylové Skupiny, jako skupina
benzylovd, p-methoxybenzylovd, p-nitrobensylovéd a
difenylmethylové (benzhydrylovd), sikylové skupiny,
Jako sktupina ierc.butylovd, halogenalkylové skupiny,
Jako skupina 2,2,2-trichloretnylovd, a dals{ ch.ré-
nict skupiny karboxflové rurikce popsand §
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literatufe, napifklad v americkém patentovém spisu
J¥. 1399 086. S vfhodou se pouZivajf chrénic{ skupi-
ny karboxylové funkce snadno od§tépiteln6 plsobenfm
kyseliny. Zvlid3t vyhodnymi chrédnicfxi skupinami kew=
bcxylcve funkce jsou benzhydrylovd a terc.butylovd
skupina.

Chrénic{ skupiny aminové funkce, vhodné
pro pouZiti jako zbytky Rl, Jsou rovnéZ v oboru sni-
Té a ndleZej! k nim tritylovd skupina a acylové sku-
piny, Jjeko skupina chloracetylovid, romlqvi a tri-
chlorethoxykarbonylové. V$hodné jsou chrénici skupi-
ny aminové funkce, kieré se snadno odstrani pisobe-
nim kyseliny, nap#fklad tritylovd skupina.

Prillaoly provestesm™
— d‘7vné ez ilustrujsl ndsledujfci priklady

provedenf, jimi%¥ se v#ak rozsah vyndlezu v Zddném

saéru neomezuje.

Tvary signdld v MR spektrch se ozna¥ujt
obvyklymi gkratkami, tj.:

8 = singlet

d = dublet

t = triplet

a = vkvartet

m = multiplet

8 = #iroky signél

Zxratkou Py se oznsluje pyridinové Jédro.
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PFL1klad 1

@ew) %/

7=l 2« (5~amino-1,2, 4-thiadiasdl-3—yl )=2-methoxyimino-
acetamido]=3~[3-(1-methylpyrrolidinio)-1-propen-1-
=yll=3=cefem-4~karboxyldt (I-14)

K rogtoku 150 mg (0,21 mmol) difenyl-
nethyl-7-{2-(5-anino-1,2,4~thisdiazol-3=y1)=2-methoxy~
iminoacetamidol=3-(3~jod~1-propen-1-yl)=3-cefem-4-kar-
boxyldta (IX-1; Z/E = 2/1) ve 2 ml eth@acetétu se
sa nichdnf v Jediné ddvce p¥idd rostok 36 mg (0,42
mmol) l-methylpyrrolidinu v 1 ml ethylacetdtu, Sm¥s
se 15 minut michd, naZef se s¥ed{ 10 ml isopropyl-
etheru. Vylou¥end srafenina se odfiltruje. Smés

\13\130 mg této pevné létky, 1 ml kyseliny mravendi a



0,1l ml koncon_trovan_é lyseliny chlorovodikové se 1 ho-
dinu mfchd p#i teplots mistnosti, pak se reak&nf
emés sahnsti ga snifendho tlaku, odparek se zledt
20 m1 vody a sm¥s se zriltruje. Vodny roztok se

~ chromatografuje na sloupci 2 reversnf P4z{ (népln
PrepPAK-SOO/ClB; 100 m1), ktery se vymyvd vodou a
10% methanolem. Z4dané frakce se shromd®df, ve vakuu
se sahusti na maly objem a zbytek se lyofilizuje.
Z1skd se 13 mg (12 %) _8loudeniny uvedend v ndsvu
(I-14; Z/E = 1/1) tajfct sa rozkladu nsd 280 °C.

Q?;; cn'1’3400,'1760, 166_0, 1610,

W ) peer e putr (BB D (gl 8 ) 536 (372),

288 (322).
B,
m: §%20 2,31 (4@, m, 8 | ), 3,12 (3H, s,
ppa
A H
K'CHB)' 3" (53’ A, 2-H a K » )’

3,79 (m’ 8, Z'H), ‘,1 (ZH’ d, J=8, c_n_zx)’ |
4,2 (3, s, OCH3), 5,36 (1H, 4, J=4,5, 6-H)
5’95 (33. ‘, 7‘8& 3-03:0&), 6’66 (1/25, d,

J=1°’ 3‘cn 018), 7’0 (Uzn’ d, J=16’ 3.08
trans).



2

| ‘/l ‘L

P¥{Xxlad 2

?

/msa‘

5 |
COMH- |
R~ = @ /4 \
OCH3 0 CE:CH—Cﬂz-ﬁ
| cooQ —

(1I-1B) X5

T=-{ 2« (5-amino-1,2,4~thiadiagol=3=yl)=2-methoxyimino-
acetamido]=3-[ 3-pyridinio=l-propen-l=yl]=3-cefem=4-
=karboxyldt (I-1B)

Smés 7,16 mg (1 mmol) difenylmethyl=7-[2-
«(5-amino~1,2,4~thiadiagol=3~yl)=2-methoxyiminoacet-
amido]=3- (3-10&41-propen-l-yl )=3=cefem-4-karboxyldtu
(IX-1; B), 158 g (2 mmol) pyridinu a 1 ml dimethyl-.
sulfoxidu se 1 hodinu mfché pFi teplotd mfstnosti.

K resk¥nf sadsi sofidé 20 ml ethylacetdtu, ifmE se
vyardif 620 mg pemého produktu, ktery se vnese do

6 ml kyseliny mravealf obsahujicf 60 mg hydrogen-
si¥i¥itanu sodného. Smis se 30 minut michd p¥i teplo-
t& 40 °C a pak se sahust{ k suchu. Zbytek se rozpusti
ve 40 ml vody a nerospustné podily se odfiltrujf. Voé-
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ny rogtok se cﬁronatografuao na sloupcil s reversaf
Pést (PrepPAK-500/C 1gi 100 ml), ktery se vymjvé 300 x
vody a 800 ml 5% vodného methanolu, pﬁﬁm eludty se
sledujf UV spektroskopii (254 nm) a vysokotlakou ka-
palinovou chromatografif. Frakce Q::;{f 5% vodnym
methanolem, které obsahujf Zddany produkt, se spojf,
zahistl se na maly objem a odparek se lyofilisuje.
Z{skd se 40 mg (8 %) slouZeniny uvedend v ndzvu (I-1B

tajict sa roszkladu nad 200 °c. -
16: J EBr n7 3350, 1760, 1660, 1600,

v lfosﬁtovj pufr (pH 7) (# L) 240 (352),
' 258 (366),

267 (279),

290 (469).

5 °+n‘3°'ds 3,74 (28, &s, 2-K), 4,20 (3H, s,
oCE;), 5,92 (1B, 4, J=4,5, 7-H), 6,15 (1,
m, 3-CH=CH), 7,04 (1H, 4, J=16, 3-CH tran:
8,2 (2E, m, Pybﬂs’s), 8,62 (1H, m, Py-H,),
8,97 (28, m, Py-Bz’s).

(DISO-GS = perdeuterodimethylsulfoxid).
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(1-1B)  *2/B=4/1

T=[2«(5~anino-1, 2 y4-thiadiagole3=yl)=-2-methoxyimino-

acetamido)-3- (3—pyridinio-1—pr_open-1—yl Y=3~cefem=—4=-
-karboxyldt (I-1B)

937 mg (1,5 =mol) p¥{sluiného chlorpro-
penylderivétu, tJj. difenylmethyl=7-[2-(5~amino-1,2,4~ -
-thiadiagol-3-yl)-2-methoxyiminoacetamido]=3~(3-chlor=_
~l-propen=leyl )-3-cefen-4-karboﬁlétu (VIiI-l; Z) se '
vnese do mfchaného rosxtoku 237 ng (3 mmol) pyridinu
ve 3 ml dimethylsulfoxidu obsahujfciho 11 mg (0,075
mmol) JOdidu sodného. SmZs se nechd v temfju stét ples

noc pi‘:l teploté ni{stnosti a pak se a¥edf{ 30 ml ethyl-
 acetdtu, prilem? se vylousf srafenina, kterd se od-

filtruje a po promytfi 10 ml ethylacetdtu se vysuidf.



Ziské se 350 mg chréniného produktu. a shora siskano:
‘srafeninu se 30 minut pdsobf pii teplotd 40 °c'3,4 nl
kyeeliny mraven¥i obsahujicf 34 mg h_ydrosensiﬂutanu
sodného. Po odstranin{ kyseliny mravend{ se sbytek vy-
8ist{ chromatografif na sloppcl s reversni f4zi
(PrepPAK=500/C, gy 100 ml), ktery se vymyvd 5% vodnfm
methanolem. Frakce, které podle vysokotlaké kapal:l.no-
vé chronatograﬁe obsahuj1l iédanj produkt, se spoj{,

_odpa¥f se za snffeného tlaku a zbytek se lyofilizuje.

Z1{sk4 se 41 ms (5,5 %) slouZeniny uvedené v ndzvu
(I-1B; %/E = 4/1), tajfci za rozkladu nad 200 °C.

18: ) 5B eal 3300, 1760, 1660, 1600.
uv: ), Soathtony putr (pH7) o (gl %) 237 (386), 250

(377), 258 (365
265 (347), 280
(311).

mr: §02° 3,45 0 3,76 (viay 1H, 4, J=16, 2-H), 4,18
P, e, OCH;), 5,34 (3H, m, CH=CH«CH, &
6-H), 5,92 (1H, &, J=4,5, 7-H), 6,58
(4/5H, &, J=11, 3-CH cis), 7,03 (1/5H,
4, J=16, 3-CH trans), 8,12 (2H, », Py.x,a 5
8, 56 (1R, =, Py—H4), 8, 82 (2H, n, Py-Rz 6’



- 66 =

Pi‘ivkla_d 4

COﬂ——w

, s | : g
-——1 =
- \ocn3 o/ \’/\Lcaﬁcnc@l// ‘
® x |
| . co0 s~
N

(I-1¢) *g

T-[2-(5-amino-1,2,4~thiadiagol-3-y1 )=2-methoxyimino-
acetamido]=3-[3-(2-amino-5-thiazolol 4,5-c]pyridinio)-
-l-propen-l-yl]-3-cefem-4-karboxyldt (I-1C)

Rostok T14 mg (1 mmol) difenylmethyl-T7-
-[2- (5-amino-1,2, Pthi&di&zol-:*-yl )=2-methoxyiminoace!
amido]-3- (3-Jod-1-pgropen-1-yl)-3-cefem-4-karboxylétn
(IX-1; E-isomer) a 2-aminothiazolol4,5-c]pyridinu

" [pipraven postupen, kterj popsali T. Takahashi a spo]

Pharm. Bull. (Japan), 2, 34 (1954)] v 1 ml suchého
dimethyl sulfoxidu se nech& 1 hodinu reagovat p¥i teplc
t% mistnosti. X reak¥anf smisi se pFidd 20 ml sthylace~
tdtu, E¥{mE se vysrdZ{ 710 mg £lutého préskového pro-
duktu. K 700 mg tohoto pfféZkového produktu se pridd

T ml kyseliny mraven3f a 70 mg hydrogensiFi¥itanu sod-
ného, sm&s se 30 minut mfchd pPi teplotd 40 aZ 45 °c,
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pak se odpa¥f a sbytek se trituruje se 40 ml vody.
Nerogpustné Vpodﬂy se odfiltruj{ a Liltrédt se chro-
matografnde na sloupcl s reversnf fdz{ (PrepPAK-500/
' /018; 100 m1), sa poukitf vody a 10% methanolu Jako
elunich ¥inidel., Frakce obsahujici Zddany produkt
se spoJi a rosgpoustidlo se odpa¥{ za snfZeného tlaku.
Zbytek poskytne lyofilizact Fddany produkt (I-1C)

ve form& bezbarvého amorfniho préddku. Jednd se o
E-isomer. V§tiZek produktu tajiftho ga rozkladu nad
200-°C &inf 110 mg (19 %).

I8: JEor em™l 3300, 1760, 1660, 1630, 1600.

Wi Ngee oW PR (BHT) (818 ) 245 (499),
285 (286).

NMR: J;’;ﬁo“‘é”’ao 3,86 (3, s, OCH;), 4,98 (1, g,
J=4,5, 6-H), 5,2 (2H, m, CH=CH-CH,), 5,57
(1H, =, 3-CH=CH), 5,9 (1H, m, 7-H), 7,16
(18, 4, J=16, 3-CH trans), 8,36 a 8, 4
(vidy 1E, a, J=%, Py-H), 8,92 (1H, .s,
Py-H).
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(I-10) *z/E-=1/1

7-[2-(5-an1no—1 2, 4-th§e?22501-3-y1)-Z-nethnxyinino-

acetamido]e=3-(3~tr nio—l-propen—l—yl)-B-ce—
fem~4-karboxylét (I-1D)

K roztoku 490 =g (0,68 mol) difenylmethy]

'-7-[2-(5-an1no-1 2,4-thiadiazol-3~yl)-Z-nethoxyiaino—

acetanido]-3-(3—10d-l-propen-1-yl)-3-co£bn-4-karboxy~
14tu (12-1; Z/E = 2/1) ve 14 nl ethylacet(tu se v Je-
diné dfvce piidd 13,6 =1 0,1M roztokn trinetnylaninu

v etheru. Sm¥s se 10 minut lich(, pak se odpal{ k su-
chu a sbytek se tritnrn;]e 8 20 al etheru. anikly pev=
nf materifl o hmotnoati 490 Bg se vaese do 0,2 ml trie-
nuoroctov‘ lqscling obsahujic{ 1 kapku anisoln. V-

‘slednd smis se 1,5 hodiny mfchd, pak se odpaPf se

snifeného tlaku X suchu a olejovity sbytek se tritu-



ruje s 20 ml etheru. Vylou!end sraZenina se odfiltru~
Je a rbzpnati éo've ‘26 ml vody. Nerozpustns podily

8e odstrantf a iow rostok se chroutosrmao na
sloupci s nversni PéeL C, g (PupPAK-M/cié; 30’&1)
za poufitf vody jako elunfho Zinidla. Frakce obsa-
hujfci{ Zddany produkt se 8poJi a sahustf se na maly
objem. Lyofilizaci odparku se siskd 30 mg (9,2 %)
sloudeniny uvedens v nézwvu (IQID, Z/E = 1/1) ve formd
bezbarvého amorfm‘.ho préiku taaiciho sa roskladu

~ nad 150 °c,

1¢: ) £ ca™l 3300, 1770, 1670, 1605.

UV: ) e oW PuET (BB T) oy (€18 ) 536 (389),
| 287 (343).

MHR: A'ppn 3,45 a 3,7 XK (18, 4, J=16, 2-8), 381
(18, s, 2-0), 4,1 (28, 4, J=8, ~CE,),
4,21 (38, s, OCH3), 5,39 (1, 4, J=4,5,
6-H), 5,95 (2H, n, 3-CH=CH a 7-H), 6,61 |
(1/28, 4, J=11, 3-CH cis), 7,05 (1/2E,
4, J=16, 3-CH trans).
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(I-1B) 2g

7-[2- (5-amino-1,2,4~thiadiasol=3~yl)-2-methoxyimino-
acetamido]=3~[ 3~ (3-aminopyridinio )=l-propen=leyl]=3-
-cefem-4~-karboxyldt (I-1E)

716 mg (1 mmol) difenylmethyl-T-[2-(5-ami-
no-1,2 4—thiadiasol-3—y1)-Z-nethoxyininoacetanido]-3-
-(B-dod-l-ppopen-l-yl)-3-caren-4-karboxylitn (IX-1; E)
Se vnese do michaného roztoku 183 mg (2 mmol) 3-amino-
pyridinu v 1 ml dimethylsulfoxidu. V§slednd sass se °
1 hodinu mfch{ & pak se s¥edl 20 ml ethylacetdtu. Vy-
loulend srafenina se odfiltruje a po promyt{ ethylace-
tétem se vysudf, Ximf se sfakd 520 mg Zlutého prddko-
vitého materidlu. Sm#s 500 mg tohoto priddkovitého ma-~

- teridlu, 5 'nl kyselin.y mvenli a 50 ng bjdrogonsiﬁ-

8itanu sodného se 30 minut mfché p#i teplots 40 °C.
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Reakin! smiés se szahustf ve vakuu, odparek se rozpusti

. ve 40 m vocly a roztok se filtrscf gbav{ neraspustnycl

v podild. Yodny rostok se pak chromatografuje na sloupc:
' - 8 reversnf fd:i (PrepPAI—SOO/Cla, 100 ml1) za pouZitg

7,5% vodného rostoku methanolu Jako eludnfho &inidla.
Frakce obsshujfc{ Z4dsnou slouleninu se odpa¥f a od-

parek se lyofilizuje. zisu se 7 mg (1,4 %) slou¥eniny

uvedené v ndsva (I-1E), tajfcf{ ga rogkladu nad 185 °C.

B B (41 \)nu—wcn 3409 1765, 1675, 1620, 1600,

BV: ) mag oW PuEr (PR T) (518 ) 246 (403), |
290 (468).

MMR: me 3,72 (28, m, 2-H), 4,14 (34, s, OCH;),
5,35 (3H, m, 6-H a CH=CH-CH,), 5,9 (1H, a,
J=4,5, 7-H), 6,1 (14, m, 3-CH=CH), 7,05
(1#, 4, J=16, 3-CH, trans), 9,1 (H, m,
Py-Hg), 8,54 (1H, &s, Py-Hg), 8,68 (1H,
m, Py-E;), 9,4 (1, m, Py-H,). |

Analegickym postupem Jako vide se reakci
716 mg (1 Emol) sloudeniny vsorce IX-1 s 324 Bg
(2 mmol) 3~terc.butexykarbonylaminopyridinu s{skd
12 mg (2,3 %) slouZeniny vEorce I-1E.
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8 s~ \ocn3 0o? = H=CHOH, =K \
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1-1% 22/8 = 11

T=[2-(5-amino-1,2 y4-thiadiagol-3-y1)~2-methoxyinino-
acetemidol~3-{3- (3-amino-l-pyridinio )=l-propen=l=yl]-
~3=cefem~4-karboxyldtu (I-1E)

SB&s 500 mg (0,7 =mmol) difenylmethyl=T=
-{2- (5—anino-1 2,4~thiadiagol=3=yl)=2-methoxyimino=-
acetamido]-3=(3-Jod-1-propen=1i=yl)=3- cefem-4-karboxy~
litu (I!-l, Z/B = 2/1) a 66 mg (0,7 mmol) 3-aninopy-
ridinu vl n]. dinathylsulfoxidn se 20 minut mfchd pi‘i
teplotd mistnosti. V¥slednd smis se miedf 10 ml ethyl-
acetdtu a 10 ml stheru, vylouZend sra¥enina se odfiltm
Je a po promytf 10 m1 etheru se vysudi. Tato kvarter-
nisovand sl se rospusti ve J ml kyseliny mravend{ ob-
sahuj:(ci 0, 3 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové




a roziok se 1,5 hodiny mfchd p¥ teplotd mistnosti.
Reak!ni sm&s se zahust{ ga snifensho tlaku k suchu,
gbytek se rospusti v 10 m1 2% kyseliny chlorovodfkovs
a rostok se £filtruje. Vodnd vastva se chronatosraru:e
na sloupci s reversnf fdz{ (prepPAK-500/C 3, 100 m1).

Po promyt{ 500 ml vody se sloupec vysyvd 5% vodnym

methanolem. Frakce obsahujfc{ Zddany} produkt se spo-

i, zahnst:( se ve vakuu a odparek se lyofilizuje.
Ziskd se 15 mg (4,2 %) sloudeniny uvedené v ndzva

(I-lE, Z/E = 1/1) ve form& begbarvého amorfnfho préé-
ku tajfciho za rogkladu nad 160 °C. |

18: ) 25T o™l 3400, 1765, 1675, 1620, 1600.

uv: AZostétow pufr (BB T) oy (m1% ) 244 (434),
287 (333).

MiR: 5‘;?"“6*” ® 3,73 (28, w), 4,14 (3m, s, ocH,),
5,35 (GH, m, 6-H a CH=CH-CH,), 6,0 (23, n,

~ 7-H a 3-CH=CH), 6,6 (L/2H, 4, J=11, 3-CH
cis), 7,05 (1/2H, 4, J=16, 3-CH trans),
8,08 (14, m, P?"Bs)v 8,6 (28, m, Pp-x4’s),

9,,‘ (m‘; n, P,_nz)o
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7-{2- (5-amino~1,2,4~-thiadiazol-3-yl)=-2-methoxyimino-
acetamido]=3-[3-(3-formylaminopyridinio)~1-propen=1-
- =yll=3-cefem-4-karboxylét (I-1F)

Smés 716 mg (1 mmol) difenylmethyl-7-[2-
«(5-amino~1,2, Fthiadiasol—B-yl )=2-methoxyiminoacet-
amido]=3- (3-Jod-1-propen=-1-yl )-3-fdm]_._anmopyridinu'“
[pFipraven podle postupiz, kterjy popsali K. ﬁo;noto a
spodl., Bull. Chen.‘ Soc. Japan, 48, 2665 (1972)] ve
2 ml dimethylsulfoxidu se 1 hodinu michd pFi teplotéd
mistnosti a pak se vylije do 200 ml ethylacetdtu. Vy-
loulend sraZenina Qe odfiltruje, dikladni se promyJje
ethylacetdtem a vysus{f se. Sm¥s 500 mgt§to kvarter-
nisovand soll a 50 mg hydrogensi¥i¥itanu sodného se v
5 ml kyseliny mraven¥f 80 minut mfchd p#i teploté 40
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a¥ 50 % 2 pak se odpaif ve vakuu k suchu. Zbytek se
rozpust{ ve 40 m1 vody, rostok se noutrali:ude hydro-
sonuhliéitanen sodnym a filtrac{ se sbavl nerogpustny
podfld. éiry £iltrdt se chronatograrnje na sloupci s
reversni fdz{ (PrepPAI—'jOO/cls, 100 ml) za pou¥itf vo-
dy, 5% roztoku methanolu, 105 rostoku methanolu, 20%
‘roztoku methanelu a JO% roztoku net».hanolu:ako eludni(
Einidel. Frakce obsahujfct ¥ddanou sloufeninu se spo J1
sahust{ se ve vakuu a odparek se lyofilizuja. Ziské
8e 16 mg (2,9 %) sloudeniny uvedené v ndzvu (I-lr,

E) ve formi& Gervenohnédého prééku ta;j:‘.ciho ga rogkle-
du nad 170 °c.

