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znamend acyl, COzR® znameni karboxylovou skupinu
nebo karboxylatové anion, nebo R® znameni odstépitelnou
skupinu R* znamen4 a2 4 substituenty alkyl, alkenyl, alky-
nil, alkoxy-, hydroxyskupina, halogen, aminoskupina,
alkylaminoskupina, acylaminoskupina, dialkylaminosku-
pina, CO2R, CONR2, SO2NRg2, kde R je vodik, nebo alkyl a
R* mbize dale znamenat aryl a herocyklicky zbytek, kde tyto
zbytky mohou byt stejné nebo rizné a jakykoliv alkyl ve
vyznamu R* miize byt substituovin dal$i skupinou ve v§-
znamu R*, X znameni atom siry nebo kysliku, skupiny SO,
SO2 nebo CHz, m je 1 nebo 2 a n je 0. Pfipravené slouceniny
se snadno vstfebavaji pfi perordlnim podani a mohou zajis-
tit po dlouhou dobu vysokou hladinu antibiotika.
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Zpusob vyroby cefalosporinovych derivatu a farmaceutické

prostrfedky s jejich obsahem

Oblast techniky

Vynilez se tyka zplsobu vyroby cefalosporinovych de-
rivatd a farmaceutickych prostfedki s jéjich obsahem, které
se snadno vstfebavaji pri peroridlnim podani a mohou zajis-
tit po dlouhou dobu vysokou hladinu antibiotika.

Dosavadni stav technikv

V GE 1 385 831 (Hoechst) se popisuji kyseliny 7-acyl-
aminocefemkarboxylové, substituované v poloze 7 skupinou

rR3-§

N
\\>C-X-A-Y-CH2-CO-NH-

b/

R™=-N

|

RC

kde

a .. .
R™ a R7, stejné nebo rdizns, znamenaji atomy vodiku, alky-

lové zbytky o 1 aZ 5 atomech uhliku nebo spolednéd

tvori alkylenovou skupinu, popfipadé substituovanou,

c . .

R zZnamena atom vodiku nebo alkyl o 1 a2 5 atomech uhli-
ku,

X znamend chemickou vazbu nebo skupinu NH,

A znamend fenylenovou nebo thienylenovou skupinu,

poptipadé substituovanou a

Y znamend chemickou vazbu nebo atom kysliku.



Mimoto jsou uvedené litky substituovdny v poloze 3
alkyleovou skuginou o 1 az 5 atomech unliku nebo cykloalky-
lovou skupinou o 3 a% 7 atomech v Xruhu, ktzry mGIe obsa-

novat jeden nebo vEt3i pclat netarcatomd. Ze sezmamu ¢trndzc-
e

ti zbytkld v tdto poloze j Jako pIfiklad uvddidna tatrahydrs-
furanylovd skupina. PFikladovou &ds={ je vsSak dcloZzna v
polozes 3 cefalosporinovihc jé&céra pouze methylovd, etavlovi

a8 isopropylovd skupina.

Nyni bylo zjistino, %e urditi skupina cefalosporinc-
vych derivitl, kterd nese v poloze 3 jako subst tituent cyk-
lickou etherovou skupinu mliZe zajistit dlouhodobou a vyso-
kou drovei antibakteriidlniho G&inku pfi dobrém vstiebdvini
PLi parenterilnim i perordlnim poddni, zzjména pfi peroril-

nim podani.

Podstata vyndlezu

Podstatu vyndlezu tvofi zpasob vyroby cefalosporino-

vych derivatl obecného vzorce I

cHE,)

X 1)

2&
kde
r* znamend atom vodiku, methoxyskupinu nebo formamido-
vou skupinu,
2 p . . . s = v .
R Znamena acyl, zejména antibakteriilné G&inného ce-

falosporinu,



C02R3 Znamend karboxylovou sXupinu nebo karboxyldtovy
anion, nebo R3 Znamend snadno odSt3pitelnou ochran-
nou skupinu na karboxylove Skuzind, nap®ixladé farma-
Ceuticky pfijatelnou, in vivo nydrolyzovatalnou este-

Iovou skupinu,

[y

R Znamanga az 4 substi:uenty Z@ sxupiay alkyl, alzanyl,
alxinyl, alkoxyskupins, hydroxyskupina, aton halo-
genu, aminoskupina, alkylaminoskupina, acylaminosiku-
2ina, dialkylamincskupina, CO.R, CONRZ, SOZNRZ' kda .
R znamend atom vodiky nebo alkyl o 1 a% 6 atomech
uhliku, déle mt3e r? Znamenat aryl a heterocyklicky -
zbytesk, tyto 2bytky monou byt stejné nebo rizaé a
jakykoliv alkylovy Substituent ve v¥znamu R4 miZe byt