I6: ) oor el 3340 (5), 4760, 1670, 1620 (5), 1590.

uv: xfosfétovy pufr (pE 7) m_(EiI%cn).ala (428),
| 248 (362),
290 (474).

RAR: 5:}2}:’“03 3_,63 (28, &, 2-H), 4"15-(35, 8,
CK!H3),‘ 5,91 (18, a, J=4,5, 7-H), 6,25
(1H, =, GR:CQ-CKQ), 6,98 (1H, 4, J=16,
3-CH trans),. 8,8-7,9 (4H, m, Py-H),
9,38 (1H, ¥, NHCHO).
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(1-10) *E

T~[2-(5-amino-1,2,4=thiadiazol=3-yl)=2~methoxyimino~
acetamido]e3={3=(3-karbamoylpyridinio)=1-propen=1-
=yl]le3=cefem=4-karboxyldt (I-1G)

K roztoku T16 ng (1 mmol) difenylmethyl-
=T=[ 2= (5-amino=-1,2,4-thiadiazol=3-yl)=2-methoxyimino~
acetamido]=3-(3-jod-1l-propen=1-yl )-3-ceten-4-mbox:yi
16tu (IX-1; E) ve 2 ml dimethylsulfoxidu se pFidd
244 mg (2 mmol) nikotmnidu; smEs se'1,5 hodiny mf«
‘chéd p¥i teploti mfatnosti a pak se za michénf{ wylije
do 200 ml ethylachtétu. Vyloulend srafenina se od-
filtruje. 500 mg takto s{skané kvarternisované soli
se v Vpﬁtonnosti 50 mg hydrogensi¥iSitanu sodného roz-
pusti v 5 ml kyseliny mravenl{, smZs se 40 minut za-
h¥*{vd za mfchénf na 40 a% 50 °C a pak se odpa¥f k su=
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chu. Zbytek se rospusti ve 40 ml vody, nerospustny
pevny materidl se odfiltruje a proxyJe se ulin mnoZ-
stvim vody. Piltrét se spoj{ s promacini kapalina-_
ri a chfoutogréfnde se na sloupci & reversn{ Phzdl
(PrepPAK-EOO/Cm; 100 ml), ktery se postupnd vymjvd
vodou, 5%, 10% a 20% vodnym methanolem. Frakce obsa~
hujici Zd4dany produkt se spojf, sahust{ se ve vakuu

a odparek se lyofilizuje. Z{ské se 21 mg (3,8 %) slou=-
Seniny uvedené v ndsvu (I~-1G; E) ve formZ Zlutého
préSku tajiciho ga rozkladu mad 175 °¢.

1¢: )T cal 3340 (8), 1760, 1670, 1600.

274 (rameno, 40
290 (446).
MuR: ) D20+HaHCO;

3’68 (ZH’ ;, 2-3), 4’15 (33’ 8,
ppa '

OCH,), 5,32 (1H, a, J=4,5, 6-H), 5,45 (1K,
4, J=7, CH=CH-CH,), 5,88 (1H, 4, J=4,5,
7-H), 6,15 (1, d-t, J=16 a 7, 3-CH=CH),
7,00 (1H, 4, J=16, 3-CK trans), X 8,23
(14, m, Py-Hg), 9,03 (28, m, Py-H, , ¢)»
9,34 (18, s, Py-H,).
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(I-18) E

7-[2-( >-amino-1,2, kthiadiazol-}-yl )-2-nethoﬂinino-
acetamido]~3-[3-(4~karbamoylpyridinio)-1-propen~1-
~yl]=3-cefem~4-karboxyldt (I-1H)

” K rostoku 716 mg (1 mmol) difenylmethyl-
~T-[2-(5-amino-1,2,4-thisdiazol=3-yl )=2-methoxyimino
acetamidol-3~ (3=Jod-1-poopen=l-yl )-3-c eten-hhrbon—
1étu (IX-1; E) ve 2 ml suchého dimethylsulfoxidu se
ga michdnf p#idd 244 mg (2 mmol) isonikotinamidu.
Reakdn{ smis se 1 hodinu miché p¥i teplots mfstnosti
e psk se vylije do 200 ml ctlvlacef(tu. Vyloufend sra-
fenina se odﬁ.ltrnae a po dikladném prou;yti Ithglace-
tﬂten se vysuli. &éa 400 ng tohoto kvarternisovaného
materidlu a 40 mg hydrogensifi¥itanu sodného ve 4 ml



%
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kyseliny nrﬁvehli 8¢ 1 hodinu zah¥fvd za michdnf ng
40 a% 50 °C, nadel se za snflensho tlaku odpa¥{ k

~ suchu. Surovj pe sbytok se rospust{ ve 40 nl vody,

nerogpustné podﬂy se odatranf filtraci a Liltrdt se

chromatografuje na sloupci s reversnf Pézi (PrepPAK/

/018; 100 ml1) gza poufitf vody a 5%, 10%, 20% a 30%
vodného methanolu jako eludnfch Sinidel. Frakce obsa-
hujfct Eddany produkt se spojf, odpa¥f se a odparek
se podrob{ lyotnisaci. Z1ickd se 21 ug (3,8 %) slou-

~ &eniny uvedens v nfzvu (I-lH, E) ve form¥ svitle Zlu-

tého prddku tajicfho 2a rozkladu nad 180 °c,

I¢: )gor cm™! 3340 (8), 1760, 1670, 1600.

uv: %fosfétovj pufy (PH 7) (E%#cm) 222 (362),

max . A
285 (452).

L O+HaHCO,
A pon 3,68 (28, 8, 2-H), 4,15 (3§, s,

0CH3), 5,33 (1H, 4, J=4,5, 6-H), 5,46
(2H, a, Ja7, CH=CE~CH,), 5,90 (1H, 4,
J=4,5, 7-H), 6,17 (1, d-t, J=16 a T,
3-CH=CH), 7,02 (1H, 4, J=16, 3-CH trans),
8,43 a 9,09 (xakay 2H, 4, J=7, Py-H).
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(I-11) *E

T=(2-(5~anino-1,2,4-thiadiazol-3~yl )-2-methoxyimino-
acetamido]=3-[ 3~ (3-aninonethylpyridinio )-l-propen-
=1-yl]=3=cefem=4~karboxyldt (I1I)

Smés 716 mg (1 mmol) difenylmethyl-T- .
-{2= (5—-a.nino—1 2, 4-thiadiazol-3-yl)=2-methoxyiminoacet-
amido]=3- (3-dod-1-propon-1-yl )=3=cefem~4=karboxyldtu -
(IX-1; E) a 516 mg (2 nol) }(torc.butylonkubonyl- \A
l.aninonethwl)pyridinn ve 2 nl dimethylsulfoxidu se 30 '
minut michd pFi teploti mistnosti, na¥ef se vylije do
200 ml ethylacetdtu. Vyloudend sralenina se odfiltruje
a po ddkladném promyt{ ethylacetdtem se vysud{. SaZs
500 mg této kvarternisované soli a 50 mg hydrogcnsii‘i-
Sitanu sodného v 5 ml kyseliny nravenéi se 80 minmut
michd p¥i teplotE 40 a¥ 50 °C %ak se odpal{ ga snfi~



Zendho tlaku Xk suchu, Penw sbytek se rospustf ve

40 ml vody = snés se neutralizuje hwdrogenuhli&itanem
sodnym. !orozpnstné podily se odriltrujf. a filtrét

se podrobi chroutograrii na sloupci s ;ﬁ reversni
Lésf (PrepPAK-5QO/018, 100 ml), ktery se postupni vy~
ufvd vodou, 5%, 10%, 20% a 308 vodnym methanolenm.
Frakce obsahujfci ¥ddany produkt se spodf, odpa¥i se
a sbytek se lyofilizuje. ZL{ské se 10 ng (1,8 %) slou~
Seniny uvedené v nézvu (I-1I; E) ve form&é Zervenchni-

18: ) por en™d 3380 (&), 1760, 1650 (remeno), 1620

max
(rameno).
| UV ‘liggﬁtqupufr (PET) g (Ei%cm) 235 (rameno, 26
WMCOB
()' 3,68 (28, 5, 2-H), 4,16 (3H, s,

OCH;), 6,98 (1H, 4, J=16, 3-CH trans),
| 8, 05 (1H, =m, Py-Hg), 8,50 (1H, um, Py-H.),
(23, l. Py.nz’s)t

BOyTIR:
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PR
/“\ -8 K\
H,N S

(1-18) %

- 7-[2-(5~ amino-1,2,4~thiadiagol-3-yl)~2-methoxyimino-
acetamidol-3=[ 3- (4-xarbamoylpyridinio)-1-propen-1-y1]-
=3-cefem-4-karboxyldt (I-1H) |

Sm&s 4,1 g (5,7 mmol) difenylmethyl-7-{2-

- (5-amind=1,2,4~-thiadiagol-3-yl)-2-nethoxyiminoacet~
amido]=3-(3-J od-l_-propen—l-ﬁ )=3=cefem=-4~-karboxyldtu ’
(IX=1; E-isomer) a 1,4 g (11 ml) isonikotiia_nidix v .
6 ml suchého dimethylsulfoxidu se 2 hodiny miché p¥i
teplota mistnosti, pFilemZ prdbZh reakce se sleduje
chromatografif na ten_ké vratvé ailihgd.u v ro:ponF
t3dlovém systému chloroformemethanol (3:1). Reak¥nf

. smés se z¥edi 100 'nl-at)vlagotitu,,‘ imE se vysrdi{ Zlw
ty pryskyrilnaty materidl, kterj se nechd 30 minut
reagovat p¥i teplotZ 45 °C se 40 ml kyseliny mravendi
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a 390 mg hydrogonai!‘i&itaﬁu sodného. Reakinf rostok
se zahust{ k suchu, ibytok se rogpusti ve 100 nl vody
a nerozpnat.n& podfly se odfiltruji. Piltrdt se spoj{
s préﬁvaci.'v'odoh a nanese se na sloupec 8 reversn{
féz{ (PropPAI-M/cle; 120 ml). Sloupec se vymyjvd vo-
dou, eludt se odebird ve frakcich o objemu 300 ml a
prib&h .chronatografie se sleduje UV spektroskopif
(254 xm) a vysokotlakou kapalinovou chromatografif
(Lichrosorb Rp-18, 4 x 300 mm, pufr o pH 7,2 (0,01M
fosforednan anonnﬂ obsahujfct 20 % methanolu). l‘rak-
ce &. 4 a 5 se spoJf a zahustf se na maly objenm. Lyo—
filizaci odparku se ziskd 250 mg (8,1 %) sloudeniny
uvedené v ndzvu (I-1H) tajfc{ za rozkladu nad 180 °C.

Podle spektroskopickych metod Je tento
produkt idenuckj 8 produkten giskenym v pFfkladu 10.

Bifprava hydrochloridy

X ausbenzi 98 mg (0,18 ﬁol) sloudeniny |
vsorce I-1H v 1 =l methanolu se pﬂdﬁ 0,1 mnl 10 ky-
seliny chlorovodikové a sm®s se 5 minut michd. K
veniklému Elutému rostoku se pF¥idd 100 ml acetomu, |
3{m% se vylou¥{ srafenina, kterd se odfilti'uja; -



promyje se dvakrdt vidy 10 ml acitonn a vysudi sé
ve vakuu. Ve vytéikn 88 ng (79 %) se z1skd hydro-
chlorid slou&enm norce I-1H ve formd bezbm&-
ho présku tajfctho za roszkladu nad 190 °c, |

1¢: )EBr w1 3300, 1770, 1680, 1620.

Vi Apay oW PR (PR T) (615 ) 207 (383),
286 (374).

1,0 |
HMR: JPP!I; 2,32 (VJ.H‘, s, aceton=-H), 3,79 (2H, ¥s, 2-H),
4,17 (38, s, OCH,), 5,34 (1H, d, J=4,5,
6-H), 5,49 (28, 4, J=7, CH=CE~CH,), 5,93
(1H, &, J=4,5, 7-H), 6,28 (1H, a-t,
J=16 a 7, 3-CH=CH), 7,15 (1H, 4, J=16,
3-CB), 8,43 a 9,1 (vaay 21, 4, 31,
Py-H).,
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Priklad 13

s
¢ ——coun [/
H R __~
N\ oc, 0o? cn.cncnz-nj

(I-1J) 2

7-[2-(5-amino-1,2,4-thiad1azol-3-y1 )-2-methoxyimino- |
acetamido]=3~[3- (Z-nethylthiazoi ;lo )=l-propen=l-yl]~
-3-cefem-4-karboxyiét (I-1J)

K smési 714 ng (1 mol) difenylmethyl-7-
-[2—(5—-amino-1 2,4-thiadiazol-3—yl)-2-methoxyia1noacet-
amido]-3-(3-Jo d-1-propen~l-yl)=3-cefem=-4~karboxyldtu
(IX-1; E) a 198 ng (2 mmol) 2—methy1thiazolu [pi‘ipraven
postupem, ktery popsali R. P. Kurkjy a E. V. Brown,
J. Am. Chea. Soc., 74, 5778 (1952)] v 10 ml suchého
dichlormethanu se pFi teplotd ~20 °C priag 217 Bg
(1 mmol) fluoroboritanu st¥fbrného o 2ist@ts 90 %.

- Smés 8¢ 30 minut aichd pi‘i teploté nistnosti na?!ei

se sr:lltruae. Sralon:lna se extrahuje t¥ikrdt vidy
20 ml1 10% methanolického chloroformu. Spojené extrakty

.
B




se promgJ{ dvakrdt vEdy 5 ml rostoku chloridu sodné-
ho, vysudf se siranen hoteZnatim a odpaf{ se k suchu.
£luty sbytek po trituraci s isoprowlothsrn a filtra-
cd poakytne 350 Bg kvarternisovaného produktu. Sass
tohoto pevaného produktu, 35 mg hydrogensi¥iSitanu sod—
ného a 3,5 ml kyseliny mravenkf se 30 minut michd p#.
teplots 40 °C, pak se kyéelina, mraven¥{ odpa¥{ a sby~-
tek se m‘.‘odi 40 ml vody. Nerogpustné podfly se odfiltru
J1 a Piltrdt se nanese na éloupec s reversni fdzi
(PrepPAK-500/C, gj 100 mol), kterf se pak postupni vy~
mfvéd 200 ml vody, 400 ml 5% vodného methanolu a 300 m1
10% vodného methsnolu. Frakce, které podle vysokotlaké
kapalinové chromatografie (Lichrosorb RP-18, 4 x 300 mm
pufr o pH 7,2 [0,014 fosforeZnan amonnf] obsehujfct

20 %,méthanolu) obsahuj{ Zé_dax'd'_pro'dukt', -8e spoj{,
gghust{ se na maly objem a odparek se lyofilizuje.
XIKEX Zisbi e8¢ 40 mg (7,7 %) slou¥eniny uvedené v né-"
gva (I-1J; B) tajic{ sa rozkladu nad 195 °0. 

18: §KBE =1 3300, 1760, 1660, 1600.

; ) fosfétovy pufr (pH 7) s
UV: ), posttows pufr (P T) py (gl% ) 238 (442),
292 (421).



- D,0+IME0-4,
RaR: ) prm % 30 (38, s, thiasol~CH,), 3,74

(2H, ¥s, 2-H), 4,19 (3R, s, OcH ), 5 92

. (1%, 4, J=4,5, 7-H), 6,1 (1§, a, |
S . 3-CH=CH), 6,8 (1H, dy J==16, 3~CH trans),
8,04 a 8,23 (vidy 1H, a, J=4, thiagol-H).

PPi{klaa 14

' CH=CHCH, =N 1,08

6006

(I-1L) *g

7-[2—(5-an1no-1 2

) 4-th:ladiazol-3-y1 )-Z-nethoxyinino-
‘acetamido]

=3[ 3- (khydromothylpyridinio )-l-propcn-
-1-:1]-3-cc£¢n—4—-karboxy1(t (I-1L)

Sa&s 1,07 g (1,5 mmol) ditenyllethyla?-
-[2-(5-amino-1, 2,4-th1ad1uo1-3-y1)-z-nathoxyn1no-
acetanido]f-}-_(Be:od-l-propen-l-,yl)—3-cotn-4-hrbo—. |
xylétu-(lx-lg E-isomer) a 818 ng (7,5 xmol) 4~hydroxy-




methylpyridinu v 4,5 ml acetonitrilu a 3 ml wethanolu
" se 1 hodinu mfché v dusfkové atmosféPe pFi teplotd
afstnosti. Po odpafeni rozpoustédla se olejovity sby-,
tek trituruje s isoprdpy].‘ethérén, produkt se odfiltru-
Je a po promyti saisi isopropyletheru a methanolu
(3:1j 10 ml) 'poskytne 1,28 g kvarternisovaného cefem-
—esteru ve foraé Xlutého préSku. Rostok 1,25 g tohoto-
_kvartern‘isovaného esteru a 600 ng hydrogens'iiiﬁitanu

_ sédného v 10 ml 85% kyseliny mravendf se v dusfkové
-gtmosféPe 1 hodinu miché p¥i teplotd vair-st.imst,.ieg?g :
p#iddni dslsfch 5 ml 8% kyselimy mravend{ se smés

ga 'stQWch pddninek michd jedté dald{ hodinu. K reakd-
n{ sm3s3i se pFidd toluen a sm¥s se podrobi azeotropic-
xé destilaci sza snffeného tleku. Zbytek poskytne po
trituraci s acetonem 1, 17 8 ‘surového fomiétu sloule=
niny uvedené v nézvu. 1, 15 g této sloul‘,eniny se sus-
penduje ve 100 nl vody, suspense se gfiltruje k od-
atranéni ncrcspustnjch podﬂa, které se prony:i dva-
krét vidy 10 ml vody, Piltrét se spodf s promfvacimi N
kepalingmi a podrodl se chromatografil na sloupci s
reversaf fési (PrepPAK-~3500/C,g; 60 ml), ktery se po~
stupnd promfvd vodou, 5% methanolem a 10% methanolen.
l‘rakce obsahudic:t !.édw prodnkt se apo;li, sahusti se
za sni!on‘ho tlaku as odparkn se pﬁdénin acotonu
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vysréiEf{ 100 -g slouleniny uvedené v ndzvu (I-1L) ve
formé svitle iiutého prdiku. K suspenzi 90 mg tohoto

prdakového produktu v 9 ml methanolu se p¥idé 0,5 ml

1M methanolické kyseliny chlorovodfkové, smés se

promichd p¥i teplotd mistnosti a pak se sshusti ve
vakuu. Z odparku se pFiddnim isoprbpanolu vysrdi{
77 mg hydrochloridu slouleniny uvedenéd v ndzvu, ve
formé& svitle Zlutého brﬂékn, tajiciho gza roskladu

nad 190 °c.

1¢: JEBE a7l 1775, 1670, 1635, 1530.

uv: 9, fostdtows P“""‘P‘ T m (£), 230 (22600),

264 (rameno,

, 16300).
D0 o | - o

XMUR: 5p12m 3,83 (eH, 8, 2-CH), 4,17 (34, s, ocn3),

5,06 (2H, s, x/ \ H,CH), 5,36 (1,

a4, J=4,5 Hs, 6-H), 5,41 (2H, &, J=T Bs,

GH-CE-CH,), 9,94 (1H, 4, J=4,5 Hs, 7-H),

6,36 (1E, a-t, J=16 a 7 Hs, CH=CECH,),
7,13 (18, 4, J=16 Hs, CH=CE-CH,), 8,08
" a 8,83 (vidy 2H, 4, J=7 Hs, Py-H).



PFr{i{kladad 15

7-[2-(5-anino—1 2,4—thiadiazol—3—y1)-2—nethaxyinino—
acetamido]=3«[3- (4-karbamoylpyridinic )=1-propen-1-
~yl]=3-cefem~4-karboxylét (I-1H) (E-isemer)

Tento p¥fklad popisuje p¥fpravu sloﬁéeniny
vzorce I-1H postupem podle nikolika poslednfch stupnd
' "raakﬁnihb‘"‘s'ch‘éﬁtﬁ‘ la neébo 1b, sa izolace intermedidr-
nfho formidtu benzhydryl-?-[z-(s-anmod,-z,4-thia-
diazol=3-yl)=2-methoxyiminoacetamido]~3=[ 3= (4=kar-
bamoylpyridinio)=1-propen-l-yll-3-cefen~4-karboxy-
1étu (XXVII-1H), |

A. Formidt benshydryl-7-[2-(5-amino-1,2,4-thiadiasol~
-3-y1 )=2-methoxyiminoacetamido]=3=[ 3~ (bmbanoyl-’
- =1-pyridinio)-1-propen-1-yl] -3-cetn-4-karboxyutu |

- (B-isemer) (XXVII-1H) |

Bostok 34 g (3istota 75 %) sloudeniny
vzorce XII-1H (Y = I"; B-isomer) ve 200 ml smési
stodﬁch dﬂﬁ acetonu . a nethanolu 8¢ nanese na alou- .
pec 340 ml iontonéniéo Anborlito IRA-410 (rornutovy
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cyklus). Sloupec se pak vymfvé steinym rospoustidlo-
a systénbn. Prval frakce o 'o’bnnn 1 1itr se odpaif
. shruba na objem 100 ml o hnZdy sbytek se trituruje
se 400 ml isopropyletheru. Vyslednj préskov§ pro-
dukt se odfiltruje a vysulf se ve vakuu. Z{skd se
29 g slou&énin_y uvedend v ndzvu (XXVII-1lH; E-isomer)
ve formZ hn&dého prddku tajfctho sa rozkladu nsd
150 °C. Podle vysokotlaké kapalinovs chromatografie
~ Je ¥istota produktu T5 %.

18: ) KT 4~ 3300, 1780, 1680, 1630, 1600.
. ~ BtoH 1% |
uv: pex B (El cn-) 282 (186).

WaR: § jroton-dg/ClyOi-a, (/1) 40 (3m, s, ocmy),
5,26 (1, Q, J=4,5 Hs, 6-H), 5,43 (28, a,
J=T He, CEK"), 5,99 (1H, a, J=4,5 Hz,
7-H), 6,5 (1E, m, 3-CE=CH), 6,92 (18, s,
CHEPn,), 7,1 (1H, 4, J=16 Hs, 3-CH), 7,35
(108, m, Pr-§), 8,36 (1H, s, HCOO). 8,46

a 9,12 (vZdy 28, 4, J=8 Hs, Py-H).
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B. 7-[2-(5-amino-1,2,4-thisdiazol-3~y1)~2-methuxy~
ininoacetanido]-3-[ 3- (4-karbamoyl-1-pyridinio)-1-
-propen-].-yl]-}cerm&-mboxylét (I—l!) §
(B-1gomer) ' -

SmEs 29 g E-isomeru sloudeniny vsorce
XXVII-1H se stupnd A (¥istota 75 %) a 290 ml 85% ky-
seliny mraven¥{ se 2 hodiny michd p#i teplots mfst-

- nostl, nalef se odpa¥f. Hnidy olejovitj gbytek se tri-
“turuje s 500 ml ‘acetonu, vsnikly prdikovy materidl se

odfiltruje, promyje se itwskkig dvakrét vidy 100 al
acetonu a vysud{ se ve vakuu. Z{skf se 24 & surové |
sloufeniny uvedend v ndzvu, Jejif ¥istota Je podle
vysokotlaké kapalinové chromatografie 50%. Tento
hnidy pev nf prodﬁkt-se rogmichd ne;}prvé" 8 1 litrem

a pak 8 0,5 litru 2N kysel:hﬁ chlorovodikévé, kyselé
vodné extrakty se spojf a naneseou se n'a‘sioupec 1,5

1itru iontominils Diaion HP-20. Sloupec se pronyde o
. neJprve 8 litry vody a pak se vymfvd 5 litry 30%

methanolu. Frakce obsahujicf Zdédany produkt se odpa¥{
na objem asi 30 ml a k i#m odperku se pFids 200 ml
acetonu, ¥fmi se vylou¥f eraZenina, kterd se odfiltru-

. 30 a vysusy ve nkun..liaki se 10, 1 g slouéaninv uve-

dens v ndsvu (dako obodetnj iont) ve forms Elutého
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praiku o Fistotd 85 %, Pento produkt se aaspondn'ao
ve 100 m} mnethanolu, k suspensi se pi‘:l teplotd nfgt-
nost:l pidd 55 ll. 1K uthuolick‘ha chlerovodikn a

 sm¥s se 30 n:l.mxt nich4. szlodw au-y rogtok se

filtractf zdbavt nerospustnfch podfld, gahust{ se na
objem cca 50 ml a produkt se vysré¥{ pFiddnim

200 m1 iso_propanoiu. V¥sledny prédkovy produkt se
shrondfdf, promyje se 50 m} isopropanolu a vysudf se
ve vakku. XX Zf{ské se 10,5 g )\ydrochloridn slouae-

‘niny uvedens v ndzvay (I-IB, E-1somer) ’ ve roné

svitle £lutého préikn o &istotd 85 %, tajfetho sa
roskladu nad 180 °C,

P¥{i{klaaqa 16

T-[2-¢( 5-anin§-1 2, kthiadiuol—B-yl )=2-methoxyiminc-
acetamido]-3-[3- (4~karbamoylpyriainio )=l=propen=1-
~yll-3- cefem-4-karboxyldt (I-1H) (E-isomer)

Tento piiklad nuatn;c_ p¥ipravu sloude-
niny vsorce I-1H ga pounti'peslcdnich nékolika
stupnd £ reskiafho schématu la nebo 1b, kde se mesi~-
produkt vsorce XXVII-1H (formift) neisoluje.



Rostok 27,6 g (38,5 mmol) E-isdmeru slou-
Seniny vsorce IX-1 a 22,8 g (187 mmol) isonikotinami-
du ve sm¥si 120 ml acetonitrilu a 100 ml methanolu e
v dus:[kové atmosféfe 1 hodinu niché pi teplotd ust-
nosti. Olejovity sbytek po odpafent organickych rog-’
poultidel sze trituruje s isopropyletherem, &f{m% se
zigkd 50,5 g sm2si kvarternisované soli a isonikotin-
amidu. Roztok 50,3 g této sm¥si a 16 g hygrogensiFi¥i-~
tanu sodného ve 160 ml 85% kyseliny mravendf se mfchd
_.nejprve 40 minut p¥i teplotd mfstnosti a psk dal3{.
1 hodinu p¥i teplotd 40 °¢ pod dusikem. Reak¥n{ smiés
se odpal{ ve vakuu, olejovity zbytek se smfsf s 50 ml
toluenu, azeotropicky se odpaf{ a pak se trituruje se
400 ml acetonu. Ziské ,s. 27,8 g surovéd sloudeniny uve-
~dend v nizvu, ktoré se rosmfich$ nejprve s 1 litrem
a pak s 0 ,5 litru 211 kyseliny chlorovodfkovs. Kyselé
extrakty se spojl a namnesou se na sloupec 1,5 litru .
iontoménise HP-20. S‘.Loupec se vymyJe nejprve 9 litry
vody a pak 10 litry 30 nothanolu. Frakce obsalmj:(ci
Eddanou slouleninu se spojf a sshustf{ se na Eluty ole-
Jovity sb;tek, ktery trituraci s 300 ml acetonu po-
skytne 9,35 g élouéeniny uvedené v ndzvu, ve formd
obojetného iontu,
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| - K suspensi 9,3 g tohoto produktn ve 180 m]
methanolu se pFidd 55 ml 1K methanolické kyseliny
chlorovodikové, S{m¥ suspenze plejde na Z¥iry rostok.
Tento rdztak se zshust{ na objem zhfaba 100 m1 a |
s¥ed! se isopropanolem. VysrdZf{ se 9,50 g sloudeni-
ny uvedené v ndzvu (I-1H; E-isomer) ve form& hydro=-
chloridu o &istot& 95 % Produkt resultuje ve form&
Zlutého amorfafho prddku tajfctho ga rozkladu nad

195 °c,

PFLiklad 17

Ci3tinf a krystalizace Slouéeniny I-1H (B-isomer)

Hydrochlorid slou¥eniny I-1H, zfskany v .
pifkladu 15, Je ve formd svitle Zlutého amorfnfho
prdSku o ¥istotd 85 %.

!Euuant;l

é g hydrochloridu o ¥istotd 85 % se rog~
pustl ve 20 ml vody a rostok se sfiltruje ples vrstvu
ki‘noliny. Jan_tarové zMenj £1ltrdt o pH 2» se nalije
na sloupec s reversnf{ fdsf (Prcp?LxJOO/cm; 120 ml),



ktery se vymfvéd vodou. 31ud£ se odebird ve frakcich

0 objemu 120 ml, JeJjichZ obsah se sleduje vysok‘otia-
kou kapalinovou chromatografif [Lichrosord FP-18,
4 x‘ 360 Em, ‘mobiln{ fése :. 0,0i! fosfdtovy pufr

(pB 7,2)/methanol v pom¥ru 85:15; detekce UV (254 mn)’]
Frakce ¥fslo 3 a¥ 5 se spojf, sahustf se ma objem

cca 10 ml a k vysrdZenfl produktu se k odparku pFidd
100 ml acetonu. Z{ekd se 3,3 g slouleniny I-1H ve
formé obojetného iontu. Produkt resultuje jako svitle
Zluty amorfni préSek o &Eistotd 95 %.

K suspensi 3,2 g produktu o &istotZ 9% %
ve 32 ml methamolu se p¥idd 18 ml 1N methanolické ky-
seliny chlorovodikové a vfslednd sm&s se mfché p¥i
teploté nistngsti s do vzniku ¥iwého rogtoku. Tento
rostok se gfiltruje a Liltrét se ‘iahuati na objem
ghruba 10 ml. X odparku se p¥id4 100 ml isopropanolu,_"
vyloudend svitle Eluté srafenina se odfiltruje a po
- promytf 5 ml isopropanclu se vysusi. z:su_ se 2,6 g
odpovidajfciho hydrochloridu ve formd amorfatho préi- |
ku o Gistoté' 95 %.

Rogtok 1 g hydrochloridu o ¥istotd 95 %
ve 4 ml vody se pFiddnim 200 mg hydrogenuhliditeanu
sodného upravi na pH 6,5 a 30 minut se mfché. Krystaly




vylou¥ené bihem tohoto mlchénf se odfiltrujf, promy-
31 se dvakrdt vidy 5 ml vody a vysulf se ve vakuu.
Ziské se 710 ng alou!eninw I-1H (obojetny iont) ve
formé avétle Blutfch hranolkovitych krystald taj{~
cich ga rozkladu nsd 185 °c. Podle nikroanalysy se
Jednd o trihydrdt.

18: )BT n~l 1780, 1695, 1660, 1630, 1610.
W: ) pae o PR BT (2) 227 (22000),
S | 290 (23000).

RiRe JTU50-46*00 3 45 (2m, 8s, 2-0), 3,9, s,
OCH,), 4,99 (1H, 4, J=4,5 Hs, 6-H), 5,16
(28, 4, J=T Hs, CH,K"), 5,61 (1H, a,
J=4,5 Hs, T-H), 5,8 (14, d-t, J=16 a T Hs,
3-CE=CH), 6,93 (1H, 4, J=16 Hs, 3-CH),
8,18 a 8,89 (vZdy 2H, d, J=7 Hz, Py-H).

Analysa: pro OpH,oHg0S,+3H,0

vypodteno 42,14 % 0, ‘4,38 % H, 18,72 % N, 10,71 % 8;
naleseno 42,41 % C, 4,35 % H, 18,86 ¥ X, 11,00 % S.



Pogtup 2

| Po giskdn{ krystalické slouleniny I-1H -
postnpcﬁ b § :)é noﬁno »ziakat ‘l:ryatali'ckou sl_ou&chin_u '
I-1H ve form& obojetného iontu pPimo ze surového v
hydrochloridu slouZeniny I-1H nac¥kovénim n¥kolika
krystalky 3isté slouleniny I-1H.

Rogtok 250 mg hydrochloridu o Sistote

85 % v 1 ml vody gehr_t_:miché 8 a.ktivnin uhlin, pak
se piiddnim 60 mg ma.roganuhliﬁitann sodného upz;av:(
na pH 6,5, sktivnf uhli se odfiltruje, Pi1trdt se
naodkuje nikolika krystalky sfsksnymi postupem 1 a
pFes noc se michd pfi teploté mistnosti. Vyloudené
krystaly se odfiltrujf, promyJ{ se dvakrdt vidy 2 ml
vody a 'vysuﬁi se za sniZeného tlakﬁ.’ 2{sk4 se 170 ug
(vftéZek 80 %) alou&en:lny I-1H (obojetny iont) ve
formé svétle ilutjch hrano].kovitjch krystald. tadtcich
‘za rorkladu nad 185 °a. rento prodnk:t Je podle 10,

UV a MKMR apoktroskopio idont:lcw 8 produktem si{ska-
m postupen 10

Krystalicky obojetny iont sloudeniny I-1H
Jo mirn¥ rospustnj ve vodd (6 mg/ml aolného rostoku
pfi teplotd 23 °¢).
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Priklad 18

o - s | |
| | | - . CH,oH
‘ n‘xl\ 1 E CORH —-r , 2
TR P \°°33 7 = cn:ca-cng?( \
| , cof” :

- (1-x) *s

7~[ 2~ (3-amino-1,2,4-thiadiazol-3-y1)~2-methoxyinino=
acetanido]-3~[3-(3~hydroxymethylpyridinio)~1-prope-
nyll-3-cefem-4-karboxyldt (I-1X) (B-isomer)

A. Joaid di:f_erwlnothwl—?--.-[ 2—(5—&&1::0—1 ,2,4-thiad1asol-
=3-yl)=2-methoxyiminoacetamido]=3-L[3~ (B-hydroxymet-
hylpyridinio)-l-propenyl]-3~cefem-4-karboxyldtu
(XII-1X) (E—i_sonox_') , |

'K rostoku 1,79 g (2,5 mmol) E-isomeru
slouleniny IX-1 ve 2,5 ml methanolu a 7,5 ml aceto-
~ nitrilu se pridd 545 mg (5 mmol) 3-hydroxymethylpyri~
dinu a smds se 3 hodiny mfché pFi teplotd mistnosti.
Reakn{ em¥s se sa intenzivnfho michdn{ vylije do 100 ml
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ethylacetdtu, vyloudend srafenina se odfiltruje a po
promyt{ malym wnoEstvin otltylacetdfu se vydisti.

- 2Z4skd se 2,08 g (100 %) slouleniny uvedend 'V nézvu
(XIT-1X) ve forms ServenohnZdého prébku tajfciho

ga rogkladu pii 170 a¥ 180 %C.

18: JEB® a7l 1780, 1725, 1675, 1615, 1530, 1385,
122’. 1040, 750, 7000

(0, HgOH)

. UV: )‘,m

(n}"m) 290 (196).

MR ;ms° + 2,0 3,7 (zn, as, z-n), 3,91 (31, s,
ocna), 4,70 (2H, s, Py-CH,~0B), 5,28 (2H,
m, CH,~N'), 5,23 (1H, 4, J=5 Hs, 6-H),
5,90 (1%, 4, J=5 Hs, 7-H), 6,34 (1, m,
~ 3~CH=CE), 6,86 (1H, 4, J=16 Hz, 3-c),
6,89 (1H, s, curhz) 7,35 (105, B,
Ph-H), 7,9 ~ 8,9 (4H, m, Py-H).




T
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B. 7=[2-(5-~amino-1,2 y4-thiadiagol-3-yl)-2-methoxy-
ininoacotanido]-S-[B-(Johydroxynett\vlpyridinio)-
-1-propeayl] -B-ceten-kkarboxyltt (I-1K) (E-iso-

mer)

Smés 2,0 g (2,4 mmol) E~-isomeru slouSeni-
ny XII-l1X a 1l g hydrbgensii‘i&itanu sodného v 10 m}l
85% kyseliny mravend{ se 2 hodiny mfchd pFi teplots
nistnosti. Reakdni sm&s se za snf¥eného tlaku zahust{

~zhrubs ns objem 5 ml a olejovity sbytek se za inten-

giwvnftho nichéni vylije do 100 nl acetonu. Vyloulend

srafenina se odfiltruje, promyje se maljm mno¥stvim

acetonu a vysudf se. Ziskd ze 1,1 g ¥ervenomnidsého
prd3ku, ktery po vy¥i¥tiaf sloupcovou chromatografif
(PrepPAK—ﬁOO/Qla) poskytne 283 mg (22 %) sloudeniny
I-1X ve fomé amorfnfho prdsku. Tento prdisk se
krystaluje ze 4N kyseliny sirové a acetonu, Ifm¥ se
giskd 144 mg alou&eniny uvedend v ndzvu (I-1K) ve
forms besbazvyich ;]ehli&kovitych kryetal& taaicich '
sa rogkladu p¥#i 18% aZ 188 c.

Iﬁ: Qﬁ ca™l 1773, 1680 rameno, 1660, 1630, 1225,
1045, 8%0.
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;  fosthtovs pufr (pH 7) |
U Kpay o0 PR PR oy (51% ) 2365 (283 |
o | 275 rameno (2&

292,5 (330). :

RiR; J::: 3,75 (24, s, 2-H), 4,18 (3H, s, OCH,),
4,97 (28, s, Py-CH,0H), 5,35 (1§, q,
J=4 Hz, 6-H), 5,43 (2R, 4, J=6,5 Hs,
CH~K"), 5,92 (1H, 4, J=4 Hz, 7-H),
6,18 (1H, d-t, J=16 Hz, J=6,5 Hs,
‘3-cn_—cn-), 6,97 (14, 4, J=16 He, 3-CH),
- T e (1, &-4, J=8 Hz, J=6 Hg, Py-H),
| 8,60 (1H, q, J=8 Hz, Py-H), 8,84 (1H, a,
J=6 Hg, Py-H), 8,90 (1H, s, Py-H).

el e
Ty e
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P¥Fikxlada 19

K — € —— CORE—,
o ” "

a (i-m) 25

7-( 2-<5-anino—1,2,4._-tm_aaiml-3-y1>-2-(z’_)-methoxy-
iminoacetamido]=3-[ 3- (4-N-methylkarbamoylpyridinio )~
-l-propenyl}-Jacetcm-hkarboxylét (I-1M) (BE~isomer)

Smés 450 mg (0,62 mmol) dlfenylmetl'\yl-'l-
~[2-(5-amino-1,2 4-thiadiazol-3-yl)-l—mothoxyimino—
acetamido]~3~ (3-3°d-l-propenyl)—3-cefem-4-karboxylétu

(IX-1; E-isomer) a 215 mg (1,58 mmol) 4-N-methylkar-
banoylpyridinn [pﬁ.pravon Podle postupu, ktery popsal
+ BameJima, Yakugaku Zasshi, 80, 1706 (1960)] ve 2 m1
acetonitrnu 88 v dusikové atmosféfe 5 hodin mfchd
pi‘i teplotd mistnosti. Resk¥nf smis se odplﬂl‘a ani~
Zenédho tlaku a gbytek se trituruje s etherem, SinZ =
‘s1skd 530 mg kvarterng soli. Za¥s této pewvné ldtky




a 150 mg hydrogensifi¥itanu sodného ve 2 ml 855 ky-
seliny ﬁz‘avon&i se 4 'hodinw michd a pak se 30 minut
Bah¥{vé na 40 °C. Vjelednd smis se odpai{ sa ent-
‘Bendho tlaku‘, zbytek se tritun.xje' a acetonea a surovy
produkt se odfiltruje. Tento surovy produkt se podro;
bl chromatografii na sloupci iontominile HP-20

(1,5x18 cm), ktord se vymyvd vodou a 30% vodnym met-
hanolem. Methanolickf eluét se odpal{ za snf{¥ensho
tlakn a gbytek se lyofilizuje, ¥fm% se zfskd 140 ng
amorfal prdlkové 14tky, kterd se ddle Sisti Vysoko-
tlakou kapalinovou chromatografif (Lichrosorb HP-18,
rozpoustidlo: 15% methanol). Lyofilizact eluktu sfska-
ného z této vysokotlaké kapalinové chromatografie 'se
2iskd 60 mg (18 %) slouSeniny uvedens v ndzvu, (I-1H),
- tajict ga iozkladu pii 180 a% 183 °c, Cistota p:oduktu
$inf 80 %. |

16: )EB® =1 1760, 1660, 1600.

wv: 9 Fosfdtows pufr (o8 T)ny (2) 230 (22100),
286 (22100).