X DI “ - . - 4
substituovdn Jeste dalsi skupinou ve Vyznamu R°,

X zZnamend atom siry nebho kysliku, skupiny S0, SO2
nebo CH,,

2

m 2namend celé &islo 1 nebo 2 a

n znamend O,

JjakoZ i soli té&chto sloucenin,

postup spoliva v tom, Ze se

a) na sloudeninu obecného vzorce II nebo na jeji sal




3 4 i . . .
COLR™, R, m, n a X maji vyzaam, uvedeny ve vzorci I,

Py
~

2
pridemz jakdkoliv reaktivni skupina md3s byt caridnéna
2@ amincskupina je popfipadé substituovdna skupinou,

Pl

kterd nebridni acylaci,

pPusobi HW-acylacnim derivdtem kyseliny obecnéno vzorcs IIT

RZOH (I71)

kde

R mé& vyznam, uvedeny v obecném vzorci I, pricemz jaké-
koliv reaktivni skupina midZe byt chrindna,

b) nebo se cyklizuje sloudenina obecného vzorce IV

(IV)

kde

X, Rl, R2, R4, m, na C02R3 maji svrchu uvedeny vyhnam a

P znamend zbytek, obsahujici fosfor,

¢) nebo se uvede do reakce sloudenina obecného vzorce X



z X.
R?yg —=
(X)
7 | S
o L
3
Co,R

kée

Rl, RZ, C02R3 a X maji svrchu uvadeny vyzaan a

znamend snadao od3t3pitelnou skupinu, naprfiklad

-

k) 3 = = .
u asbs flucrsulfonidtuy,

t

Zbytak mesyldtu, trifls

Se slouceninou obecndho vzorce i

. e qH
( Z)m
VA 4 (-'-..L )
R
O .
Y-de
z Je organickd skupina, obsahujici mi&dnaty ion a
4 .- P
R @ m maji svrchu uvedeny vyznanm, .

nacez se v pripadé potfeby providi jeden nebo v3t3i podet

nidsledujicich stupid




i) odstrani se jakdkoliv ochrannd skupina,

. . - . . 3
ii) skupina C02R3 se prevade na jinou skupinu COZR ’

‘s . 2 . . . 2
iii) skupina R“ se prevede na jinou skupinu R7,
iv) skupina X se pfevede na jinou skupinu X,

v) ziskany produkt se pfevede na svou sil.

.

Unlikovy atom cyklické etherové skupiny, ktery vize
kruh na cefalosporinové jddro je obvykle asymetricky. Vy-
nélaz proto zahrnuje jakékoliv existujici Stereoisomery a
smési jakychkoliv isomerd.

Ve sloucenindch obecného vzorce I, v némz Rl znamend
formamidoskupinu, mi3e formamidoskupina existovat ve tva-
rech, v nichZ se atom vodiku ve skupiné -NH-CHO nachdzi v

poloze cis nebo trans- , z tdchto forem obvykle prfevazuje
forma cis.

Vzhledem k tomu, 3e 8- -laktamovd antibiotika podle vy-
ndlezu jsou urdena k léCebnému pouziti ve formé farmaceu-
tickych prostfedkd, je zfejmé, Ze vyhodnymi sloudeninami



obecnéno vzorce I jsou slouceniny farmaceuticky pfija-
telné, to znamend slouceniny obecného vzorcs Ia nepo
jejich farmacsuticky prijatelné soli neko jejich farma-

cauticky pfijatelnsd in vivo hydrolyzovatelné estery

rRY g
°NH & ° :
- _/1 .
! (GH.)
2'm
V. )
o7 27N (CH,) - (1a)
6 r*
CO,R
kde
1 2 a4

Ry R, R, X, m a n maji vyznam, uvedeny ve vzorci I a

C02R6 znamend skupinu C02R3, v niz tato skupina znamena

karboxylovou skupinu nebo karboxyldtovy anion.

Slouceniny obecného vzorce I nebo jejich soli, pfi-
jatelné z farmaceutického hlediska nebo jejich in vivo
hydrolyzovatelné estery jsou vhodné kx lé&ebnému pouziti,

zejména pri perordlnim podani.

Slouceniny obecného vzorce I nebo jejich farmaceutic-
ky prijatelné soli nebo in vivo hydrolyzovatelné estery
jsou vhodné k 1é&eni bakteridlnich infekci, zejména jsou
vhodné in vivo hydrolyzovatelné estery k 1léceni bakteridl-
nich infekci pfi perordlnim poddni, zvld3té u ssavcd véet-

né c¢lovéka.




Mimoto tvori podstatu vyndlezu také pouZiti slou-

¢enin obecnéno vzorce Ia nebo jejich soli, prijatelnych
z farmaceutického hlediska nebo in vivo hydrolyzovatel-
nych esterd pro vyrobu farmaceutickych prostfedkd, vhod-
nyca X léCeni bakteridlnich infekci, zejména je vyhodné

pouziti in vivo hydrolyzovatelnjch esterd pro vyrobu

farmaceutickych prostfedkld pro perordlni poddni k lédeni

bakteridlnich infekci.