Jpp, 3,08 (38, s, CGNHCE;), 3,72 (2H, s, 2-K),

4,16 (38, s, OCHy), 5,35 (1H, 4, J=4,5 Hs,
6-H), 5,95 (1H, &, J=4,5 Hs, 7-H), 7,00
(4, 4, J=16 Hs, 3-CH), 8,35 (28, g,
J=6 Hs, pyridin-H), 9,05 (2H, 4,
J=16 He, pyridin-H),

Pffklad 20

=S VY
! \ocn3 o NF ca:cx-cxz@«/ coo’
- coo@ A

(I-10)  *%/z = 711

x
4]
\:'::.
30

7-[2=(5-amino-1,2 pthuaiasol-s-yn-z-aethoqnmo-

acet anido] =3=[ 3~ (4-karboxypyridinio )-1-propemy1] -3~
~cefem~4-karboxyldt (I-1N)

K suspensi 340 ng (2,8 mmol) 1sonikotinovs
kyseliny ve 3,5 m1 suchého dimethylfornnidu se za mi-
" chdnf v dusfkové atmosfé¥e pFidd 0,7 m1 (2,8 mmol)

N O-b:ls(trimethylsilyl)aceta,nidn. K vaniklému 3dirému




rogtoku se v Jadiné ddvce pidd 720 mg (1 mmol).
difenylmethyl-7-[ 2~ (S~amino-1,2 ,#thiadiaiol—l!—yi)-
=3-methoxyiminoacetamido] -3~ (}jod-lupmponyl )=3-
-cefen-‘-karboxylétu (IX~1; B-isomer) a Jerven¥ zbar- &
veny reztok se 1,5 hodiny michd p¥i teplotd mistnosti.:
Reakln{ sm¥s se sa mfichdnf pFikape k 50 ml nasyceného
roztoku chloridu sodného obesahujfctho 150 mg thiosira-
nu sodného. VylouSend Elutd sraZenina se odfiltruje
a po promyti vodou se vysu3f. Ziskd se 722 mg svitle
Zlutého prd¥ku. 700 mg tohoto pr.ééku 2 70 mg hydrogen-
sifiitanu sodného se rogpustf v 5 ml 85% kyseliny
mravenf{ a roztck se 1,5 hodiny nechd stdt p#i teplots
mistnosti. V¥slednd sm¥s se suspenduje v 50 ml tolue-
nu a8 smés se odpa¥{. Zbytek se trituruje se 70 ml ace-
- tonu a vylou¥end srafenina se odfiltruje, 8fm¥ se
sLakd 421Amg Flutého pré¥ku. 400 mg tohoto curového
%ﬂékového produktu se suspenduje ve 2 ml vody a k
suspenzi se piidd hydrogenuhliditan ééw. Yenikly
tmavy ébztok se nanese na sloupec 50 ml néplng
ll’x.'ep'.l’AK/ﬁl8 a slouPac se vyymyJje 200 ml wody. Eludt se
odaebird v 10 F’a&ctch Po 20 ml. 24dané frakce (frak-
co 3. 4 aZ 7) se spojf, 2N kyselinou chlorovoidfkoviu
se ekysou na pH 3 a :ahust:( T Zbytok se trituruje
V'so 30 ml acotonu & vyloulend srafenina se odfiltruje.
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Ziskd se 201 mg (37 %) slou¥eniny uvedend v ndzvy
(I=1R) ve formZ Blutého prdBlu tajfctho za rozkladu
nad 189 %@, 21 skany prodult md Jistotu 80 % a je

 tvoFen smésy isomerd Ea Z v pomdru 7 : 1.

8: ) 25% cn™l 1770, 1665, 1609.

uv: ), g:;f“?'-’? pufr (BH 7) b 2y 207 (22500),
290 (22100).
O + NaBCO o R :
§ 3,7 (28, ¥s), 4,15 (38, s),
5,32 (1H, 4, J=4 Hz), 5,39 (28,
a, J=6 Hs), 6,14 (1H, a-t,
J=15,5 a 6 Hs), 7,03 (1, 4,
J=15,5 Hz), 8,31 (28, 4, J=7 Ha),
8,94 (2, @, J=7 Hz).




PPi{klad 21

” c CONH - ‘/
/' N R /-—-R
S \0033 0
(1-10) = *E

7-{ 2- (5-.-anino-1 12, bfhiadiaz_ol-B—ji )=2~(Z)~methoxy~
iminoacetamidol-3-[3-(2,3~cyklopentenopyridinio)=1- |
-propenyl]=3-cefen-4-karboxyldt (I-10) (E—iéomer) '

Snss 450 mg (0,62 mmol) difenylmethyl-

=7-[ 2~(S~amino-1, 2,bthiadiazol-a-yl)-Qz-uethoxyiai- v
noacetamido]=3- (3-jod-1-propelv1 )-3—0 efem~4~karboxy-

14tu (IXe-ly,E-isonor) a 217 ng XX¥NX (1, 83 mmol) 2,3-°
-cyklopentenopyriunu se ve 2 ml acetonitrilu v dusi-
kovéd atmosféle 4 ho_diiv michéd pFi teplotd mfatnosti.
Reakdn{ smis se odpaf{ sa snfJeného tlaku a shytek
se tritnruje s etherem, ¥fm¥% se siskd 560 mg kvarter-
n{ soli. Bmis této pewnd utky a2 ml 85 kyaoliny
mravend{ se¢ pod dusfkem 3 hodiny michd pFi teploté




st
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nistnosti a pak se 30 minut zah¥fvé na teplotu 40 °C,

V§slednk mmis se odpaff sa snffendho tlaku a zbytek

poskytne trituraci 391 mg surového produktu, ktery se
vydist{ chroﬁato@afii na sloupel ibntonéni&e.EP-zo
(1,5x18 cm). Sloupec ‘se vymfvd vodou a 30% vodnym |
methanolem. Methanolicky eludt sze odpa¥f za snf¥ensho
tlaku a odparek se lyofilizuje. Ziskd se 160 mg smorf-
ntho prd3kového produktu, ktery se ddle ¥ist{ vysoko-
tlekou kapalinovou chromatograﬁi na adsorbentu ,
Lichrosorb za pou¥itf 10§ methanolu jako rospoustdd-
la. Fludt 2 vysokotlaké kapalinové chromatografie se
lyofilizuje, ¥fm¥ se ziskd 50 mg (15 %) .slonéaniny
uvedené v ndzvu (I-10), tajfc{ sa rozkladu nad 190 °C.
Gistota produktu 3inf 75 %.

18: ) B3F ol 1765, 1670, 1600,

uv: ::;“‘W putr (PHT) om (£) 235 (20000),
283 (25000).

mnasco |
J 2,2 - 2,6 (2, m, ~CH,-),

3,1 - 3,6 (48, m, ~OH,~), 3,72 (2H, s,
2-H), 4,17 (3H, OCH,), 5,33 (1H, a,
J=4,5 Ha, 6-H), 5,90 (1H, 4, J=4,5 Hs,
7-8), 6,75 (1H, &, J=16 Hz, 3-CH),
7,65 ~ 8,2 (3H, m, pyridin-H).
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P¥F{klaa 22

,_ s | ‘ i
-——-n-— c-—-com-———j | | |
HZH)\ No o j)\ ca:cn-cng% / \\_coo
| co@ | e |

|
CAHyg

(I~-2H)

7-{2~(5~amino-1,2,4~thiadiazol-3~yl)=-2~(Z)-edthoxy~

iminocacetamido]~3~[3- (hhrboxypyridinio )~l-propenyl]-

=3=cefem-4-karboxyldt (I—Zf() (E-isomer)

a | -

7-[2-(5-amino-1,2, 4-thiadiagol-3-y1)~2-(B)-ethoxy-

iminoacetamido]-3-[3- (bkuboxypyridinio )=l~-propenyl]l-
-3 -cefen-4-karboxyldt (I-2H) (Z-isomer) :

K ochlagené smési 1,0 ml (4,12 mmol) BSA
a 506 mg (4,12 mmol) isonikotinové kyseliny se pddd
1,0 g (1,37 mmol) slouSeniny IX-2 épuplidpmangnirtis
a sads se v dusikové atmosféFe 2 hodiny mfché pHi
téplct;E nist_nos#i, Reak3n{ smés se vylije do 20 m1
10% rostoku't‘hiostranu sodného, Simk ée vysrdZ{
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1,3 g kvartern{ soli, kterd se odrutruge & po pro-
nyti vodou se vysus{. Smis této pewvné lﬂtkv a 0,3 g
l\ydrogensn‘i&:ltanu sodného v 5 ml 983 kyseliny |
mravendf se 1 hodinu g2h#{vé na 40 °C o pak se od~
pa¥f za snf¥endého tlaku. Zbytek se trituruje 8 ace~
tonem a smZs ge zriltru;je, 8inZ se g£lskd 900 mg
| surového produktu, ktery Je tvofen smést E-propenyl-
isomeru a Z-propenylisomeru v pomdru 2:1. B&lent
1somrﬁ se provédi vysokotlakou kapalinovou chromat o-
grafif na aloupei adsorbentu Lichrosorb, za poulitz‘. |
15% methanolu jako elu¥nfho ¥inidla. Rychle3i postue
pujfct frakce se spojf, odpe¥f se sa snfSensho tla-
ku a odparek se lyofilizuje. ZLskd se 44 ng

(vjtéiei 6 %) E-propenylisomeru sloufeniny I-2N,
2 pomaleji postupujfcich frakcl se enalogickym
zplsobem ziskd 32 mg (vytilek 4 %) Z-propenylisome=
™ sloudeniny I-2R,

I-2H, B-igomer
Teplota tdn{: vy3sL ne# 200 °C (rogklsd).

18: YpoT cu”l 1763, 1660, 1620, 1380.
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uv: ),'“‘ (£) 228 (22200), 291 (23600).

D,0
FMR: 5 2 1,45 (sn, t, 9= Hs, CHGH;), 3,72 (23, s,

' 2-H), 4,45 (28, q, GH,CH;), 5,40 (14, a,
J=4 Hg, 6-H), 5,90 (1H, d, J=4 Hz, T-H), .
7,05 (1H, 4, J=15 Hs, 3-CH), 8,30 (2K, 4,
J=6 Hz, Py-H), 8,95 (2H, 4, J=6 Hz, Py-H).

I-2N, Z~igomer

-Teplota téntt vySsL nel 200 - {rogklad).
16 \)max ca - 1760, 1660 (rameno), 1620, 1370.

oy )v:::fﬁtovy putr (PH 7) o (¢) 225 (22400), 275
(ameno, 16000).

NaR: J :gz 1,45 (38, t, J=T Hs, CH,CH;), 3,50 (1H, q,
J=17 Hs, 2-H), 3,75 (1§, 4, J=17 Hs, 2-1),
5,38 (1H, 4, J=4 Hz, 6-H), 5,95 (1H, @&,
J=4 Hs, 7-H), 6,62 (1H, 4, J=11 Hs, 3-CH),
8,35 (28, &, J=6 Hs, Py-H), 8,92 (A, 4,
J=6 Hg, Py-H).

".','"V.:i;' :  : A ;}




9
/)]

R 1 c CORH —— " \% /mzzccm
{ ‘ i :
S T - N -
-Xd o 7 N CRECH-CH -u/ AN
3 LT
cmz_'_:'
I-1r) g

7={ 2« (5-amino~1,2, 4-thiadiagol-3~yl)=-2-methoxyinino-
acetamido]=3~{ 3~ (3-karboxymethylpyridinio )=l=prope-
nyl]-3-cefem-4-karboxyldt (I-1P) (E-isomer)

4+ Difenylmethyl-7-(2-(5-amino=1,2,4=thiadiazole3~yl)-
" ~2-mothoxyiminoacetamido] =3~ 3- (3~karboxymethylpy~
ridinio)-1-propew1]-3-cefea—4-karboxylét
(XII-1P, jJodid, E-isomer)

K auspmi 0,89 g (5 mmol) 3=karboxyzethyl-
mum-wmmormu ¥ 10 ml dichlormethanu se pFidd
4,9%-u1 (18 mwol) X,0-bisitrimethylsilyl)acetsmisu
a vjaledai sads ge michd p¥i teploté mistnosti a2 do
‘vezniku 8irého rogtoku. K tomuto roztoku se piiad 1,79 gz
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(2,5 mmol) slouleniny IX~1 a reak¥nf sm&s ee nach(
stdt p!:l teplot® mistnosti. Po 3 hodindch se Xk ochla-
send smEsi pFidajs 3 ml nethanolu_ a rostok se odpaff
ve vekuu na oleJovity Sbyiok, Ktery po trituraci s
ethylacetdtem poskytne 2,28 g slouleniny uvedens v
ndsva (XII-1P) ve formé Servenchnddého prasku tajf-

~ ofho za rozkladu p#i 161 °C.

18: Qﬁ: e 1780, 1720, 1675, 1630, 1530, 1385,

w: ), C2fs™ oy (E}*@) 295 (188).
prm ‘
NMR; {f;go + D0 3,70 (2H, &s, 2-H), 3,90 (5H, s,
OCH; a Py-CH,C0), 5,25 (3H, m, ~CHN' &

6-H), 5,92 (1H, 4, J=4,5 Ha, 7-K), 6,35
(18, m, 3~CH=CH-), 6,90 (1H, 4, J=16 Hs, .

3-Ch), 6,92 (1H, s, CHPh,), 7,35 (108,

=, Ph-H), 8,8 - 9,0 (4, m, Py-H).



s
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B. 7-[ 2=(5~-amino-1,2, 4-thhdiazo1-3-y1)-2-nothov-
nmaootmao]-}ls-(3-&uboxyaothy1muuio)-
-l-propoull -3-ceron-4-karbox:yldt (I-lP)
(E~-1gomer)

Sm¥s 2,28 g jodidu slouleniny XII-}P g
1,1 g hydrogensifisitann sodného v 10 ml kyseliny
mx?avdn&i se 2 hodiny michd pii teploté mistnosti. _
Reakinf smis se ga sni¥eného tlaku gahust{ na obJem

ghruba 5 nl a olejovit%bytak 8¢ irituruje se 100 m1

acetonu. Ziskd se 1,22 ¢ surov‘ho Produktu, kterd po
vy3iiting chromatografi{ na sloupei 420 m) iontomEni-
&e HP=20 Poshtno 533 mg slou&eniny uvedend v ndszvu
(I~1P) ve formé svitle nutého amorfntho prdiku ta:l:t-
cfho za rozkladu pri 165 c Vyté!ek vzta!eny na
slou&oninu IX-1 3inf 38 %.

18: J“’ 1 1770, 1670, 1600, 1530, 1385, 1140,
Vs ) postitows pufr (8 6,2) (8% ) 234 (374),

277 rameno
(390),

290 (402,
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NMR: 5::: + RalC0; 3 978 (2m, s, 2-H), 3,92 (24,
8, Py-CH,C0), 4,22 (3H, s, OCH,), 5,40
(1H, 4, J=4 He, 6-H), 5,44 (2H, &, J=6,5
‘Hs, ~CH,~N+), 5,97 (1H, &, J=4 Hs, 7-H),
6,20 (1H, &-t, J=16 a 6,5 Hs, 3-CH=CH),
7,08 (18, 4, J=16 Ha, 3-CH), 8,11 (1H,
-4, J=8 a 7 Hs, Fy-Hg), 8,53 (1H, g,
J=8 Hz, Fy-H,), 8,82 (1H, 4, J=7 Hs, Py-
~Hg), 8,86 (1H, s, Py-H,).

Priklad 24

‘ o N o Nl N st 631:/ \> _
. *8 R | '\@3 o | v O@ CB---(‘.!H—(.!H2 .— I
. c o . :

HZN

(1-1Q) *B

o . e
St PR P e A
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7~[2=(5-anino-1 2,4-thiadiasol-3-y1 )=2-methoxyininoe
acetamido]w3-{3= (4=karboxymethylthiopyridinio )-I-pro-
pewl]-}«ten-kmboxyhi_t (I-1Q) (B-isomer)

A. Difemrlmothyl—?-[é-(!-amino-l,z,kthiadiazol-kyl)-
Qz-methoxyininoacetanido] =3=[3= (4=karboxymethyl~
thiopyridinio)-1-propeny1]-3i-cefem-4-kar69xylét |

- (XII-1Q, jodia, E-i-somer)v |
-/
isuspenzi 0,88 g (5 mmol) 4-karboxymethy1-

thiopyzﬁinu v 10 nl dichlornetha.nu ge piidd 5 ml

(18 mmol) N O-bia(trmethylsilyl)acetamidu a smds se

michd p¥i teplots nistnosti a% do wvzniku E:u\ého r0Zto-

ku. X tomuto rostoku se pi‘idé 1,79 g (2,5 wmol)

. E-isomeru slou&eniny IX=] & vysledné smés se nechd

'at.ét. pi‘i teplotd m:[s‘tnosti. Po 3 hodinéch se k stu=

dené smési p#idajf 3 ml methanolu a vznikly rogtok

86 odpai‘:( ve vakuu na oledovity sbytek, ktery tritu-

rac:t 8 et!\ylacettten poskytne 2,43 g slouleniny uve-

dené v nésvu (XII-1Q; jodid) ve Lformé& Zervenohnidého
pridku tajfefho sa rozkladu p¥i 155 Oc,
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18: 9XB® "1 1780, 1720, 1670, 1625, 1525, 1385
| 1225, 1115, 1040, 755, 700.

W N2 mm @) 312 (299,
NMR; g ms""’s*"z" 3,70 (28, 8s, 2-H), 3,93 (3H,
- 8, OCHy), 5,07 (2R, =m, CH,-N%), 5,23 (1H,
4, J=5 Hs, 6-H), 5,90 (1H, 4, J=5 Hs,
7-H), 6,29 (1H, =, 3-CH=CH), 6,87 (1, 4,
J=16 Hs, 3-CH), 6,91 (1H, s, CHPh,),
- 7,35 (1CHy m, Ph-H) 7,88 a 8,58 (v!:hr
2H, &, J=6 H:, Py-H).

B. 7-( 2~ (5-amino-1,2 4-thiadiazol-3-yl)~2~nethoxyim1-
noacetamido]=3-[3- (L-karboxymetlvlthiopyridmio )=
-1-propenw1]-3—cefem-4—karboxylét (I~1Q) (E-:lsomer)

Snés 2,43 g ;1odidu gloudeniny III-J.Q ‘
allg lvdromsii‘iutanu sodného v 10 ml 8% kyse~-
liny mravenf se 2 hodiny michd pfi teplotd mfstnosti.
Reakini smds se se snffendho tlaku sshust{ ma objem
ghruba 100 ml, sfiltruje se a sbytek na filtru se
,' fyauii'; Ziskd se 1,39 g surového produktu, kterf po
vy&iiténi chromatografif na sloupei 20 ml iontom#nide
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HP-20 poahrtm 577 mg slouleniny uwedené v nésvu
(I-1Q) ve forms svétle Zlutého amorfntho prd!ku
tajiodho za roskledu pfi 188 °C. Vytdfek ntggw
na sloudeninu IX-1 Sinf 39 3.

18: VEPT ewl 1765, 1670, 1625, 1530, 1380, 1110,
1038.

Vs j Tosfhtowf pufr, pH 6,2 El ) 234 (459),
. 310 (678).

{ © + NaHCO, 3,79 (2H, s, 2-H), 4,10 (2E, s,
s-enz), 4,23 (3H, s, OCH;), 5,25 (2H, 4,
J=6,5 Hz, CH,~N"), 5,39 (1H, 4, J=4,0 Hz,
6-H), 5,97 (1H, d, J=4 Hz, 7-H), 6,18 (1H,
&t J=15 Hs a 6,5 Ha, 3-CH=CH), 7,05 (1,
d, J=15,5 Hz, 3-CH), 7,84 a 8,55 (vzdy 2H,
q, J=7 Hs, Py-H).
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P¥r{xlaad 25

| H3C

cn_—ca-cnz-u

|

(1-w) Wz =11

7-[ 2~ (5~amino~1,2,4~thisdiazol-3~yl)~-2-methoxyimino-
acetamidol=3-[ 3~ (1~methylpyrrolidinio)-l-propenyl]-
~3~cefom~4-karboxyldt-sulfdt (I-14, sulfdt)

' A. Difenylmethyl-7-[2-(5-amino~1,2,4~thiadiasol~3-

| -yl)=-2-methoxyiminoacetamido]=3~[ 3~ (1-methylpyrro-

© 11dinio)-1-propenyll-3-cefem—4-karboxyldt ‘
(XIT-1A, Jodid) | |

- K studendmu rostoku 21,5 g (30 mmol)
difenylumethyl~T={ 2~ (5~amino~1,2,4-thiadiasol=3-yl)~-
~-2-methoxyininoacetamidol=3-(3-jodpropenyl)=3~cefen-

- =4=karboxyldtu '(IX-I; s pipravy 8. ﬂi 6) ve 300 ml
ethylacetdtu se za mf{chdnf pFi teplot od -5 °C do
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0 °C bihem 1 hodiny prikape roztok 2,55 g (30 mmol)
lmthwlpymIQSnn ve 30 ml étuylaéetétu. Reak¥nf
mls se Jelts 10 minut mfché, na%e? seo vyloudend
sraiemina odriltru;o a pronw;je se 200 ml chlorofomu.
Ziskd se 23,0 g (95,8 %) sloudeniny uvedend v ndzwvy
(IX-14; Jodid), tajfef ra rozkfadu nad 175 °C.

1¢: Yo en”l 3300, 1780, 1730, 1685, 1615.

U Npen ot m (8% ) 218 (435), 295 (188).

B. Difenylmethyle7-[2-(5-amino-1,2,4=thisdiazole3eyl )m
=2-methoxyininoacetanido]~3-[3- (IQ-methylpyrro1~idi-
nio)=l=propenyl]=3=cefeme4=karboxylst (X1I-14,
chlorid) |

23 g (28,7 mmol) slouleniny vzorce

XIlelA (3odid) se rospusti ve 230 ml ‘smdsi ste;jzdeh
df1d acetonu a nethanolu a roztok se nanese na slou=

pec 230 ml iontominile Adnberlite IRA-410 (chloridovd |
forma), ktery byl piedenm promyt stejnou anéai. rozpoud=
t&del. Vymyté frakce obsahujfc{ ¥fdanou sloudeninu
se spoj:[ a gahustf s¢ na olo;]ovity gbytek, ktery
tr:l.turaoi & 300 ml athylacotdtu poskytne 17,9 g
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(87 ,7 %) slouleniny uvedensd v nﬂsvu (m—u; chlo-
r:lé), taaici sa roskladu p#i 190 \c.

18: ) XBr o1 3380, 1700; 1680, 1620.
ov: ) Sthemol np (g1% ) 220 (369), 290 (232).