Ty sloucCeniny obecného vzorce I, v ném3 R3 znamend
snadno odétépitelnou'karboxylovou skupinu, odli3nou od
in vivo hydrolyzovatelné esterové skupiny nebo v pripadé,
Ze jde o soli, nevhodné pro pouZiti z farmaceutického hle-
diska je moZno pouZit jako meziprodukty pro vyrobu sloude-
nin obecného vzorce Ia nebo pro vyrobu jejich farmaceuticky
pfijatelnych soli nebo jejich farmaceuticky prijatelnych
in vivo hydrolyzovatelnych estert.

Vhodnymi snadno odstranitelnymi ochrannymi skupinami
pro karboxylovou skupinu ve skupind R3 jsou skupiny, vytva-
fejici esterové derivity karboxylovych kyselin véetné in
vivo hydrolyzovatelnych esterd. Obecn3 jsou vyhodné vsech-

ny derivaty, roz$tépitelné in vivo.

Je tedy zrfejmé, Ze vyndlez zahrnuje také soli a de-
rivaty s chrédnénou karboxylovou skupinou, v&etné in vivo
hydrolyzovatelnych esterd jakychkoliv karboxylovych sku-
pin, které mohou byt pfitomny ve sloudeninach obecnych
vzorci I a Ia jako pripadné substituenty. Vyndlez se tykad
také adiénich soli téchto l&tek s kyselinami, vytvorenych
na jakékoliv aminoskupiné nebo substituované aminosku»iné,
kterd miZe byt pfitomna ve sloudeninich obecnych vzorcl I
a Ia.jako pripadny substituent.

Vhodné ochranné skupiny na karboxylové skupinég,

vytvdrejici ester jsou takové skupiny, které je mozZno



odstranit pfi pouZiti obvyklych podminek. Témito skupinami
ve vyznamu R3 mohou byt napfiklad benzyl, p-methoxybenzyl,
benzoylmethyl, pP-nitrobenzyl, 4-pyridylmetayl, 2,2,2-tri-
chlorethyl, 2,2,2-tribromethyl, terc.butyl, terc.amyl,

allyl, difenylnmethyl, trifenylmetayl, adamantyl, 2-benzyl-
oxyfanyl, 4-methylthiofenyl, tetrahydro-2-furyl, tetrahydro-
pyran-2-yl, pentachlorfenyl, acetonil, p-toluensulfonylathyl,
methoxymethyl, silyl, stannyl nebo skupiny, obsahujici fos-
for, oximovy zbytek obecného vzorce -N=CHR7, kde R7 znamena
aryl nebo heterocyklicky zbytek, nebo mi3a jit o zbytek in

vivo nydrolyzovatelndho estaru, jak bude ddle uvedeno.

Pod pojmem "aryl" se rozumi fenyl a naftyl, kazdi z
téchto skupin mi3e byt substituovina a3 péti, s vyhodou a3
tfemi skupinami ze skupiny atom halogenu, merkaptoskupina,
alkyl nebo alkoxyl vzdy o 1 aZ 6 atomech uhliku, fenyl,
hydroxyalkyl, merkaptoalkyl nebo halogenalkyl vzdy o 1 a3
6 atomech uhliku v alkylové &&sti, hydroxyskupina, aminosku-
Pina, nitroskupina, karboxyskupina, alkylkarbonyloxyskupina
© 1l az 6 atomech uhliku v alkylové &asti, alkoxykarbonyl,
formyl nebo alkylkarbonyl o 1 a%6 atomech uhliku v alkylo-

vé &4asti.

Pod pojmem "heterocyklicky zbytek" se rozumi aroma-
tické i nearomatické, jednotlivé i kondenzované kruhy,
obsahujici v kazdém kruhu obvykle az 4 heterocatomy ze
skupiny atom kysliku, dusiku nebo siry, tyto kruhy mohou
byt nesubstituované nebo mohou byt substituovdny napfiklad
az trfemi skupinami ze Skupiny atom halogenu, alkyl nebo
alkoxyl vidy o 1 a% 6 atomech uhliku, halogenalkyl o 1 a3
6 atomech uhliku, hydroxyskupina, karboxylovd skupina a
jeji soli a estery, jako alkoxykarbonyl nebo alkoxykarbo-~-
nylalkyl vidy o 1 a% 6 atomech uhliku v alkylové a alkoxy-
lové ¢asti, aryl a oxoskupiny. Kazdy heterocyklicky kruh
obvykle obsahuje 4 az 7, s vyhodou 5 nebo 6 atomd v kruhu.




Pod pojmem "heteroaryl" se rozumi hetercaromatické, hetero-
cyklické kruhy. Kondenzovany heterocyklicky kruhovy systém
mdZe obsahovat uhlikové kruny a alespofl jedan heterocyklic-
Xy kruh. Slouceniny podle vyndlezu, obsahujici heterocyklic-
kou skupinu se mohou vyskytovat ve dvou nebo vat3Sim podtu
tautomernich forem podle povahy heterocvklickd skupiny.
VSechny tyto tautomerni formy jsou zahrauty do rozsahu vy-

ndlazu.

V pripadé@ alkylové, alkenylovd, alkinylové skupiny a
alkoxyskupiny se pod témito skupinami rozumi skupiny s pri-
mym a rozvétvenym fetdzcem o 1 a% 6 atomech uhliku, jako
methyl, ethyl, propyl a butyl. Vyhodnou alkylovou skupinou
je zv14dsté methyl.

Pod pojmem "atom halogenu" se rozumi atom fluoru,

chloru, bromu a jodu.

Karboxylovou skupinu je moZno regenerovat ze kte-
réhokoliv ze svrchu uvedenych estert béznymi postupy, pri-
slusnymi pro dany vyznam R3, miZe jit napfiklad o hydroly-
zu, katalyzovanou pomoci kyselého nebo alkalického prostfe-
di, o enzymatickéu hydrolyzu nebo o hydrogenolyzu za podmi-
nek, pri nichZ zbytek molekuly zdstdvd v podstat@ neovlivnén.

Prikladem farmaceuticky prijatslnych, in vivo hydro-
lyzovatelnych esterovych skupin mohou byt ty skupiny, kte-
ré se snadno rozklddaji v lidském t3le za vzniku puivodni
Xyseliny nebo jeji soli. Vhodné esterové skupiny tohoto
typu budou déle uvedeny jako skupiny, které tvori &ist sku-

pin ve vzorcich i, ii, iii,iv a v:



R
!
Jo) .
=CO,CH-0.CO.R (1)
-
-co,-RS-1 (ii)
2 \\ a
.. R‘-
~ 1 ..
-CO,CH,-OR (iii)
g® o-co-cH-RY
' // ! (iv)
-COz—CHOCO NHZ
k R7
R QK
(v)
_coz— Rl
Rh
kde
r2 znamend atom vodiku, alkyl o 1 a3 6 atomech uhliku,
Cykloalkyl o 3 aZ 7 atomech uhliku, methyl nebo fe-
nyl,
Rb znamend alkyl nebo alkoxyl vidy o 1 a% 6 atomech

uhliku, fenyl, benzyl, cykloalkyl nebo cykloalkyl-

oxyskupinu vzdy o 3 az 7 atomech uhliku, alkylcyklo-

alkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku v alkylové a 3 az 7

atomech uhliku v cykloalkylové &isti, l-aminoalkyl




o 1 az 6 atomech uhliku nebo l-alkylaminoalkyl o 1

az 6 atomech uhliku v ka2dé alkylové &&sti nebo

b ‘- . < - «
R™ a R” spolu tvori 1,2-fenylenovou skupinu, popripade
substituovanou jednou nebo dvaéma methoxysikupinami,

R znamend alkylenovy zbytek o 1 a2 5§ atomech ualiku,
Popripadd substituovany methylem nebo 2thylem a

~

al v » 3 k) ” 0y -
R™ a R” znamenaji nezdvisles alkylové zbytky o 1 aZ §
atomech uhliku,

Rf znamend alkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku,

znamend atom vodiku nebo fenyl, popripadé substituo-
vany az tfemi substituenty ze skupiny atom halogenu,

alkyl nebo alkoxyskupina vZdy o 1 a5 atomech uhliku,

Q znamend atom kysliku nebo skupinu NH,
Rh znamend atom vodiku nebo alkyl o 1 a% 6 atomech uhliku,
R* je atom vodiku nebo alkyl o 1 a% 6 atomech uhliku,

popripadé substituovany atomem halogenu, alkenyl o

2 az 6 atomech uhliku, alkoxykarbonyl o 1 azZ6 ato-
mech uhliku v alkoxylové &4asti, aryl nebo heteroaryl,
nebo

R%a rt spole¢né tvori alkylenovy zbytek ol a3 6 atomech

uhliku,

R znamend atom vodiku, alkyl o 1 a%? 6 atomech uhliku
nebo alkoxykarbonyl o 1 a6 atomech uhliku v alkoxy-

lové &&asti a

e

R znamend alkyl nebo alkoxyl vzdy o 1 a% 8 atomech
uhliku, alkoxyalkoxyl o 1 a% 6 atomech uhliku v

14
kazdé Casti nebo aryl.

Prikladem vhodnych, in vivo hydrolyzovatelnych este-
rovych skupin mohou byt napfiklad acyloxyalkylové skupiny
jako acetoxymethyl, pivaloyloxymethyl, alfa-acetoxyethyl,
alfa~-pivaloyloxyethyl, l-(cyklohexylkarbonyloxy)prop—l-yl.
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(l-aminoethyl)karbonyloxymethyl, ddle alkoxykarbonyl oxy-
alkylové skupiny, jako ethoxykarbonyloxymethyl, alfa-etho-
Xykarbonyloxyethyl a propoxykarbonyloxyethyl, dile dialkyl-
aminoalkylové skupiny, zejména nizs{ dialkylaminoalkylové
skupiny, jako dimethylaminomethyl, dimethylaminoethyl,
diethylaminomethyl nesbo disthylamincethyl, ddle 2-(alkoxv-
karbonyl)=-2-alksnvlové skupiny, jakec 2-(iscbutoxykarbonyl)-
-pent-2-enyl a 2—(ethoxykarbonyl)-but-Z-enyl, laktonové
skupiny, napfiklad ftalidyl a dimethoxyftalidyl a estery,
vdzané na druhé antibiotikum B-laktamového typu nebo na
inhibitor B-laktamizy.