G. 7-[2-(5-amino~1,2,4=thiadiagol~3-yl)~2-methoxyimi~
noacetamido]=3~[3-(1-methylpyrrolidinio)~1-prope=-
nyll-3-cefem-4d-karboxyldt-sulLdt (I-14, sulfdt)

Sm¥s 17,8 g (25 mmol) sloudeniny XII-1A
(chlorid) a 178 ml 85%,kyseliny aravendf se v dusi-
'kové atmosPéte 2 hodiny mfchd pfi teplotd mistnosti.
Reak(‘.n:( smés se odpalfl ve vakuix a olejovity zbytek
se trituruje s aéet'om,. 3fm¥ se ziskd 9,80 g surové
sloudeniny I~1A. Po sahudténf filtrdtu a acetonu 2
triturace se ziskd daldfch 2,95 g surové sloudeniny
 I-1A. Oba podily téhétc surového materddlu se spoJi
a extrahujf se nejprve 1 litrem a pak 0,% litru 2X
kyseliny chlorovodfkové. Spojens extrakty se nanesou
na sloupeo 1,5 Yitru pryskyfice Biaion HP-20, ktery
8o Wvﬁ vodou a 30% vodnym methanolen. Zédané frak-
ce se spo;li a odpaff se ve vakuu na olejovity sb;ytok, .
ktery po postupné trituraci nejprve s 200 ml isopro-
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panolu a pak s 200 ml acetonu poskytne 7,09 g naZlout-
lého.préikovitéhoutoritlu. Tento materidl (6 -80.‘3)
8¢ rospust{ ve 200 ml vody a rostok se podrobi chroma~
tograrii na sloupei 90 ml PropPAx-SOO/C 18 38 pouzitt
vody a 10% vodmého methanolu jako elu¥afho ¥inidla.
Eludt se odebird ve frakeich o objemu 20 ml, pfi¥emi¥
pribZh chromatografie se sleduje vysoce uSinnow kapa-
linovou ehromatografif [kolona, Nueleoeil |
§SC-0DS-262, 8 x 100.mm; mobilni fdze: 0,01 fosfd~
towy pufr (pH 7,2)/CHyOH 90:10; detekce: UV (254 mm)].
Frakce &. 4 aZ 10 se spojf, odpalf se za snfZensho
tlaku a sbytek se podrobf lyofilizaci. Z{skd se 2,28 g
£lutého pré3kového produktu (B/Z = 7/1; ¥istota 70 %)
[podfl 1). Frakce ¥. 11 aZ 85 se gpracujf stejnym
gplsobem Jako vide, $1nd se siskd 3,27 g Elutého
prdikového produktu (E/Z = 5/1; Sistota 70 %) [podfl 2].
aCdst ppd{lu 1 o hmotnosti 1,0 g se vytistf chromato-
grafii{ na 90 ml PﬂpPAK-.-SOO/C 18° Sloupoc se poatupaé
Wﬁ vodou a'% vodnym methanolem. Eludt obsahuaici
Zddanou douleninu se gahuat! a odparek se¢ lyofilizu-
Jo, SIn¥ se zfakd 638 mg Elutého prﬂkoy‘ho produktu
(B/Z = 7/1; &istota 80 %). Dal3f 3dat podflu 1 o hmot~
~ pesti 1,14 g se zpracuje stejnym zpsobem, ¥md se

" giskd 880 mg Elutého ;rﬂ&dv@hc#roduktu (B/3 = T-1;
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81stota 80 %). Oba vy3iltins vzorky se spojf a 1,45 g
tohbto materidlu se rospustl v 5 ml 1N kyseliny sfro-
v‘. Roztok se siedf sa michdn{ 315 ml acetonu a vy-

. lou¥eng krémové sbarvend sra!enina se odfiltruje.
Z{skxd se 1,48 g sloudeniny uvedené v ndsvu (I-14;
sulfdt) (B/Z = 7/1; ¥istota 80 %), tajfef za rogkla-
du nad 185 °c. |

-

18: ) KB 51 3380, 3000, 1765, 1675, 1630, 1535,
1390, 1115.

Uv: 70‘“‘“”? pufr, pH 7 . (s) 236 (19900),
291,5 (22500).

R ()" 20 + NaHCO3 5 36 (4m, 3 ,

), 3’15 (3H, 8,

CH,~X )y 3,62 (5H, ¥, 2-H a
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x?—

)) '83 (lﬂ, i’ Z-B)g 4,13 (23,

4, J=8 Es, CHN"), 4,22 (3H, s, OCH,),
5,39 (18, 4, J=4,5 Hz, 6-H), 5,96 (m
d, J=4,5 Hs, 7-H), 6,00 (K 1H, m,

3-CH=CH), BYEN 6,67 (1/8H, 4, J=10 Hs,

HH; -.gia)»g *7"04 (7/8&, d’, J=16 'Hx’

3-CH, trans).

P¥r{klad 26

CQNH_—’ : : :
A I ®
o / - cn.-cn-cnz-x(cn3)3
‘ | tl |

(I-10) /2 =101



iR
PR T
e R Ry

- 126 -

T~[ 2+ (3-amino-1,2,4~thiadiasol-3~yl)-2-methoxyini-
noacetamido]=3-[ &tr'hothwlmnio-l-prop enyl]-3-
~cefen~4-karboxylét (I-1D)

A. Difenylmethyl-7-[2-(3-aminc-1,2,4~thiadiazol~3-
-yl)=2-methoxyiminoacetamido]=3-(3-trimethylammo-
nio—l-pmbenyl)-B-cofen—#mboxyut {XII-1D,
Jodid)

X rostoku 13,0 g (19 mmol) difenylmethyl-
~T=[ 2= (5~-amino-1,2,4~-thiadiazol-3-y1 )=2~methoxyimino-
aeetamidc]-'-?.-'-(3—3cdpr?,peny1)-3-ccfem-4-karboxyléta
(IX-1; =z p¥{pravy 8. M) ve 38 ml suchého ethylace-
tdtu se pFi teplotd <5 °C piidd 1,75 ml (19,1 ﬁmol)
1,1N trimethylaminu v ethylacetdtu a vyslednd smés
se 1 hodinu mfchd pii teplbté -5 °C. Vylou&enﬁ sra=-
Zenina se odfiltruje, dlikladn¥ se promyje chlorofor- .

- mem a vysulfl se. Ziskd se 12,5 g (88 %) alou'leniw_

uvedeﬁé v nésvu (XII-1D) ve form& dodidu.
181 Yo ™ 3300, 1763, 1720, 1665.

uv: \Sthamol  op (s) 300 (28400).
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B. Dire_rwlmthyl-'l-[a-(5—uino-1,2,4-thiadiuo1-3—
-.-y1)-2-nethoxyu1noaeotuido]-3-(3~trinetby1mo-
nio—l-proponyl )-3-oeren-4~karboxylét (XII-1D,
chlorid) |

12,5 g Jodidu XIT<1D se rozpusti v 60 m1
smisi stejnych df1Q methanolu a acetonu a rogtok s
pProlije sloupcem 125 ml iontomZni¥e IRA-410 (01 )e
8loupec se vymyJe 300 ml smEsi stejnych 4110 methano-
lu a acetonu, eludt 8e_odpa¥{ ve vakuu a odparek se
tritmde se 300 m1 isopropyletheru. Z{skd se
10,4 g (91 %) kvarternf soli XII-1D (chlorid).

I¢: ) gy ou"l 3300, XIER 1763, 1710, 1665.

" gv. 3 ethanol - |

W ) nae ot m (£) 298 (15100).

C. 7-[2~(5-amino-1,2 y4-thiadiagol-3~31)~2-methoxy-
iminoacetamido]-3-[ 3~trinotw1mon10~1-propeny1]-
-3-cefen-4-kuboxyut (1-11‘, sultdt, B~isomer)

Rostok 10,4 g (16,0 mmol) slouleniny

XII~-1D (ehlorid) ve 20,8 ml 8% kyseliny nravon&i
se nechd 3 hodiny stdt pi‘i teplotd mfstnosti a pak

se gahust{ ve vakuu,. Zbytek se rosmfchd s 210 nl
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dsopropanolu a vylouSend srafenina ‘ao odfiltruje.
Pevaf produkt (10,1 g) se trituruje s 210 ml vody,
nontnliinjg se l;ydrogmuhli&itanm_ sodnym, vysled- .
nd suspenze se zﬁitruje @ £iltrdt se chromatografu~
Je na sloupoi 300 ml iontom&ni¥e HP-20, ktery se
postupnZ vymyvd 1000 ml vody, 200 ml 10% methanolu

a 150 m1 30% methanolu. Frakce obsshujici{ Zddany pré— :
dukt se spoj{ a gahust{ se za sniZeného tlaku. Zbytek
ge vySisti chromatografif na sloupeoil s reversn{ fdzi
(PrepPAK~500/C, g; 200 ml), kterj se postupns vymyvh
600 ml vody a 200 ml 30% methanolu. Frakce obsahujfcl
Edw produkt se spoJ{, 3{mZ se z{skd 2,52 g (18 %)
slou;‘.oniw uvedené v ndsvu. Roztok 1,5 g tohoto pro=-
dui:tu ve formé& obojetného iontu v 5 ml 1N kyseliny
‘si:..'ové gse po Zdstech piidd k 300 ml aseetonu, vyloude-
nd sraZenina se odfiltruje a vysulfl. Vytéfek sulfdtu
I-1D ¥in{ ).,42 g (80 %). Podle vysoce u¥inné kapali-
nové ehroﬁtogfatib Je pomér isomerd E/Z shruba 10/1.

18: YKBT a2 3380, 1765, 1665.

uvs ) Sostdtowt pute, BH T oy (¢) 237 (19500),
| 293 (22400).
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NMR; ;::: 3,25 ($H, s, n*-cx3>, 3,94 (2H, s, 2-H),
- 414 (28, 8, 027 Hs, CH,X*), 4,23 (3m,
® O-0hy), 5,42 (1N, &, J=4,5 Hs, 6-m),
6,00 (1H, 4, J=4,5 K, 7-H), 6,23 Q1
@-t,J=7 a 16 Hs, 3-CH<CH), 7,23 (1H, a,
J=16 Hs, 3-CH).

Analogiockymi poatupy Jako v pi‘edchéze;)t—
cich p¥ikladech je mono pPipravit rowmis: nésledudi-
¢{ sloudeniny podle vynélesu: |

N ” c coun——~‘/
| x X

7 "'—-x o / ,
- s~ \002}15 | 0? \cn_-cncazg \ ONH

o —

N

- (I=-2H) tE

7-[2=(8+amino-1,2, 4+thiad1az01~3=31)-2-ethoxyinino~
acetamido]=3«( 3~ (4~karbamoylpyridinio )=l-propen-1-
=y1]-3-cefem-4=karboxyldt §I-2H)
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18; JEBF o1 3300, 1780, 1680, 1620.
max '

v ) Soskdtows pulr (PE T) n (g) 227 (22300),

b,0
; 2
MMR: ppm

R ~;—!£’:é"

288 (22800).

1,44 (3H, t, J=7 Hs, OCH,~CH;), 3,74
(2H, &s, 2-H), 4,45 (2H, q, J=7 Hs,
OCH,~CH3), 5,36 (1H, 4, J=4,5 Hz, 6-H),
5,46 (2H, 4, J=T Hs, 3-CH=CH~CH,), 5,92

(1H, 4, J=4,5 Hs, 7-H), 6,20 (1, m,
3-CH=CH), 7,04 (1R, &, J=16 Hz, 3-CH=CH),

8,43 (2H, a, J=7 Hg, Py-H,), 9,10 (2H,
d, J=7 Hs, Py-Hp).

e
BT S
5 a%’ !

R
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- 7=[2-(5-aminow1,2, 4~thindiazol-3-y1)=2- (propen3
=yloxyimino)acetamido]=3~{ 3= (4«karbamoylpyridinio)-
~l-propenyl]-3-cefem-4~karboxyldt (I-3H) (B-isomer)

18:  EBT oa™l 3400, 1765, 1680, 1605, 1400.

uv: ) fosfétovy pufr (pH 7) py () 226 (24600),
288 (22800).
NMR: J::: 3,75 (28, s, 2-8), 5,41 (1H, 4, J=5 Hs,
6-H), 5,50 (4H, m, CH,N* a CH=CH,), 5,98
(1H, 4, J=5 Hs, 7-H), 6,20 (1H, m,
3~-CB=CH), 7,09 (1H, 4, J=17 Hs, 3-CH),
- ¥¥X 8,50 (24, g, J=7 Hg, Fy-H), 9,16 .
(28, a, J=T He, Py~H). |



(I-4H) %=

7=[ 2= (5~amino-1,2,4~thiadiszol~3=yl)=-2~propargyloxy~
iminoacetamido]~3-[3- (4~karbampylpyridinio)-1-prope-
nyl]-3—eefen-4—karb¢xyiit (I-4H) (E-igomer)

18: )oor oml 3400, 2120, 1765, 1680, 1610.

fo sf_étovy P

UV _Av‘max o m :(pH 7) nm (Q—) 229 '(24000)’,

288 (21200).

RKR: J::: 3,78 (2H, s, 2-H), 5,15 (2H, 4, J=1 Hs,
- ~GH,~CZCH), 5,40 (1H, 4, J=5 Hz, 6-H),
5,50 (2H, m, CH-X'), 5,98 (1H, 4, J=5 Hg,
7-H), 6,20 (1H, m, 3-CH=CH), 7,05 (1H,
d, J=1T Hs, 3-CH), 8,50 (2H, 4, J=7 Es,
~ Py<R), 9,16 (2K, 4, J=7 Hs, Py-H).
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\y | o/'_—'n N nf—cn-cnz@(O.cmma
| 000® .

(I-5H) *g
T=l2=(5~aminc-1,2, 4=th-iadia-zciﬁ3-y1)bzaeyklope'nt'ylow—
iminoacetamia]~3~[ 3« (4-karbemoylpyridinio )=-1-propenyl]
~3-cefem-4~karboxyldt (I-5H) (E-isomer)

18: )BT o 1 3400, 1770, 1680, 1605, 1530.

oV )}fosﬁtovy purr (PH 7) (‘E.) 224 (23300):
286 (24600),

NiR: of E n‘s"""s 1,70 (ad, #s, i~/  |), 4,68 (m,

‘., ), 5’05 (m’ d, J=5 HS

- 6<H), 5,30 (28, m, CH,K"), 5,67 Q1E, a-a,
J=3 Hz a 7 Hz, 7-H), 6,20 (1H, m, 3-CH=CH),



7,08 (m, d’ J=17 n’, 3-0H), 8'3‘ (23, ‘
. é’ J’? H" Py‘n)’ 9,11 (23’ d’ J'—"7 Bl,
Py-H), 9,38 (1H, 4, J=7 Hs, 7-KH).

V ndsledujfof ¥dsti Jsou popsény p{pra~-
vy nékterych vychozich ldtek.

Pr{prava 1

bi.fenylmethyl—?—aninb-}s- (3~chlor-l-propen=1l=yl)=3-
-cefem~4-karboxyldt (XVIII)

K roztoku 251 mg (1,5 mmol) @irardova
%inidla T [hydrazid {kxarboxymethyl)trimethylamonium-
chloridu] v 10 ml methanolu, obsahujfeimu 0,25 ml
‘kysoliny octové se pﬂ.teplo.té 5‘ % »pﬂdt roztok
180 mg (0,34 nmnol) slou¥feniny XVII v 10 ml ethyl-
~ acetdtu. Po 30-minutovém michdnf p¥i teplot 5 °C
se smis k 'odatranléni'nethénolﬁ gahust{ a k .odparku
se pi‘idd‘ 20 ml ethylacetdtu. Bthylacetdtov} rostok
se promyje dvakrit vZdy 5 ml vody, 3 ml naéycen‘ho
vodného rogtoku hydrogenuhli¥itanu sodného a pak
5 ml rostoku chloridu sodného, vysulf se sfranem
hol‘o&natyn a rospoubtidlo se odpati. ZLskd se )
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143 mg (97 %) sloudeniny uvedens v ndzvu (XVIII;
isomer 2) ve form¥ ¥lutého prédku tajictho za rog-
~ kladu nad 100 %,

18: ) XPT en™! 3400, 1770, 1720.

uv: )v““‘”l rm (£) 252 (3700), 258 (3800),
260 (4000), 274 (4000),
285 (4000).

Pi‘ibrava 2

Difenylmethyl-Te[ 2~ (5-amino-1,2, 4-thiadiagol-3-yl)-
-2-methoxyiminocacetamido]~3- (3-chlor-l-propen-l-yl)-
=3-cefem-4-karboxylét XX (VIII-1)

- Sas 10,1 g (50 mmol) 2-(S-emino-1,2,4~
-th:ladiazol—-S-yl )-Z-nothoxyininoootové kyseliny
(III-1) = 10,4 & (50 mmol) ehloridn fosforelného

ve 100 ml suchého dichlormethsnu se 2 hod:bv nichd
| pEL teplotd 7 af -15 %. Visledny 8iry rostok se
vylije do 500 ml R-hexanu, pfideml se vyloudf sra-
Zenina. Orm:lckd vrstva se oddokantude a sbyly pev~
nt materidl se trituruje se 100 ml n-hexanu. Zluté
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srafienina se odfiltruje a po vysudeni{ ve vaku poskyt-
" ne 12,5 g (99 %) chloridu kyeeliny, tajfofho za roz-
~kladu p¥i 80 °c.

8: JBuel o7l y770.

25 mg (0,1 mmol) shora pfipravendho chlo-
 ridu kyseliny se za mfchénf p¥i teplot¥ mistnosti
pridd k rostoku 44 mg (0,1 mmol) slouleniny XVIII
(Z-isomer) s pi¥tkpr pFipravy 1 v 5 ml suchého di-
chlormethanu. Po t#iceti minutdch se sm&s zahusti za
sn{Zeného tlaku, odparek se sled{ 20 ml ethylacetdtu
a%m maycenahb vodného rostoku hydrogenuhliditanu
xminkkk sodného, organickd vrstva se ’promyje 5ml
‘nasyoeného vodného rosztoku hydrogenuhlilitanu sodné-
~ ho, 5 ml roztoku chloridu sodného, 5 ml 10% kyseliny
chlorovodﬁofé adml roitoku éhloridﬁ sMho, vy~
suif se afranem hofelnatjm a mm odpaff se k suchu.
Zlixtj pénovity produkt se ,vya:_lst:( chromatografif{ na
sloupoi 1 g siliksgelu obsahujfefho 0,1 ml 1/1,58( '
Pfosfétového pufru o pE 6,4. Eluef sloupce smisf &i-
chlormethanu & methanolu (100:1) se sfak& 31 mg (50 %)
sloi:aoniny uvedené v néswvu (VIII-1j Z-isomer) ve
form¥ Elutého préSkového materidlu tajfetho za roz-
Kladu nad 150 %0, - " -
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: VI an™l 3400, 2775, 1720, 1675, 1630.
v )'::2""’1 za (£) 240 (17000), 280 (10000).

NMR: Jn‘s"“‘s 3,6 (28, m, 2-H), 3,92 (3n, s, 0-CH,
4,0 (2H, m, CHZCI), 5,27 (2H, m, 6-H g
'3-CH=CH), 5,83 (1H, é&-a, J=4,5 a 10,
7-H), 6,25 (1R, a, J=11, 3-CH), KX 6,83
(18, s, CEPh,), 7,33 (108, m, PhH),
- 8,0 (2H, ¥s, MH,), 9,57 (1, &, J=10,
T-NH) .

Piip'rava 3

| mrenymethyl-'l-[z-(s-amino-l 2 4-th1adiazo1-3-y1)—
| -Z-methoxyminoacetamido] -3-(3-Jod-l-propen-1-y1 )=3~ .
~g¢efem~-4-karboxyldt (IX-1)

Roztok 480 na (0,77 mol) slouéeniny
VIII-I (Z/E = 2/1) ¥ 10 ml suchého acetonu obsahu-
J1otho 346 ng (2,3 mol) Jodidu sodnsdho 86 30 minut
miché pPFi teplotd mfstnosti. Reakini sads se odpai{
ga mﬂmm tlaku a olejovity sbytak se rostlepe |
" mesi 50 ml athwlacotdtu a 10 ml vody. Hornf vrstva



8¢ postupnZ promyje 10 ml 10% (lmotnost/objem)
vodnsho roztoku thiosfranu sodného a 10 ml roztoku
chloridu sodného, vyauﬁi se siranem ho!e!natyn a
rogpoudtidlo se odpal{. Ziskd se 540 mg (58 %)
slouSeniny uvedens v ndzvu (IX~1; EXEXX Z/E = 1/1)
ve form& naldervenalé amorfni pevné ldtky tajief
2a rozkiadu nad 120 °c.

18: 9EBr 21 3300, 1780, 1720, 1680, 1620,
uv: )\,“h“"l na (S) 240 (21000), 290 (12000).

s 9 D180 367 (2w, w, 2-m), 5,29 Qm, a,
J=4,5, 6-H), 5,95 (14, d, J=4,5, 7-H),
6,27 (1/2H, &, J=11, 3-CH ois), 6,72
(1/23 4, J=16, 3-CH trans), 6,87 a
6,9 (vidy 1/2H, s, CHPh,), 7,4 (108,
n, Ph-H).
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PPLi{prava 4

Dithnylnothyl-?—[2-(B-anino-l 2,4-thiadiasol-3-yl)~
-z-nothoxyimino acetamido )-3- (3—:10&-1-propen-1-y1 )=
~3~cofem-4-karboxyldt (IX-1)

8ads 5,6 8 (9 mmol) sloudeniny VIII-1
(Z-1gomer) g p¥ipravy 2 a 4 g (27 mmol) Jodidu sod-
ného ve 100 ml suchého acetonu se 1,5 hod:lmy michd
pPi teplots nistnost:l. Roak¥n{ smis se odpaif{, ole~
Jovity abytok 80 zledf 90 ml ethylacetdtu a ethyl-
acetétovd vratva se promyje 10 ml 10% (hmotnost/objem)
vodného rostoku thiosfranu sodného a 10 ml vody.
Po odpafent roztoku vysu¥eného siranem hofednatym se
2iskd ZEluty olodovity materidl, ktery p!‘:l trituraci
s :lsopropyletheren tuhne. Po odfiltrovdnt sraZeniny
- se giské 4,3 g (67 %) alouﬁeniny uvedend v ndzvu
(IX~1; E-isomer), tajfef za roskladu nad 165 °c.

18: ) ROF et 3400, 1780, 1725, 1680, 1610.

Uvs o, Sthamol p (¢) 240 (18000), 297 (11000).
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MuR; ) MB0-4g+D0 4 o5 (3u, &, OCH,), 5,25 (1H, m,
| PPe é-H), 5,95 (14, m, 7-H), 6,72 (4, J=16,
~ 3~CH trans), 6,96 (13, = OH“th)! Tr4
(10H,m, Ph-H). T

PRiprava 8§

Benghydryle=7-[ 2~ (5-amino-1,2, 4-thiadiagol-3-yl )-2-
-methoxyiminoacetamido]-3-[ 3=chlor-1-propen-1-y1]-
~=3-cefem~4~karboxyldt (Z-isomer) (VIII-1)

. K rostoku 20 g (42 mol) sloudeniny
XVIII (Z-isomer) ve 420 ml dichlormethsnu obeshujf-
ofho 34 wml (125 mmol) N,O0-bis(trimethylesilyl)acet-
anidu se za mfchdnf p¥i teplotd od ~10 do O % pri-
a4 béhem 30 minut ve 3 podflech 15,2 g (59 mmol)
hydroehloridu 2-(5-amino-1,2, 4-thiadiazol-3-yl)-
-2-methoxyiminoacetylchloridu. Samis se 30 minut mi-
chd pi‘i teploté O aif 30 °c,' pak se zshusti ga 'mi-
Zeného tlaku, hnédy olejovity zbjtok se rogpusti
ve 420 ml ethylasetdtu, rostok se postupn¥ promyje
t#Mkrdt vEdy 13 ml nasycensho vodného rostoku
hgdrogmuhli!itanu sodného, 15 ml naayoeného vod-
‘ného rostoku chloridu sodného, 15 ml 10% kyseliny
chlorovodikové a 15 ml masyceného vodného rogtoku
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chloridu sodného, a nhuat:t se na obju#hmba

50 ml. Xe koncentr(tu s8¢ p¥idd 200 ml n-heptanu,
am se z{akd 28,5 8 slou&eniny uvedend v ndsvu
(VIII-]., Z-1somer) ve formé begbarvého prﬁku ta-
J{ofho za rozkladu nad 150 °C. ldistots produktu
&in{ 90 %.

1¥: VBT o1 3400 , 1780, 1720, 1680, 1620.
P 3ot nm (2) 240 (20000), 283 (12000).

d’aceton-ds 3v6 (28, m, 2-H), 3,95 (34, s, Oc.n.j):
4,0 (28, n, CE,C1), 5,32 (1H, a, J=4,5 Hg,
6-H), 5,62 (1H, n, 3-CH=CH), 6,02 (1H, 4,
J=4,5 Hz, 7-3), 6,32 (1H, 4, J=11 Hs,
3-CH), ,87 (IH, 8, CHPh,), 7,33 (108
8, s, Ph-H).
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P*iprava 6

Benzt:ydryl—?-[ 2-(5-anino-1 »2,4-thiadiazol-3-yl)-2-
—methoxyimincacetanido]«=3-{ 3~jod=1-propen=1eyll=3-
~cefem—4=karboxyldt (EB-igomer) (IX-1)

Sm&sg 28,5 g eloiac‘.eniny Vill-1 (Z~isomer)
o ZistotZ 90 % a 19 g jodidu sodného ve 420 ml su-
“chého acetonu se 10 minut mfchd pFi teplots mfste
nosti a pek se nechd 2 hodiny stét pii teploté 5 °c.
Reekni sads se zahust{ za sniZeného tlaku, k zbyt-
ku se pFidd 420 ml ethylacetdtu a 30 ml 10% (hmot-
nost/objem) vodného rosztoku thiosiranu sodného a
sa¥s se protlfepe. Organickd vrstva se promyje 30 ml
' vody, .vysaéi .se sirsnem holelnatym a odpafi se na
objem ghruda 50 ml. ZFedinim koncentrétu 200 ml
n-heptanu se siskd 30,6 g (&lstota 95 %) sloudeni~
ny uvedené v ndzwu (11-1, E-igsomer) ve forad Eluté-
ho présku tajfefho za rozkladu nad 120 %,

18: J B5F el 3400, 1780, 1725, 1680, 1620,

uv: ; SERAROl g () 306 (15000),



Jaclton-d‘ ' .
t 0 pom 3,71 (28, m, 2-H), 3,97 (3H,
-8, OCH;), 4,0 (A, a, J=8 Hs, CHI), 5,26
- (18, 4, J=4,5 Hs, 6-1), 6,03 (1B, &-a,
' J=4,5 a 8 Hs, plsobentm I mina na
; dublet J=4,5 Hs, 7-K), 6,32 (1H, d-t,
J=15 a 8 Hs, 3-CH=CE), 6,79 (1H, 4,
J=15 He, 3-CH), 6,98 (1H, s, CHPh,),
7,35 (108, m, Pn-H), 7,63 (2H, ¥s,
Plsobenim D,0 vymisf, Ri,), 8,52 (1H,
4, J=8 Hs, plsobenim D,0 vymisf, 7-MH).

P¥iprava 7T

Jodid benshydryl-7-[2-(5-amino-1, 2 y4~thiadiszol-
~3~y1 )-2-nethoxyim1noacotanido]-3-[3—(4—-karbanoy1-
-1-pyridin:|.o)-1-propen-1-yl] -3-ce:tem—4-karboxy16tu
(E-1somer) (XII-1H)

X sﬁs)dnzi 30,5 g élou&eniny IxX-1
(B-isomer) a 26 g (212 mmol) isonikotinamidu
ve 120 ml acetonitrilu se pidd 100 ml methanolu
ak do vy¥eXen{ sm¥si. Vyslednf roztok se v dusiko-
vé atnoaﬂi‘o 2 hodixv mfohd p¥i teploté diatnosti,
. naleX se sa sniZeného tlaku gahust{ ghruba na objem
100 ml. Polotu!w nbytek se trituruje s 200 ml iso-
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propyletheru, rospoulit¥dlo se oddekantuje a zbyly
$luty prdskovy materifl se promyje 120 ml sm¥si
isopropyletheru a mthanolu v pomiru J:l. Pr“kevy ,

: produkt se odfiltruje a po vysuleni ve vakuu poskytne

36 g slou¥eniny uvedené v nésvu (XII-1H; E-isomer) E
ve formé na¥loutlého prdsku tajfotho za roskladu

nad 150 °C. Podle vysoce U8inné kaspalinové chromato-
grafie ¥int ¥istota produktu 75 %.

18: ) 5% ea™! 3300, 1780, 1720, 1660, 1620.
uv: ), SinsRol pp (g% ) 282 (170),

naB; § 4S04 3,72 (28, m, 2-H), 3,90 (3H, s, OCH,)
* ppa : ? ? ? ] t K ’ 4 —3 ’

5,25 (3H, m, 6-H a CHN), 5,9 (1H, -4,
J=4,5 a 8 Hs, po pfidini D,0 rmna na
dudlet, J=4,5 Hs, 7-H), 6,35 (1H, m,
3-CH:CH), 6,89 (1H, s, CEPh,), 6,9 (1H,
-4, J=16 Hs, 3-CH), 7,35 (104, m, Ph-H),
8,06 (2H, ¥s, po pridén{ D0 vyaist, MH,),
8,21 (2H, ¥s, po pi#iddng D0 vymizt,NH,),
8,36 a 9,07 (viay 2R, 4, J=6 Hs, Py-H),
9,57 (1R, d, Jae Hs,y po pi‘idtni nzo vymizg,
7-XEH).
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P¥{prava 8

Banxhgdryl-'l-bonzylidominod-[ 3-ehloz-1-prop¢n-
-1-y1]-3-cefm-4-karboxylét (XVII) (Z~isomer)

K ledem chlazené smist 13,4 g (28 mmol)
krystalického intermedidrmtho T~aminocefenderivdtu
XVIII (Z-isomer) a 3,3 8 (31 mmol) benszaldehydu ve
130 ml ethylacetdtu se bZhem 20 minut za udriovén{
teploty reakint sadsi pod 10 % prikape 56 m1
(28 mmol) 0,5N hydroxidu sod.ného. Sa¥s se za chlaze-
nf mfohd JeBt 15 minut, pak se organickd vratva
0dd&l{, promyje se dvakrdt vZdy 100 ml nasycensho
vodného rosztoku )wdrogenuhiiéitanu sodného a vysu-
-3 4 se siranem hoi‘o!!natim K Vysuﬁenému roztoku se
pi‘id( malé mnoXstve aktivntho uhlf, sm¥s se zfiltru-
Jo a filtrdt se zahustf k suchu. Olejovity sbytek se
rozpuati v 50 nl totrachlomthanu a rogtok se movu
nhuati. !ento postup se opakuje t!‘:lkrét, pridem?
slofenf smé&si 8¢ sleduje chromatografif na tenké
vratvd s reversnf fésf k potvrzent skutelnosti, e
viechen vjchogd T~aminocefalosporin byl preminin
na Sohiﬁom bdsi. Po odpafent rozpou!tédla ve vakuu
se siskd 16 45 g nlouaoninw uedené v nézvu (XVII;




Z-isomer) ve toné svitle ¥lutého prdiku tajteiho
za roskladu pii T4 °g, Produkt, Jeho¥ Zistota ¥ing
83 %, se pou!hd v nislodu;jiein reakdnim atupni
bes Giiténi

L

I8: ) por eu™l 1780, 1725, 1635.

CH,C1 _
U: Nmas 2 mm (B ) 257 (400).

crcl,
mam: J ppm ~ 6318 (1H, &, J=11 Hs).

P!'iprava 9
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nuonyucthyl-'r-tz-(s-umo-x 2 bthhdiml-}yl )=
-z-(z)-othoxynmoaoctumd-3-[3-omo:~1-propon31]-
~3-ocefem-4-karboxyldt (VIII-2, Z-1somer)

K sm¥si 2,3 ml (9 mmol) N,O-bis(tri-
methylsilyl)acetamidu a 1,338 g (2,8 zmol) kryste-
lického hydroehloridu difenylmethyl-7-amino—3-[3-
=chlor-1=(2)=propen=1~yl]-3- cefem—4-karboxyldtu
(XVIII) sxp¥fprarm v 10 ml nethylen\g;oridn se
‘2a michdn{ pfi teplotd =10 °C po Sdstech pFidd
800 mg (2,95 mmol) hydrochloridu 2—(5-¥anino-1,2,4-
-thiadiasol-3~yl)=2~(Z)~sthoxyiminoacetylchloridy.
Sm¥s se nechf 2 hodiny stdt pri teplotd O °0, pak
se z¥fedf 200 ml ethylacetdtu a Po promyt{ vodou
se odpalf ge snifeného tlaku. Trituraei zbytku ]
1sopropyletherm se ziské produkt uveéem‘ Vv ndgvu
(VIII-2) ve form¥ amorfniho prdiku tajfctho za
roskladu nad 150 %. Vitekek produktu 3ing 1,70 P
5(95 %).
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18: ) KB a1 3300, 1780, 1720, 160, 1380, 1220.

ams § 0% 1,26 (38, t, J=T Hs, CH,CH,), 4,25
. prPa =
(22, q, J=7 Hsg, 022033), 5,90 (14,
a-d, J=4 a 8 Hz, 7-H), 6,26 (1H, 4,
J=11 Hs, 3-CH), 6,85 (1H, s, CHPh,),
9,53 (1H, 4, J=8 Hs, T-NH).

ws ) B mo(s) 205 (11000),

P¥{prava 10

HCl .HZN ——

J—x < =
Z = cn:cn-'caz-ei

COOCH(Ph),

(XVIII) %3




Hydroohlorid direnylmethyl-7-anino-3- (3-chlor-1-
~propenyl )-3-cefen-4-kuboxyldtu (Z~isomer) |
(XVIII, hydrochlorid)

K rostoku 80 g (0,11 mol) slou¥eniny

XVI v 1,1 1itru dichlermethenu, obsshujfcimu 16,2 m
(0,06 mol) N,O-bis(trimethylailj.)acetamidu, se p¥i
teplotd -10 °C v Jediné advee priad 25 chloroformo-
V¥ rogtok chloracetaldehydu (69 8 0,22 mmol) a smis
86 nechd pres noc stdt pFi teplot: 5 °C. Reak#n{
sm&s se zahustf na objem cecs O »3 litru, gfedf se

0,6 1itru smZei etlvlaoetdtu a isopropyletheru (1:2)
& po rogmichdn{ s 603 silikagelu se zfiltruge ples
pomocny £iltradnl prostPedek. Filtra¥nf kol4Z se
promyJje O, 2 litru stedné smési rogpoultidel. Filtrét.
se spoJ1L s promfvacinmi kapalinami, zahustf se zhruba
Ra objem 0,2 litru, ke koncentrdtu se pridd 60 g
(0,26 mol) Girardova $inidla T a 220 ml 4N kyselin;y
chlorovodfkové. Sals se naoﬁkudc nékolika krystaly
hydrochloridu sloudeniny XVIII, 3 hodiny se mfchd,
vyloulené krystaly se odfiltruj{, promy3f se 0,3
1itru vody a 0,5 litru ethylaecetdtu, a vysulf se ve

vakuu. Ziskd se 3¢ (70 %) slouleniny uvedené v
' (X‘VIII, hydrochlorid), tajlel za rogkladu |
nad 189 ‘¢, |



. . =1%0-

' Produkt romm;jc ve formd svitle Elu-
tyoh 1oh118kovitich krystald.

: KBz gyl 2630, 1780, 1720.
W ) Sthanol nn (£) 286 (8800).

Smso-ds -

RMR: - 3,73 (24, 8s, s, 2-H), 3,97 (2R, m,
CHC1), 5,22 (1H, 4, J=4,5 Hz, 6-H), 5,37
(1H, a, J=4,5 Hs, 7-K), 5,77 (1H, u,
3-CH=CH), 6,45 (1H, 4, J=11 Hs, 3-CH),
6,88 (1H, s, CEPh), 7,33 (10H, Bs, s,
Ph-H).

Anawza_: pro °23“é1‘¢2° scmzc:. :

vypoetenosva?sc 4,65 % H, 587%:«. 6,72 % 8,
14,83 % C1;

nalezeno 57,62 % 0, 4,53 % H, 3,70 % ,H,' 6,64 % 8, :
14,89 % C1.
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PPiprava 11

4 HCl .821( —-—‘l/
- 02 T = cn:cx-cnz-cz :

COOCH (Ph)z

(XvIIn) g

Bydrochlor.té difenwlnothyl—?-mino—B-(&ehlor—l-
-propenyl )-S-cereu-#karbe:wutn (Z-1isomer)
(XVIII, Aydrcchlorid) '

X rostoku chloracetaldehydu (25% ohlo-
roformovy} rostok; 628 Bg; 2 mmol) v 10 ml dichlor-
methanu se pii teplotd 5 % priag nejprve 0,135 nl
(0,5 mmol) X O-b:l.s(trinothwla:llyl)aoetanidu a pak
728 mg (1 wmol) slouSeniny XVI. Reakin{ smis se ne-
chd pfes noc stdt pid teplots 5 C, Pak se odpaif
a sf'edf se 10 ml smigi ethylacetdtu a :I.aopropylotho—
Tu (1:2). Nerospustng Podily se odfiltrujf, f1tvdt
se sahusti shruba na objem 5 ml, ke koncentrdtu se




.vv.‘.\‘.H;J/J—
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pildajs 2 ml 4N kyseliny chlorovodikové, zmis se
nao¥kuje hydrochloridem eloudeniny XVIII a 1 hodinu
se n:tohé pﬂ teplot® nistnoati. Vylou!oné krystaly
se odﬁltruji, pro:w;ji se 10 ml ethylacetdtu a 10 ml
vody, a vysull se ve vakuu. Z{ské se 384 mg (80 %) t
sloufeniny uvedené v nézvu (XVIII; hydrochlorid),
tajfel sa rogkladu nad 185 °C. Produlkt resultujfef
ve formé svitle Zlutych jehlilkovitych krystald Je

identicky s produktem zfskanym v pPedchézejfct
priprave.
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PATENTOVE NAROKY

1, 3-Cefem-4-karboxyldtové derivdty obecného vzorce T
-
N‘[-c-cozm——— 5\‘ _
i 1
1 ’k /W'N 2 /l—-lr L cH=CH-cH,N{*)=q @
RINE—N o N “or®? 07 \/() = RN TE
| oot~

_ , .
‘na ’ -4 0 J ’ 4 .

kde rl zneme vodik nebo b&Znou skupinu, chranici amino-

funkci ze skupiny, kterou tvo¥{ funkce tritylovd nebo g acylo-

vych chloracetylovs, formyiové‘nebo triéhlorethylkérbonylové,

R? znamend vodik nebo pjimbuhéi”vétvenou,alkylovouAskupinu
s jednim aZ Sty¥mi atomy uhlikuy, cykloalkylovou nebo cykloalke-
nylovou skupinu se t¥emi s% Sesti etomy uhliku nebo skupinu
obecného vzorce '

| 4
r* R S OOH R
. 3 b eced /N by ~C-COOH
—?-CH=CH-R 2 -?\’-_ C_-; neono {
R’ R?

Y P

)
k
kde R znemend vodik, ni%${ alkylovou skupinu s jednim
a% Styfmi atomy uhliku nebo karboxylovou skupinu, X znamend
halogen,'skupinu hydroxylovou nebo ni¥3%{ alkoxylovou s jednim
eZ Cty¥mi atomy uhliku, a R4 i R znamenaji vzijemné nezdvisle
vodik, methylovou &i ethylovou skupinu, nebo znamenaji‘R4 a R’
spolu s uhlikovym atomem, na kterdm jsou vézédny, cykloalkylide-
novy kruh se t¥emi a% psti atomy unliku e i
EREYS I

znenend kvarterni amoniovou skupinu, kde dusikovy atom mg
alifeticky charakter, nebo je &4sti heterocyklického, mono-
nebo bicyklického systemu

Lanth




+ .
N =Q :
a v tom pripadé (znamend skupinu

R13 -Nﬁ} 16
\ — R
-N( +) —R14 l\S

i
R15 :
M\t i -
W) mE)_(om), e

15 ' '
kde R13, R14 g R ve vyznanech shodnych ¢i rlznych znamenaji
]

J
niZ€i alkylovou skupinu s Jednim aZ &tyfmi atonmy uhtiku, ni%
alkenylovou &i niZs{ eninoalkylovou skupinu vzdv s gednlm
az Sty¥mi atomy uhliku, to zsa omezeni, Ze amwno=kup3nu nemiZe
bt na d.—uhllkovem atomu, nebo niZsi hydroxyalkylovou skuplnu
s jednim aZ &tyPmi atomy uhliku, to za pmezeni, Ze hvdroxylov§4
skupine nemiZe byt na ¢ -uhlikovém atomu,

M) ¢t znamend vodik, niZsi- alkylovou ¢éi alkoxyloyvou skupinu,
Z3E alkylthloekuplnu ve vSech pF¥ipadech s jednim aZ Styfmi

i

atomy uhllku, aminoskupinu, n1231 alkylaminoskupinu &8i ni%${

dlalvylamlnoskuplnu vzdy s jednim a% Sty¥mi atony uhliku, formyl- .
aminoskupinu, niZsi a/éqnoy/ammodq?'ml s jednim aZ Styimi ato-
my uhliku, sauplnu karboxylovou, hydroxylovou, niZsi alkoxy-
alkylovou ¢i niZs{i kerboxyalkJTthlosPunlnu, nizsi hydroxyalky-
lovou skupinu, ni%3i halogenovanou alkylovou skupinu, niZsi
erzinoalkylovou skupinu, niZsi alkoxy-nizsi alkylovou skupinu, wzés %
s jednim aZ &ty¥mi atomy uhliku, skupinu kerbamoylovou nebo nifsi
H-alkylkarbamoylovou s jednim a% Cty¥mi atomy uhlilu nebo znemens
R1 dvojvaznou alkylenovou skupinu se tremi aZ piti atomy uhliku,

R17 znamend niZsi alkylovou &i ni%si alkoxyalkylovou sku-
pinu 7 , -, niZ8i halogenalkylovou
skupinu ve vSech pf padech s gednlm a? ctyrml atomy phliku,

* Lde L«'eo/ﬂg, h/zs,’ Séu;‘/hf S0 Sé“;’/f




_ | e o

»

déle skupinu allylovou, ni¥3{i hydroxyalkylovou s jednim a%
Ctyrmi atomy uhliku, v tom pripadé za omezeni, Ze hydroxylo-
vé skupina neni na. c(—unllkové“ etomu, nizsi em 1inoalkylovou
skupinu s jednim aZ Styfmi atomy uhliku, to zs omezeni, Ze
eminoskupina neni na Q[—uhlikovém atomu nebo niZsi fenylalky-
lovou skupinu s jednin a% Ctyfmi etomy uhliku v alkylovém zbyt-
ku,

p18 znamend vodik, niééi}alkylovou ¢i nizZii elkoxylovou
skupinu, elkoxyalkylovou skupinu s ob&ma elkylovymi zbytky
niZ8imi, ni%8i alkylthioskupinu, kde vsechny niZs$i alkylové
skupiny obsghuji jeden e% Cty¥i atomy uhliku, ami #@“unwnu,
niiéi alkylaminoskupinu nsbo nifsi dialkylaminoskupinu vZdy
s slkylovymi zbytky s jednim &3 ¢tyrmi thﬂv uhliku, skupinu
kerboxylovou nebo hydroxylovow-, ddle niZ&{ karboxyalkylovou,
i1 hydroxyalkylovou, niZs{ aminoalkylovou vidy s jednim a%
ri etomy uhliku, formylaminoskupinu, niZsi alkqj vlamino~
upinu s jednim aZ Styfmi et01J uhliku, ke*bewoylovou éi
niié alkylkerbamoylovou skuplnu s jednim aZ &ty¥mi atony uhliku,

n znamend 1 aZ 3 o ,

Z znamend methylenovou :skupinu nebo - pokud n znamené 2-
znamend Z teké siru, kyslik nebo skupinu -N—R19, kde R zna-
mend védik nebo niZsi élkylovou skupinu s jednim aZ Sty¥mi

atomy uhliku, a
. , P20 .‘R21

e

s vjznany totoZnymi ¢i rlGznymi znamenaji vodik,
'-ni é'/ﬂgkylovou, an°l alkoxylovou, niz§i alkglthloskunlnu vidy

-8 elkylovym zbytkem s jednim a% ctyr11 atomy unllku, eaminosku-~

( oY

pinu, nizé&{i aTFylemlnos&ublnu ci ansl alalkylemlnoskuylnu vzdy

s alkylovymi zbytky s jednim aZ Cty¥mi atomy uhliku, =kuD1nu
kerboxylovou, hydroxylovou, nizsi hyd*oxyalkv1ovou nizs§{ ‘amino-
alkylovou, niZ8i alkoxyalkylovou, niZsi karboxyalkylovou, niZsi
karboxyalkylanlnoskunlnu, nizsi alk’? ylaminoskupinu, niZsi kar-
boxyelk Zuylanlnoskuplnu, skupinu Lerbamoy10vou nebo nizgi N-al-
hylkerbamoylovou, kde ve vSe pfipadech zningny alkylovy zb tek ,
obsahuje jeden 2% ctyr&; atomy uhliku, jekoZ i jejich . freke
ve¥d, farmaceuticky pFijatelné adidni soli, solvdty, hydréty




nebo odpovidajici fysiologicky hydrolyzovatelné estery
typu substituovanych 2fkarboxyprOp-Q—ylesterﬁ.