Vyhodnou in vivo hydrolyzovatelnou esterovou skupinou
je pivaloyloxymethylovd skupina.

Dalsi vhodnou farmaceuticky pfijatelnou in vivo hydro-
lyzovatelnou esterovou skupinou, je skupina obecného vzor-
ce

5

-CO,CH R

2772 ///
o]
kde R5 znamend atom vodiku, alkyl o 1 a3 6 atomech uhliku

nebo fenyl.

Vhodné farmaceuticky prijatelné soli na karboxylové
skupin@ sloudenin obecného vzorce I jsou napriklad soli
s kovy, jako je hlinik, soli s alkalickymi kovy, napfiklad
soli sodné nebo draselné, s Vihodou sodné, soli s kovy al-
kalickych zemin, napfiklad soli vdpenaté nebo horednaté,

a také amonné soli, popripadé substituované, jako jsou




soli s nizSimi alkylaminy, napfiklad s triethylaminem,

s nizsimi hydroxyalkylaminy, jako 2-nydroxyethylaminem,
bis-(2-hydroxyethyl)aminem nebo tris-(2-hydroxyethyl)-
aminen, s cykloalkylaminy, nap¥iklad s dicyklohexylami-
nem nebo s prokainem, dibenzylaminem, N,N-dibenzylethy-
lendiaminem, l-efenaminem, N-methylmorfolinem, N-ethyl-
piperidinem, N-benzyl-B8-fenethylaminen, cehydroabietyla-
minem, N,N'-bisdehydroabietylaminem, ethylendiaminem ne-
bo s bazemi pyridinového typu, jako jsou pyridin, kolidin
nebo chinolin nebo s dalsimi aminy, xteré jsou obvykle
uzivdny ke tvorbd soli se zndnymi penicilliny a cefalo-, .
sporiny. Dalsimi vhodnymi solemi jsou soli lithné a stii-
brné. Soli sloudenin obecného vzorce T je moZno pripravit

bézZnym zpldsobemn.

Ve sloucCenindch obecnych vzorcd I nebo Ia je skupinou
X napfiklad sira nebo oxidovanid sira, tj. sulfoxidovd skupina
SO nebo sulfonovd skupina soz. V pfipadé, Ze X je sulfoxi-
dovd skupina, je zfejmé, Ze mohou existovat isomery alfa

a beta. Oba tyto isomery spadaji do oboru vyndlezu.

X miZe znamenat nap¥iklad atom siry, skupiny SO, SO,
a CHZ' S vyhodou znameni X skupinu CH,.

Vyhodnym vyznamem pro substituent Rl je atom vodiku.

Cyklicky ether v poloze 3 cefalosporinového jadra je
nesubstituovany nebo miZfe bjt substituovdn a3z tfemi substi-
tuenty R4, které se voli ze skupiny alkyl o 1 a3 6 atomech
uhliku, napfiklad methyl, alkoxyskupina o 1 az 6 atomech
uhliku, napfiklad methoxyskupina, alkoxykarbonyl o 1 az §
atomech uhliku v alkylové &4sti, napfiklad methoxykarbonyl,
alkoxyalkyl o 1 aZz 6 atomech uhliku v obou castech, napri-
klad methoxymethyl a alkanoyloxyalkyl o 1 aZ 6 atomech
uhliku v obou alkylovych skupindch, napfiklad acetoxymethyl.

S vyhodou je etherovd skupina v poloze 3 nesubstituovand.
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Vyhodnym vyznamem pro symbol m je 1. Cyklicky ether
je s vyhodou vdzdn na cefalosporinové jaddro uhlikovym

atomem v Xruhu, sousedicim s atcmenm Xysliku v xruhu.

. .. . . . . 2 .
Vhodnymi acylovymi skupinami ve vyzanamu R° jsou

th
e

ndsledujici skuoiny a a2

Al(CHZ)p-¢H-(CH2)m—CO (a)
f
Xl
AZCO- (b)
CH CO~-
e 2 s
X;, N - (c)
\\ /"’ - \
CHZ Xl
AZ‘X3(CH2)9“CO‘ (d)
A3-§-CO- (e)
j
OA4
Aafc-co- (f)




N
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znamend celé &islo O, 1 nebo 2,

znamend celé &islo O, 1 nebo 2,

[0

znamend alkyl o 1 az § atomech uhliku, poofipad
substituovany, cykloalkyl o 3 aZ 6 atomeca uhliku,
cyklohaxenyl, cyiklohexadienyl, aromatickou skupinu
véatnd heterocaromatickych skupin, jako fenyl, popfi-
pade substituovany, thienyl, pyridyl, thiazolylovou
skupinu, popripadé@ substituovanou, alkylthioskupinu