2. = 3-Cefem-4~kerboxyldtové derivdty podle ndroku

1, kde R2 znemend niZii alkylovou skupinu s jednim aZ Styr-
mi atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se t¥emi aZ péti
atomy uhliku, l-karboxycykloalk-l-ylovou skupinu se tremi
g% péti atomy uhliku, ddle skupinu allylovou, propzrgylovou
nebo niz8i karboxyalkylovou s jednim eZ Styimi atomy uhliku
v alkylovém Yetézci.

3. 3-Cefem-4~karboxyldtové derivdty podle ndrokl
_ 1
1 a 2, kde R2 zgnsrend skupinu methylovou, ethylovou, cyklo-
pentylovou, allylovou nebo propargylqvou.
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4, 3-Cefem-4-karboxylevé kyseg:na podle néroku 3, totid

-[2-(5-am1no-1 2,4~ th;ad1azol—3-y1)-2-methoxyimlnoacetamldOJ;
-3-t§ (trlmethylamonlo)-1-propgn—1-tgj-3-cefem~4-karboxyle$;
. kysetina, nebo odppvidajici aeégﬁgﬁﬁta a farmaceuticky prijetelnd
adidni sii, solvat, hydrdt nebo fysiologicky hydrolyzovatelny

ester, ,

. G'rA '(" ev s
5 3-Cefem-4-karboxylovd kyseline-podle n¥roku 3, to-

+if T-{2-(5-amino-1,2,4~thiadiazol~3~yl)-2-methoxyiminoacetami~

do] ~3=13~(l-methylpy rrola.dlnlo)-l-pmpe n-l- le-.’i-cefem-ﬁf-kar bo-

& Kous e
xylové kysellna, -nebo odpov1daalclﬁneﬁééé;a%a a farmaceuticky -

p¥ijatelnd adicni sdl, solvdt, hydrdt nebo fysiologicky hydro-

lyzovatelny ester, :
e’ ue?we.

6, 3—Cefem-4-karboxyleva kyselina podle néroku 3, to-
tiZ 7-|2-(5-amino-1,2,4- thladlazol—3-y1)-2-methoxylmlpoacetami-
d&\-B LQ-pyrld1n10-1~propen-l—¥l\-3-cefem-4-karboxy}e¥a kysoli~
na, nebo odpovidajici neégazgéﬁé.a farmaceuticky p¥ijatelnid
adicni sul, solvdt, hydrdt nebo fy81ologlcky hydrolyzovatelny :

ester. *l
To 3-Cefem—4—karboxyleva kyselina podle naroku 3, to-
tiz T- %g -(5-amino-1,2,4- thladlazol-B-y1)~2-methoxylmlnoacetami—
z dq)-B -amlnopyrldlnlo)—1-prgge5:&-y%l-3 cefem—4-karboxy19#a
- kyselina nebo odpovidajici nejedewatd '@ farmaceuticky prijatel-
nd adidéni sil, solvdt, hydrat nebo - f351ologlcky hydrolyzova-

telny ester.

8, 3—Cefem-4-karboxylgég kyselina podle ndroku 3, to-
tiz 7-ng(5-am1no-l 2,4~thiadiazol-3~yl)-2-methoxyiminoacet-
amldo\—B- (3-formylam1nopvr1d1nlo)-l-propen-l-yél-3 -cefem-4-~

-—karboxyleva-kyse%iﬁa-nebo odpovidajici Jea0v y Tarmaceuticky
pFijatelnd sGl, tedy adidni sil, solvai hydrét nebo fysiologlcky
hydrolyzovatelny ester.

’

. g7 | _
%9 3-Cefem-4-karboxylews kyselina podle néroku 3, to-

‘tii 7-[3—(5—amino-l,2,4

~thiadiafol-3-yl)-2-methoxyiminoacet~




amldqi-B- 3= &?-amlnomethylpyrldlnlo)-1 Rzzgin—l-yi]-B-cefem-
——4~karboxy19¥a kyselina nebo aeba—neje&ova%af—farmaceut1cky

pFijatelnd sil, tedy adidni sil, solvét, hydrat nebo fysiologic~
ky hydrolyzovatelny ester. ﬁL

10, 3-—Cefem~4-~karboxylevd kysei:na*podle naroku 3, ¢
totiZ 7—]2-(5—am1no-1 2,4-thiadiazol-3~-yl)~-2-methoxyimino~-
acetam1d5\-3— 3 (3-karbamoy1pyr1d1nlo)—1—propen-l—yil-3-cef- %
em~4-karboxyleva kyselina, nepo aeaz neﬁézbégié; farmaceuticky .
prijatelnd adiéni sGl, solvdt, hydrdt nebo fysiologicky hydro-
lyzovatelny esters ' o

11, 3-Cefem-4-karboxyleva kyselins podle naroku 3,
totiZ 7-[?-(5-am1no-1,2,4-thladlazol-3ryl)-2-meth0xylmln°-
acetamido |~3- 3-&4-karbamoylpyrldlnlo)-l-propen_l-y%}:%;cezr_
fem-4-karboxyld¥d kyselina, nebo odpovidejici na&eéevg%ﬁhg
farmaceuticky prijatelnd adiéni sil, solvat hydrdt nebo fysio-

logicky hydrolyzovatelny ester.

12, 3-Cefem-4-karboxy1e;2 kyselina—podle nidroku 3,
toti% T-[2-(5-amino-1,2,4~-thiadiazol-3~yl)-2-methoxyiminoacet-
ammddT-B-L? (2-methylthlazollo)-l-propanyl-yi}rB-cefem-4-kar-
boxyleva ¥yselina, nebo aeafﬁaegéé%%gg" fermaceuticky p¥ija-
telnd adidni sdl, solvdt, hydrdt nebo fysiologicky hydrolyzo-~
vatelny ester,: :
FL |

13, 3-Cefem-4-karboxylevé kyselina podle ndroku 3,
totiz 7~ l?-(S—am1no-1,2 4-thiadiazol-3-yl)-2-methoxyimino-
acetamldo -3~ l? (2-am1no-5-th¥?zolo(ﬁ S-G)Pyrldinlo)-1-qu;e;gk~
pen,l-y;J-3-cefem-4-karboxyle¥a kyselina, nebo jej#ynefedovatd,
farmaceuticky p¥ijatelnd adilni sil, solvat hydrét, nebo fy31o-

logicky hydrolyzovatelny ester, -

14, 3-Cefem-4-karboxyl;g% kyselina podle ndroku 3,
toti% 7-|2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3~yl)~2-methoxyimino-
acetamido -3-[% (4-hydroxymethylpyrldlnlo)-l-propen-l-y}j-3-

-—cefem—4-karboxyleva kyseXina, nebo aeaﬁo cHove , farmaceutic-
ky pr¥ijatelnd adicni sil, solvat, hydrét nebo fy81ologlcky hyd-

tolyzovatelny estero




15, 3-Cefem~4-karboxyle;; kyselina podle néroku 3, toti!
7~ 2-(5-am1no-1 2,4-thiadiazol-3-yl)-2-methoxyiminoacetami~
do -3-l\-(37pydroxymethylpyrldlnlo-l-propen-l—y 3=~cefem=
-4-karboxy19va kyselina, nebo aeaiho ’neéafarmaceuticky
! prijatelnd adidni sil, solvdt, hydrdt nebo fysiologicky hydro-

lyzovatelny ester, .

¥ 16. 3-Cefem-4-karboxyle;; kyselima podle ndroku 3,
) totiz 7-[?-(5-amino-1 2,4~-thiadiazol-3-yl)-2-methoxyimino-
‘ acatamidoI-3-L\-(4-N-methylkarbamoyl-pyrldlnlo)-1-pr0pen~
-rl-yi)-B-Aefen-d-karboxyle4; kyselina, nebo aeai'ﬁeaeée$§%;:w4&
farmaceutlcky vhodnd adidni sil, solvdt, hydrédt hebo fysio~
logicky hydrolyzovatelny ester. 4

17. 3-Cefem-4—karboxyleva kyse;&aa podle ndroku 3,
toti% 7- {2~ (5-am1no-1 2 4-th1ad1azol—3-yl)-2-methoxy1m1no-
-acetamldo}-B l@ }2 3-propylenpyr1d1nlo)-l-propefslgyl =3=~ce-
fem—4-karboxyleua kyse¥ina, nebo jeji ﬁaaadeva%a:“farmaceutlc-
ky vhodnd adidni sil, solvét, hydrdt nebo fysiologicky hydroly-
zovatelny estero “

18, 3-Cefem-4-karboxy1;;é kyselina podle ndroku 3,
totiZ 7-|2~(5-amino-1,2,4~-thiadiazol~3~yl)~2~ethoxyiminoacet~
amldolvBLEE-(4-karbamoylpyr1d1nio)-1-propen-l-yl ~3-cefem-4-

_.karboxylg;a kyselira, nebo geaiﬁﬁeﬁéﬁg;gig' farmaceuticky vhod-
nd adidni sil, solvdt, hydrdt, nebo fyziologicky hydrolyzovatelny
ester, . s | .

b | 19; 3-Cefem-4-karboxyleva kyselina podle ndroku 3,

toti% 7- [g-(S-amlno-l 2 4-thladlazol-3-yl)'2-cyklopentyloxy-

' mlnoacetam:Ldo}—B-‘ [3 (4-karbamoy1pyr1d1m.o)-lzgzopen-l-yl} -3~

- cefem~4-karboxylowd kyselina, nebo jeji ', farmaceutic-
ky pfijatelnd adidni sil, solvdt, hydrdt nebo fy31ologlcky hyd-
rolyzovatelny ester, .

20, 3-Cefem~4-karboxyleéé—kyse%&na podle naroku.B,
toti% 7-[2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3~y1)-2-allyloxyimino-
acetamido -3—{? (4-karbamoy1pyr1d1n10):ifgiifen-l-yl ~3-cefem~

~4-karboxylo¥a kysetina, .nebo jejf neaeée#a%&- farmaceuticky
p¥ijatelnd adiéni sil, solvdt, hydrat nebo fy51olog1cky hydro-

lyzovatelny estero




~VII- .

FL

21, 3-Cefem-4-karboxylevd kyselina podle ndroku 3,

totiZ 7—[?~(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3—yl)-2-propargyloxa-

iminoacetamidé]-3-IZ4-karbamoylpyridinio)-l-propen-l-yi]-3-
- . . . . ke . A-c/ox/ch‘-_‘ ‘
— cefem-4-kerboxylexd kyselina, nebo Jje JL "nejedovets, Termaceu-
ticky p¥ijatelnd adidni sil, solvédt, hydrdt nabo fysiologicky
hydrolyzovetelny ester. z

&3

A .
22, 3 Cefem—4-karboxylgvé kysekira podle ndroku 3,
totiZ 7—[?—(5-amino-l,2,4-thiadiezol-3—y1)-E-methoxyimino- 6
ecetemidq]—3—[?-(4-karboxypyridinio)~l—propen—1-yi]~3-cefem- '

. petonrg e

— 4-karboxylevd deyselina, nebo jejﬁéﬁéﬁeée+a%a:zfarmeceuticky
p¥ijetelnsd adidni sidl, solvdt, hydrdt nebo fysiol%gicky hydro-

lyzovetelby ester. S : _
' 23, ~Cefem-4-kerboxylevd k ina_podle ndroku 3,

totiz 7-Eé-(S-emino-1,2,4-thiadiazol—~3-y1)—2—ethoxyimino-
.acetemidé]13—[?4(4-kerboxypyridinio)—B-propen—l-yi]—3-cefem-
—4—karboxylé‘ﬁ=é kysetima, nebo jej/iéﬁaé&e'é‘eﬁe&‘%:—farmaceuticky
Fijetelnd adidni sl, solvét, hydrdt nebo fysiologicky hyd-
zolyzovatelby ester, - 2 |
24, 3-Cefem-4-karboxylevd kyselina podle ndroku 3,
totiZ 7-—é-(5-amiho-l,2,4—thiadiazol—3-y1)—2—methoxyimino—
acetamid&]~3-[}-(3—§arboxymethylpyridinio)-l-gizyen—;:yg}-
- -cefem—4—karboxylg¥é kyselins, nebo jejiéﬁgéeéeiggg; farme-
ceuticky pFfijatelnd adidni sii, solvdt, hydrdt nebo fysiolo-
gicky hydrolyzovatelny ester.

*
~ L
25, 3-Cef%3p-4—karboxy1;vé'ky&eiinaxpodle ndroku 3,
totié.7—[2-(5—amino—l,2,4—ihiadiazol-3—yl)—2—methoxyimino-
acetamid6]—3-[}—(4-karboxymethylthiopyridinio)~1-pr0pen-l-yl -
- &L, . L b .M/omc/a," .
—3-cefen~-4-karboxylevd kysekrina, nebo jeji nejedewatd, farmzceu-
ticky prijatelnd adidni sil, solvdt, hydrat nebo fysiologicky
hydrolyzovatelny ester,
26, 3-Cefem~4-karboxyldtovy derivdt jeko meziprodukt
pro vyrobu steudenin obecného vzorce I, tedy létka obecnsdho
vzorce devivads ‘
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.Nj-g-conn— %
//U N :::k ~ CH=CH-CH.Z
coopt

xde R znamens vodik nebo bd%nou skupinu, chranici aminofunkei,
tedy tritylovou nebo z acylovych chloracetylovou, formylovou

neboA trichlorethyllcarbonyy:vou, R znamend vodik, p¥imou nebo

vervé@tvenou alkylovou skupinu s jednim a¥ &ty¥mi atomy uhliku,
cykloalkylovou nebo cykloalkenylovou skupinu se t¥emi a¥ Sesti
atomy uhliku nebo skupinu vzorce

R4 R4 . ,COoH R4
~G-CH=CHR} = -g_c=pgr3 ‘ nebo  —G-COOH
| - i RO

R R?

X

kde R3 _rzﬁ‘amené vodik, niZSi alkylovou skupinu s jednim aZ ‘Cty¥mi
atomy uhliku &i karboxylovou skupinu, X znamend halogen, hydro-
Xylovou &i niZsi alkoxylovou skupinu s jednim a% Sty¥mi atomy
uhliku, a r4 i R? znamenaji vzdjemnd nezdvisle vodik, methylo-
vou &i ethylovou skupinu, hebo R4 & RO dohromady s uhlfkovym
atomem, na kgerém Jsou vézdny, znamenaj{ cykloalkylidenovou
skupinu se t¥emi a% psti atomy uhliku, Bl znamend vodik nebo
b8Znou skupinu, chrénici karboxylovou funkei, jekouje ni¥s{
alkylovd skupina s jednim a% Sty¥mi atomy uhliku, a Z zpaemend
chlor, brom nebo jod, Egbgapovidajficil L LATE {, solvdt, hydrdt

/- 4 [
nebo hydrolyzovatelny ester, Zsboks s, D2 L/ )

27, 3-Cefem-4-karboxyldtovy derivit Jako meziprodukt
podle ndroku 26, kde Z znamend chlor nebo jod, R> znamend nizsi
alkylovou skupinu s jednim -a¥ ¢tyfmi atomy uhliku, cykloalkylo-
vou skupinu se t¥emi aZ p&ti atomy uhliku, l-karboxycykloslky-
lovou skupinu se t¥emi a% p&ti atomy uhliku, allylovou, propar-
gylovou nebo ni%8si karboxyalkylovou skupinu s jednim a%¥ Sty¥mi
atomy uhliku nebo"%d"’/;ovidajici adicéni sQl, hydi'ét, golvdt ¢i

hydrolyzovatelny ester,
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28, 3~Cefém;4-karboxylétov§ derivdt jako meziprodukt
podle nédroku 27, kde R? znamend skupinu methylovou, ethylovou,
cyklopentylovou, allylovou'neboffropargylovou. , '

29, 3-Cefem-4-karboxyldtovy derivdt jeko meziprodukt
podle niroku 28, kde Bl znamenéd vodik nebo benzhydrylovou sku-
pinu e R znarzené vodik nebo tritylovou skupinu,

30, 3xCefemwvivkarboxyldtovy derivét jako neziprodukt
podle ndroku 29, toti%? difenylmethylester kyselinyL?-I?-(S-ami-
no-l,?,4~thiadiazol—3—yl)-2-methoxyiminoapetamidq]-B-(3-jod-1-

—propen-l-yl)-3-cefem-4-karboxylové neboJ%ﬁbovidajici adicni
stl, hydrdt &i solvit, v
31. 3-Cefem~4-karboxyldtovy derivét jeko meziprodukt
- podle ndroku 29, toti¥ difenylmethyléstdr kyseliny 7- [2-(5-
—aminpfl,Z,4ethiadiazol-3—yl)-2—ethoxyiminoaqetamidé]-B—(3-jod—
4i-propen—l-yl)-3—cefem-4-karboxylové, nebdﬂé&povidajici'adiéni
sGl, hydrdt ¢i solvédt. | v

32. 3-Cefem-4~karboxyldtovy derivdt jeko meziprodukt
podle ndroku 29, toti%Z difeaylmethylester kyseliny 7-[é—(5-amino—
-1,2,4-thiadiazol-3—yl)-2-cyklopentyloxyimino§cetamidé]—3-(3—jod—
—1l-propen-l-yl)~-3-cefem~4-karboxylové, neboﬁgépovidajici edicni
stl, hydrdt &i So1vét. ’

33. 3-Cefeﬁ-4-karboxylétové derivat jako meziprodukt
podle néroku 29, totiZ difenylmethylester kyseliny 7-[2—(5-ami—
no-l,2,4fthiadiézol—3-yl)-2-allyloxyiminoagetamidé}-3—(3-jodfl-

—¥propen-l—yl)-3—cefem-4—karboxylové, ﬁeboJ%ﬁbovidajici adicéni
sil, hy&rét ¢i solvdt,

34, 3-Cefem-4-karboxyldtovy derivdt jesko meziprodukt
podle néroku 29, totiZ difenylmethylester-kyseliny'7é'§-(578mi—‘
no—l,2,4~thiadiazol—3-y1)-2—propargyloxyiminpacetamidg]-34(3-jod—

—1l-propen-1-yl)-3-cefem-4-karboxylové, nebdmgﬁpovidajibi adicni
sil, hydrdd &i solvét.

35 3-Cefem~-4-karboxyldtovy derivdt jeko meziprodukt
podle ndroku 29, toti¥ difenylmethylester kyseliny T-[2-(5-amino-
——1,2,4Fthiadiazol~3—yl)-2-methoXyiminoacetqmidé]—3-(3-chlor-l—
—-propenfl-yl)53-cefem-4-kar50xylové; nebJ?gépovidajici sﬁ%

fo



hydrdt &i solvédt, . .

36, 3-Cefem-4-karboxylétovj derivdt jako mezipro-
dukt podle ndrolku 29, totif difenylmethylester kyseliny
7-[?-(5-amino+1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-ethoxyiminoacetamidél-
-3-(3-chlor-l-pr0pen—l-y1)-3-cefem—4-karboxylové, nebo“%épo-
videjici adidni s8l, hydrdt &i solvat.