© 1 az 6 atomech uhliku nebo alkyloxyskupinu o 1 aZ

6 atomech uhliku,

znamend atom vodiku nebo atom halogenu, zbytek karbo-
xylové kyseliny, esteru karboxylové kyseliny nebo
sulfonové kyseliny, azidoskupiny, tetrazolyl, hydroxy-
skupiny, acyloxyskupinu, aminoskupinu, ureidoskupinu,
acylaminoskupinu, heterocyklickou aminoskupinu, guani-

dinovou skupinu nebo acylureidoskupinu,

znamend aromaticky zbytek, napfiklad fenyl, 2,6-di-
methoxyfenyl, 2-alkoxy-l-naftyl, 3-arylisoxazolyl nebo
3-aryl-S-methylisoxazolyl, jako 3-(2-chlor-6-fluorfe.
nyl)-5-methylisoxazols4-yl, dile substituovany alkyl
nebo substituovany dithietan,

znamena ~CH,0CH, -, -CHZSCHZ- nebo alkylenovou skupinu,

znamend atom kysliku nebo sIiry,

znamend arylovou nebo heteroarylovou skupinu, napfiklad
fenyl, substituovany fenyl, aminothiazolyl nebo amino-
thiadiazolyl, v nichZ je aminoskupina popfipadé chra-

néna a

znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku,
cykloalkyl o 3 az 8 atomech uhliku, cykloalkylalkyl

© 3 az 8 atomech uhliku v cykloalkylové &3sti a 1 a3

6 atomech uhliku v alkylové &&sti, alkoxykarbonylalkyl
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© 1 az 6 atomech uhliku v alkylové i alkoxylové &asti,
alkenyl o 2 aZ 6 atomech unliku, Karboxyalkyl o 1 az

6 atomech uhliku v alkylové 34sti, alkinyl o 2 az &
atomech uhliku, aryl nebo alkyl o 1 a% § atcmech uhli-

Ku, substituovany az 3 arylovymi skupinami.

Pojem "heterocaryl" znamend heteroaromaticky hetero-
cyklicky kruh nebo kruhovy systém, obvyxle obsahujici 5 nebo
6 atomd v kazdém kruhu.

V pripad3, ze R2 znamend skupinu a), je vyhodnym vy-
znamem pro Al alkyl o 1 az 6 atomech uhliku, cykloalkyl o
3 az 6 atomech uhliku, cyklohexenyl, cyklohexadienyl, fenyl,
substituovany fenyl, jako hydroxyfenyl, thienyl nebo pyridyl
a vyhodnym vyznamem pro X, Je atom vodiku nebo halogenu,
karboxylovd skupina, ester karboxylové skupiny, azidoskupina,
tetrazolyl, hydroxyskupina, acyloxyskupina, aminoskupina,
popripadé chrdnénd, ureidoskupina, guanidinovd skupina nebo

acylureidoskupina.

V pripadé, ze R2 znamend skupinu vzorce d), je vhodnym

vyznamem pro A, fenyl, pro X3 atom kysliku a p = O.

V pripadé, ze R2 znamend skupiny vzorce e) nebo f),
jsou vhodnymi vyznamy pro skupinu A3 zbytky, které se ob-
vykle uZivaji v antibakteridlné d&innych cefalosporinovych
derivdtech, které obsahuji v postrannim Fetézci, vizaném v
pecloze 7 cefalosporinovéno jddra hydroxyiminoskupinu, po-
pripadé substituovanou nebo vinylovou skupinu, jde tedy ze-
jména o fenyl, thien-2-y1, thien-3-yl, fur-2-yl, fur-3-yl,
pyrid-2-yl, pyrid-3-yl, pyrid-4-yl, S5-amino-1,2,4-thia-
diazol-3-yl a 2-aminothiazol-4-yl, pficdem3 aminoskupina

v téchto zbytcich je popfipadd chranéna.

Vyhodné skupiny pro A3 zahrnuji fenyl, 2-aminothia-
zol-4-yl, fur-2-yl, thien-2-yl, 2-(2-chloracetamido)thiazol-
-4-yl, 2-tritylaminothiazol-4-yl, S-amino-1l,2,4-thiadiazol-
-3-yl a 4~aminopyrimid-2-yl.
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Ve sloucCenindch obecného vzorce Ia je zvlastd vyhod-

nym vyznamem pro A3 2-aminothiazol-4-yl.

Vhodné vyznamy pro skupinu A4 zahrauji atom vodiku,
methyl, ethyl, cyklopropylmethyl, trifenylmethyl, tj. trityl,
cyxlobutyl, cyklopentyl, cyklohaxyl, cyklcheptyl, cyklo-
oktyl, fenyl, karboxymethyl, karboxypropyl a terc.butoxy-

karbonylmethyl.

Vyhodnym vyznamem pro A4 ve vzorci Ia je zejména
methyl a atom vodiku.
v o+ s x . . c v 2
Je zrejmé, ze sloucCeniny podle vyndlezu, v nichZ R
znamend skupinu e) nebo f) mohou existovat ve forméd syn a

anti, tj. ve formé isomerd E a Z a jejich smési. VSechny ty-
to isomery spadaji do rozsahu vyndlezu.

S vyhodou ve slouéenindch obecného vzorce I, v ném3

2 . L . . . .

R™ znamend skupinu e), jde o konfiguraci syn, to znamena,
Ze skupina oA, je v konfiguraci syn vzhledem k amidové vaz-

b&, nebo jsou tyto slouCeniny o tento isomer obohaceny.

Podobné v pripadé, ze R2 znamend skupinu vzorce f),
je skupina A4 s vyhodou v poloze cis vzhledem k amidové vaz-
bé, v pripadé, Ze skupinou f) je 2-aminothiazol-4-yl, iJje
vyhodnéjsi konfigurace Z.

Nékteré slouleniny podle vyndlezu obsahuji aminosku-
pinu, kterd miZe byt chranéna. Vhodné ochranné skupiny pro
aminoskupinu jsou obecné zndmé a je moZno je odstranit za

béZnych podminek bez ovlivnéni zbytku molekuly.

Pfikladem vhodnych ochrannych skupin na sminoskupiné
mohou byt alkanoyl o 1 aZz 6 atomech uhliku, benzoyl, benzyl,
popripadé substituovany na fenylovém kruhu jednim nebo dvéma

substituenty ze skupiny alkyl nebo alkoxyl vidy o 1 az 4
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atomech uhliku, trifluormethyl, atom halogenu nebo nitro-
skupina, ddle miZe byt ochrannou skupinou na aminoskupiné
alkoxykarbonyl o 1 a% 4 atomech uhliku v alkoxylové &dsti,
benzyloxykarbonyl nebo trityl, popfipadéd substituovany stej-
né jaxo benzyl svrchu, dile allyloxykarbonvl, trichlorsthoxy-
Karbonyl nebo chloracetyl.

Néktaré ze sloulenin podls vyndlezu mohou krystalizo-
vat nebo mohou byt prekrystalovany z riznych rozpoustédel,
napriklad z organickych rozpoust&del, V tomto pfipadd se
mohou tvorit solvdty. Vyndlez zahrnuje stechiometrickéd solva-
ty véatné hydritu a také slouceniny, které obsahuji nejriz-
néjsi mnoZstvi vody, ziskané napriklad lyofilizaci.

Vzhledem k tomu, Ze antibiotika podle vyndlezu jsou
urcena pro pouziti ve farmacesutickych prostfedcich, je
zfejmé, Ze by méla byt ziskdna v podstatd v &istdm stavuy,
napriklad v &istoté alespon 60 %, s vyhodou 75 %, zvl4sts
alespon 85 % a nejvyhodndji alespon 95 % hmotnostnich. Méné
¢isté prostfedky je moZno uiit pro pripravu ¢ist$ich forem,
které je pak moZno zpracovat na farmaceutické prostfedky.
Tyto mén& Cisté prostfedky by mély obsahovat alespod 1 %,

S vyhodou alespoft 5 % a zvl4istd 10 a3 49 % hmotnostnich

slouceniny obecného vzorce I nebo jeji soli.

Specifickymi sloudeninami obecného vzorce Ia jsou na-
priklad nédsledujici farmaceuticky pfijatelné karboxylové

kyseliny, jejich soli a in vivo hydrolyzovatelné estery.

(6R,7R)-7—/2-(2-aminothiazol—4-yl)—2-(Z)—methoxyiminoacet-
amido/-3-/(RS)-tetrahydrofuran-z-yl/cef-3-em-4—karboxylét
sodny,

pivaloyloxymethyl (6R,7R)-7-/2-(2—aminothiazol-4-yl)-2-
-(Z)~methoxyiminoacetamido/-3 -/(RS)-tetrahydrofuran-2=-yl/-
-cef-3-em-4-karboxylét,
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(6R,7R)~-7-/2-(2-aminothiazol=-4-yl)~-2-(Z)-methoxyiminoacet-
amido/-3-/(RS)-tetranydropyran-2-yl/-cef-3-em-4-karboxyldt
sodny,

pivaloyloxymethyl=-(8R,7R)=7-/2-(2-aminothiazol-4-yl)=-2-
-(Z)-methoxyiminoacetamido/-3~/(RS)-tetrahydropyran-2-yl/-

cef-3-em-4-karboxylat,

kyselina (6R,7R)-7-/2-(2-aminothiazol-4-yl)=-2-(Z)=-hydroxy-
imincacetamido/-3-/(RS)-tetrahydrofuran-2-yl/cef-3-em-4-
-karboxylovi,