37. 3-Cefem—4-karboxylétovi derivdt jako meziprodukt
podle ndroku 29, totif difenykmethylester kyseliny 7-[2-(5-
amino-l,?,4—thiadietol-3-y1)—2-cyklopentyloxyimindacetamidé];

~3—(3-chlor~l-pr0pen-l—yl)e3-cefem-4-kgrboxylové,‘neboﬁgépo-
videjici adidni stl, hydrdt &i solvdst.

38, 3-Cefem-4~kerboxyldtovy Herivdt jako meziprodukt
pocdle ndroku 29, totif difenylnethylester kyseliny'T-{?-(S-
'-amino-1,2,4—thiadiezol-3-y1)-2-allyloxyiminoacetamidu ~3-(3-
-chlor-1-propen-1~y1)—3-0éfem-4—karboxylové, nebo“%épovidajici

adicéni s01, solvdt &i hydrdt.

39. 3~Cefem~4~karboxyldtovy derivat Jjeko meziprodukt
podle ndroku 29, toti% difenylmethylester kyseliny 7—]?-(5—ami-
no-1,2,4—thiadiazol-34yl-2-propargyloxyiminoaeﬁamiéé}-B-(B-

F—chlor—l-propenJﬁiyl)—3-cefeme4—karboxylové, nebof%ﬁpovidajici
adicni sdl, hydrdt &i solvdt,
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40, Sloudenina obecného vzorce XXII jeko mezi-
produkt pro sloudeninu obecného vzorce I podle nidroku I

S, | | (XXII)

H2N
0 (+) :
0Z Z~CH=CH-CH,-N = Q
(+) ko),
kde N= Q znamend ?°d'¢"’“""J<“ '

{
kvarterni amoniovou skupinu, [nebo 5§;ovidajici sil, ester,
solvdt nebo hydrét.

4l. (,)Sloudenina vzorceXXII podle ndroku 40, kde
skupina -N = Q znamend kvarterni amoniovou skupinu ze sku-

_gf(_‘“.)..R14 Iksj_R - ;
i : 1
115 R
R R

»_§(+

»R18
kde R13, g4 a R1d s vyznamy totoZnymi nebo riznymo zname-
naji niZsi alkylovou, nizSi alkenylovou 8i ni¥${ amino-
alkylovou skupinu aZ aZ do 4 uhlikovych atoml, to za omezeni,
Ze aminoskupina nem@Ze byt na ol~uhlikovém atomu, nebo ni¥si
hydroxyalkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, to za ome-
zeni, Ze hydroxylovd skupina nem@Ze b§t na o ~uhlikovém

atomu, SV '
R16 znamend vodik, niZé&i alkylovou, niz${i alkoxylovou

nebo niZsi alkylthioskupinu, aminoskupinu, niZ$i alkylami~
noskupinu €i niZsi dialkylaminoskupinu vidy/gi do 4 uhli-
kovych atomi, formylaminoskupinu, niZsS{i alk ‘-ylaminosku—
pinu aZ do 4 uhlikovych atoml, skupinu kardeblovou, hydro-
Xylovou




skupinu niZSi karboxyalkylovou, niZs{ karboxyalkylthloskuplnu
nizsi hydroxyalkylovou, niZsi halogenalkylovou, ni%8{ amino-
alkylovou aZ aZ do &ty¥ uhlikovych atomq, skupinu alkoxyalky-
lovou s obZme alifetickymi zbytky ni?$imi a# do éty¥ unhliko-
vych etoml, karbemoylovou nebo nifs{ alkylkarbamoylovou sku-
pinu s alkylovym zbytkem a% do dty?¥ uhlikdvyich atomll, nebo
mife RY znsmenat dvojvaznou alkylenovou skupinu se t¥emi a
piti atomy uhliku, R17 zngmend niZs$i alkylovou, alkoxyelky-
lovou ¢€i niZS{ halo_enalkylovou skupinu azdy s alkylovym zbyt-
kem aZ do Cty¥ uhlikovych stond, skupinu allylovou, hydroxy-
alkylovou, to za omezeni, Ze hydroxylové skupins, neni na
o ~uhlikovén atomu, ni¥sd aminoalkylovou slcupinu, to za
omezeni, Ze aminoskupina neni na o -uhlikovén atomu nebo
nizsi fenylalkylovou QLuplnu s az.8ty¥fmi atomy unliku v alky-
lové Cdsti,

R18 znamend vodik, niZ§i alkylovou, alkozylovou, alkoxy-

alkylovou nebo nizsi alLyTthloskuonnu vZdy se vSemi zbytky

az do &ty¥ atomt uhliku, aminoskupinu, niZsi alkylaminoskupi-
nu nebo nizZsi dlalkylamlnoskunlnu se zbytky aZ do &ty¥ atomd
uhliku, skupinu karboxylovou, hydroxylovou, ni#3i karboxyalky-
lovou, hydroxyalkylovou nebo aminoalkylovou vidy aZ do &ty¥
uhlikovych atomd, LOfﬂy1aﬁ1noskup1nu, nizgi al¥ yleminoskupi-
nu ag do C¢tyF uhlikovych stomi, karbamoylovou nebo biz§i N-alkyl-
karbamoylovou skupinu S az Ctyrmi atomy uhll <u v alkylovénm
zbytku, | ‘ |

n znamend 1 g% 3 _ : o

Z znsmenda mnthylenovou skupinu, nebo pokud n zZnamend 2, pa“
znameni rovnédZ i siru, kyslik nebo skupinu NR19, kde R19
znamenid vodik nebo niZZi alkylovou skupinu s jednim a% ¢tyimi
atomy uhliku,

20
a R™ 3 g2 s vyznamy totoZnymi nebo rlznymi znamenaji vodik,

nizsi skupinu alkylovou alkoxylovou, alkylthioskupinu a% do
¢ty¥ uhlikovych atoml, aminoskupinu, niZ$i alkylamino- nebo
dialkylaminoskupinu s alkyly aZ do &ty¥ atoml uhliku, skupinu
karboxylovou, hydroxylovou, niZSi hydroxyalkylovou, eminoalky-
lovou, alkoxgglkylovou, karboxyalkylovou, Larboxyalkyla

ino
skupinu s alkylovimi zbytky aZ do &ty¥ atoml uhliku, niZs

i



vid

23&9;— % ga)an«ato., o ,,ba#g ar

-XII- do W ctoans uhlil

alk. ‘ yleminoskupinu, niZsi karboxvaliT‘ sylaminoskupinu,
karbamoylovou nebo niz3{ N—alkylkarbamoylovou sk\.tpinu,’iE

nebd odpov1daglcl sil, ester, solvdt &i hydratz ;
+
42, Sloudenina podle ndroku 40, kde N = Q gznamend

l-methylpyrrolidin ovou skupinu.

s

(+)
43, Sloudenina podle ndroku 40, kde N = Q zname- -

nd pyridiniovy zbytek. +)
+
44, Sloulenina podle ndroku 40, kde N = Q zna-

mend 2—amino-5 thlEZOlO[‘ S-Gprrldlnlovy zbyteke.
(+) -~

45, Sloudenina podle ndroku 40, kde N = q P8~
mend trimethylamonlovou skupinu.

| (+)

46, Sloudenina nodle ndroku 40, kde N = Q zna-
mend 3-aminopyridiniovou skupinu. (+)
(+

474 -Sloudenina podle ndroku 40, kde N = Q zna-
mend 3-formylaminopyridiniovou skupinu. ()
. . +

48, Slouclenina podle naroku 40, kde N = Q zna=-

mend 3-karbemoylpyridiniovou skupinu.

49, Sloudenina podle ndroku 40, kde N‘%%s Q zna-
mend 4-kerbsmoylpyridiniovou skupinu.

50, Sloudenina podle ndroku 40, kde N(E%EQ Zne-
mend 3-aminomethylpyridiniovou skupinu. (+) |
. v + .
5l Sloudenina podle néroku 40, kde N'——‘Q zna- o
mend 2-methylthiazoliovou skupinu +)
+
52 - Sloudenina podle ndroku 40, kde N = Q zna~
mend 3~hydroxymethylpyridiniovou skupinu. (+)
+
53. Sloudenina podle ndroku 40, kde N = Q zna=-
mend 4-hydroxymethylpyridiniovou skupinu. (+) '
+
54, %}ouéenina podle ndroku 40, kde N = Q zna=~

mend 4-(N;methylkarbamoy1)-pyridiniovou skupinu.



XIII
) (+)
55. Sloudenina podle néroku 40, kde -N = Q zname-~
nd 4-karboxypyridiniovou skupinu. ' (+)
. 56, Sloudenina podle ndroku 40, kde N = Q gzname-
nd 2,3-propypenpyridiniovou skupinu. (&)
57. Sloudenina podle nédroku 40, kde -N = Q zna-
mend 3-karboxymethylpyridiniovou skupinu, (+)
58, Sloucenina podle ndtoku 40, kde -N=0Q zna-
mend 4-karboxymethylthiopyridiniovou skupinu,
59, Sloudenina vzorce XXIX jako meziprodukt pro
priprevu sloudeniny vzorce I%dle ndroku 1
re3 (XXIX)
24 '
R°T CHaN o | CH=CH-CH, 2
\g25 07 ‘ A
7 |
COOR®2

22 » ’, vV P ’
kde R® zpamens vodik nebo b&Znou skg?inu, chranici karboxy-
benmrhygovylorg”

lovou skupinu, tedy skupina oo s benzylové,'p4methyl~
nebo p-nitrobenzylovd, terc.~butylovd, 2,2,2-trich1drethylové,
_R?3m R2 a R25 S vyznamy totoZnymi &i riznymi znamenaji vo-
- dik, skupinu hydroxylovou, niZ§i alkylovou nebo nizsi,alko~
xylovduﬁvédy do 4 uhlikovych étomﬁ, a Z znemend chlor, brom
nebo jod, nebo“%épovidajici stl, solvdt, hydrdt &i ester,

60. Slouclenina podle ndroku 59, kde 22 znamend
benzhydrylovou skupinu a Z znamend chlor nebo jod. o
61.  Sloudenina podle ndroku 60, kde R23, R4 @ |

R25 znamenaji vodik.

623 SlouCenina podle ndroku 61, toti¥ benzhydryl~
ester kyseliny 7-benzylidenamino-3_(3-chlor-l-propen-1-y1)-
~ 3-cefem~4~karboxylovs.

63, Sloucenina podle ndroku 61, toti benzhydryl-
ester kyseliny 7—benzylidenamino-B-(B-jod-l-propen-l-yl)-B-
~cefem.,4~karboxylovs.
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M‘ "O
64. Zpisob pFipravy steuwsenin .obetnélo—vzorce
podle néroku 1 obecného viovee T |

}L‘,L]-C-CONH-G'/S . (I)

|
R A %m? o

(+)

Z “\CH=CH~CH,~N = Q

OO(-)
kde Rt znanend vodik, nebo bZZnou skupinu, chrénfici aminosku-

e v

pinu, _ v?é skupina tritylovéd nebo z acylovych formylovd
v ’ ’ g L v ek
ci chloracetylovd, R™ znamend vodik, pFimou nebdyvétvenou

alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, cykloalkylovou
nebo cykloalkenylovou skupinu s 3 aZ 6 atomy uhliku nebo
skupinu vzorce '

4 , . 4 - COOH

’ 3 ? 3 nebo
~C~CH=CH=-R ~C=-C=-R

s L

R R $4

. =~C-~COOH
ls

D3 e B .
kde R™ znamend vodik, niZSi alkylovou skupinu do 4 uhlikovych
atomi nebo karboxylovou skupinu, X znamend halogen, hydroxy-
lovou nebo niZSi alkoxylovou skupinu do 4 uhlikov§ch atomb
a R* i R’ znemenaji vZdy vzdjemné nezdvisle vodik, methy-
lovou ¢éi ‘ethylovou skupinu, nebo R4 a R5 spolu s uhlikovym
atorem, na kterém jsou vézdny, znaménaji,cykloalkylide-

novou skupinu s 3 ag ;-atomy'uhliku v cyklu a
+
-N= Q

znamend kvarterni emoniovou skupinu, jeko% i odpovidajicich
o 'é', . Yo o ’ rd

nejedovakych g farmgceutlcky prijatelnych soli a odpo-

videjicich fyziologicky hydrolyzovatelnych esterd,

vyznadéujici se tim,

Ze se plsobi na sloudeninu obecndého vzorce

e
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~XV-
9,
N ~C=CONH~ '
i U Al I
N/ Ry 2.04.._'1 P ~CH=CHCH,Z
OOR

kde R2 néd stejny vyznam jeko R2 nebo znamend skupinu

vzorce

4

oor? g\

nebo -c-coont
R5

kde X, R4 a Rs_ﬁaji vyfe uvedenéd vyznamy, sl znamend
b€Znou skupinu, chrénici kerboxylovou funkei, Fak—jsou
u¥eﬁg§§&¥ ndroku 59, B2 znamend vodik, nebo skupinu,
chrédnici eminovou skupinu, jek—s S v nédroku 64,
Z znamend chlor, brom nebo jod a m znamend nulu nebo 1,
tercidrnim aminenm N=Q, ] _ )
. | & pokud m znamend 1,
redukuje se sulfoxid b&Znymi ¢inidly a potom se odstrani
rovnéZ béZnymi &inidly vSechny chrédnic{ skupiny,
' Aemgnd L >

65, Zpisob p¥ipravy steudenin ebecného vzorce
" podle ndroku 1, obecir’- Vidcvee T v
kde RL znamend vodik nebo béinodﬁkupinu chrdnici amino-
funkei, jak—ﬁscufuvedeé?'v néréku 64, R zngﬁené vodik
nebo p¥imou &i vitvenou alkylovou skupinu s 1 a% 4 ato-
my uhliku, ddle cykloalkylovou &i cykloalkenylovou
skupinu se t¥emi a% Sesti atomy uhliku

nebo skupinu obecného vzorce

R4 R4

i 3 ! 3
~C~CH=CH-R ~0-C=C-R

|

R R

IRRET (o N
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OO0H R4
nebo ' ~C=CO0H

Y

kde R3 znamend vodik, niZsi alkylovou ¢i alkoxylovou
skupinu vZdy s 1 aZ 4 atomy uhliku, X znarmend halogep,
hy&roxylovou nebo niZsi elkoxylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku e R4 i R5 vzavjemné nezdvisle znarencal
vodik, methylovou nebo ethylovou skupinu, nebo R a R5
spolu s uhlikovym atomem, ne kterém jsou vdzdny, tvo-
Y1 cykloalkylidendvou skupinu s 3 aZ 5 ato|) my uhliku-

a (+) ’ : 4
~N=Q ' ?cglleviavo\uo\

znamend kvaerterni amoniovou skupinu,(jakoZ i nejedo-
vetych, farmaceuticky prlaatelnych soli a fy2101oglcky
hydrolyzovatelnych ester(, .

vyznalujici se tim,

%Ye se plsobi na sloucenlnu vzorce
S

ST

07 He =CHCH, -N =

kyselinou obecného vzorce

: |
RTHN S '\ORZ

. Id
nebo acylujicim degivétem takové kyseliny, kde R2 mé

stejny vyznam jako R® nebo znamend skupinu obecného

vzorce

0oBt nebo ~0-CO0BY

&
&

=
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. !l <
VS e~ 1
kde X, r4 8 R maji zd?ﬁ(fz—di"fve uvedené vyznamy, B

znenend béZnou skupinu chrinici karboxylovou funkei,
Mb ’ 2 rd L
e—bylsy Yy v naroku 59 a B znamen4 vodik, nebo
béZnou skupinu, chrdnici aminovou funkei, Jelebyly weeolorp
uvedeny v ndroku 64.

66, ¥ Zpisob podle ndroku 65, vyznedujici se
tim, Ze seyfﬂ*ﬁﬂﬁmﬁeﬁm:
1) 7- 2-(5-amino-1,2,4:thiadiazol—3-y1)-2-methoxy-

iminoace tamidg] =3~ b—(t_rin;e/i{:”hylamonio)-1-propen-
-1~ ]J-B-cefem—4-karboxyle¥é—-k-yse-l-j_-&e,
2) 7-62]-(5é-amino-l,2,4-thiadiazol-3-y1)-2‘-methoxy-
iminoacetamidol -3+ 3-(1-methylpyrrolidinio)-1-
‘propen-l-yﬂ -3=-cefem~4-kar boxyleztéiky-ee%i-na,
3) 7-[2-(5-3mino-l,2,4_—thiadiazol-—3-yl)-2-methoxy=
iminoa cetam'ido]-B- E-pyridinio-—l-prope n-l-y}_.] -
“3-‘cefem~4-karboxyl°eéz‘é—ky39-l;na,
4) 7-[2—(5-amino-1,2,4-’chiadiazol-3-yl)-2-methoxyimi-
noacetamidcﬂ-&-E-(B-aminopyridinio)-1-propen-l-—
~y1J -3—cefem~4-karboxy1%é;é- kysetina,
5) 7-@-—(5-amino-l,2,4-thiadiézol—3-yl)-2-—methoxy-
iminoacetamidol-B-E-(3—formy1aminopyridinio)-1-
— prope n-fl-y];] -3~cefem=4~kar boxyfe—;"a’- kyselina;
6) 7-|2-(5-amino-1,2,4-thisdia 201~3-y1l-2~methoxy-~
iminoacetamid]oj-B-E-(B-aminomethg}”pyridinio)-
—l-propen-l-yl -3-cefem_4-karbox'§vle¥é—%ﬁ—se-1_ina,
7). 7-[2—(5-amino-1,2,4~thiadiaz_ol—3-y1)-2—methoxy-
iminoaéetamidﬂ -3~13~-(3~karbamoylpyridinio)~1~
- propen-l-yﬂ-B-cefem-tl-kerboxyl‘gﬁé—kyse}i—'na-,

’ 7/ —_
* pouive s{ej'yfclz 75402/&4 lebel _als p natolo &

24 v24y1
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. 8) T~ L2-(5-amino-l,a,4-thiadiazol-3-y_1)-2-me_thoxyimino-—
acetamido} -3 B—(4-karbamoylpyridinio)-l-prope n-l-le-
—3=-cefem~4-karboxylové kyselina. '

9) 1T~ 2-2- (5-amino-i,2 ,4=-thiadiazol=3-yl)=-2-methoxyimino~
'acetamido} -3-E-(2-methy1thia zolio)-l-propen-1-~y ]_.:(-3-
— cefem=-4-karboxylovad kyselina.

.10) T= @-(S-amino-l,fz s 4=thiadiazol=3-yl)-2-methoxyimino-
acetamidol-B- \3-(2-amino=5-thiazolo [4,5-(:] pyridinio)-
— l-propen-l-y1l -3-cefem==4_karboxylové kyselina.

11) 7- [2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3~y1)-2~-methoxyimino~
acetamidcﬂ -3=- /5-(4-hydroxymethy1pyr idinio)=-l-propen-
—1-y1[ =3~-cefem~4~karboxylovad kyselina,
12) 7= L?'—( 5-amino-1,2,4~thiadia z0l=3=yl)=2~-methoxyimino~
acetamido] -3 = L}-(B-hydroxyme thylpyridinio)-l-propen=
- l-le-B-cefem-4-kar‘boxy1_ové kyselina
13) 7-{2-(5-amino-1,2,4~thiadiazol~3~y1l)=-2~methoxyimino-
ace tamidc}] -3 - E’o-(4-N—me’chylkarba_moylpyridinio )=l-pro-
pen—l-yl]—3-cefem-4-karboxylové kyselina,
14) T~ E—(S-amino-‘l,Z y4-thiadiazol-3"yl)-2-methoxyimino-
acetamido) -3_-C3'-(2 s 3-propylenpyridinio)-1- propen-l-yj—
-—~3-—cefem-4-karboxylové kyselina,
15) 7-[2-(5-amino-1,2 y4-thiadiazol-3-y1)-2-ethoxyiminoacet-
amido] -3- [3-(4'.-k-arbamoy1pyridinio )=1l-prope n-i-ylj-B-
"~ cefem~4-karboxylovd kyselina, T
16) 7-[2—(5-amino-1,2,4éthiadiazol-3-y1)-2-cyklopenty1-
oxyiminoace icamidb]—3- [3-(4-karbamoy1pyridinio )-1-
— propen-1-y1 {~3-cefem-4-karboxylovd kyselina, |
17) 7-[2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-y1)-2-a11yloxyimino-
~ace tamido] -3~ @—(4-karbamoy1pyridim‘.o} -l-propen-l-yg -
~3-cefem~4=karboxylové kyselina.
18) 7-[:27(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-pr0pargyloxy-
iminoace tgmidﬂ 3= B-(4-karbamoy lpyridinio)=-1l-propen~
-yl] ~3-cefem~-4-karboxylovd kyselina,

e
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19) 7T- E—( 5-amino-1,2,4-thiadiazol-3~yl)=-2-methoxyimi-
no fcetamid03 =3 '1:3-(4-kar boxypyridinio)-l-propen=~l-
le-B-cefem-'Af-karboxylové kyselina,

20) -7-@-(5-amino-1,2,4-thiadiazoi-3-y1)-2-ethoxyimino-

¢ acetamido]-B-E—(4-karboxybyridinio)-2-propen—l-y1]..
—3-_c_:efem—4—karboxylové kyseline,
e 21) 7-:@_-_-(5-amino-1“,2,4-thiadiazol-3-y1)-2-—methoxyimino- |
N acetamido]-B- LB—( 4-karboxymethylpyridinjo)~l~propen=-

- 1—yl]-3-—cefem—4—karboxylova’ kyselina, a
22). 7-]2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-methoxyimino~
‘ece{:amido:( e-3-C3-(4-karboxymethylthiopyridinio)-1-
— propen-l-yg =3-cefem-4-karboxylovad kyselina,
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