(6R,7R)~7~/2-(2-aminothiazol=-4-yl)=-2-(Z)-methoxyiminoacet-
amido/-3-/(S)-tetrahydrofuran-2-yl/-cef-3-em-4-karboxylit

sodny,

pivaloyloxymethyl-(6R,7R)=7-/2-(2~-aminothiazol-4-yl)-2-
-(2)-methoxyiminoacetamido/~3-/(S)~tetrahydrofuran-2-yl/-
-cef-3-em-4-karboxylait,

(6R,7R)-7-/2-(2-aminothiazol=4-yl)=2-(Z)-methoxyimino-
acetamido/-3-/(R)~-tetrahydrofuran-2-yl/-cef-3-em-4-
~karboxylat sodny,

pivaloyloxymethyl-(6R,7R)-7/2~(2-aminothiazol=-4~yl)=-2-
-(2)-methoxyiminoacetamido/=3-/(R)-tetrahydrofuran-2-yl/-
cef-3-em-4-karboxylét,

(6R,7R)-7~/2-(2-aminothiazol~4-yl)-2~(2)-methoxyimino-
acetamido/-3~/(RS)~-tetrahydrofuran-3-yl/-cef-3-em-4-
~karboxylat sodny,

acetoxamethyl=-(6R,7R)-7-/2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(2)-
-methoxyiminoacetamido/-3-/(S)-tetrahydrofuran-2-yl/-cef-

-3-em-4-karboxylét,
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(6R,7R)-7-/2-(2—aminothiazol-4-yl)-2-(Z)-methoxyimino-
acetamido/-3-(S-methoxymethyltetrahydrofuran-2—yl)—cef-
-3-em~-4-karboxyldt sodny,

(6R,7R)-7-/2—(2-aminothiazol-4—yl-(Z)-pent—z-en-amido/-

-3-/(S)-tetrahydrofuran-Z—yl/-cef-3—em—4—ka:boxylét sodny,

(6R,7R)—7-/2-(2-aminothiazol-4—yl)—2-(Z)—methoxyiminoacet—
amido/—B—/(S)—tetrahydrofuran—Z—yl/-cef-3-em~4-karboxylét
sodny,

(RS)-l-acetoxyethyl--(5R,7R)—7-/2-(2-aminothiazol-4—yl)-
-2-(z)-methoxyiminoacetamido/—3—/(S)-tetrahydrofuran-Z-
~yl/~cef-3-em~-4-karboxylit,

disodnd sdl kyseliny (6R,7R)~7-/2-(2~aminothiazol=-4-y1l)=-2
-(Z)-karboxymethoxyiminoacetaamido/—3-/(RS)-tetrahydrofuran-
-2-yl/-cef-3-em~4-karboxylové,

(5R,7R)-7-/(R)-2-amino—2-(4-hydroxyfenyl)acetamido/—3-
—/(S)-tetrahydrofuran-2-yl/-cef-3-em—4-karboxylét sodny,

(lS,GR,7R)-7-/2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(Z)—methoxyimino—
acetamido/-3-/(S)-tetrahydrofuran-2-yl/-cef-3-em— 4-karbo-
xyldt sodny-l-oxid,

7-/2~(2-aminothiazol—4-yl)-2-(Z)-methoxyiminoacetamido/-
-3-(tetrahydrofuran-2-yl)-l-karba-l-dethiacef-3-em~4-karbo-
xylat sodny,

(6R,7R)-7—/2—(2-aminothiazol-4-yl)-2-(Z)-methoxyiminoacet-
amido/-3-/(s)-tetrahydrofuran—Z-yl/—cef—3—em—4—karboxylét
SOdnf-l ’ l-dioxid ’




(RS)-1-(propan-2-yl(-oxykarbonyloxyethyl~(6R,7R)=-7-/2~ (2~

-aminothiazol-4-yl)=-2-(Z)-methoxyiminoacetamido/=3-/(S)~

—tetrahydrofuran-2-yl/-cef-3-em-4-karboxyléat,

(6R,7R)~7-/2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(Z)-methoxyiminoacet-
amido/=-3-/(5R,5R)-5-methyltetrahydrofuran-2-yl)-caf=-3-an-

-4~karboxyldt sodny,

(6R,7R)-7-/2-(furan=-2-yl)-2-(Z)-methoxyiminoacetamido/-

=3-/(S)=tetrahydrofuran-2-yl/-caf-3-sm-4-karboxylét sodny,

(6R,7R)-7-/2-(2-aminothiazol-4~yl)-2-(2Z)-methoxyiminoacet-~
amido/-3-/(S)-5,5-dimethyltetrahydrofuran-2-yl/-cef=-3-em~-
-4-karboxylat sodny,

(6R,7R)-7-/2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(2)-methoxyiminoacet-
amido/-3-(5-methoxykarbonyltetrahydrofuran-2-yl)-cef~-3-em~
-4-karboxylat sodny,

(6R,7R)-7-/2-(2-aminothiazol-4-yl)=-2-(Z)=-methoxyiminoacet-
amido/—3-/methyltetrahydrofuran-2-yl/-cef—3—em—4—karboxy-
lit sodny,

2-ethoxykarbonyl-(Z)-but-2-enyl-(6R,7R)~7-/2-(2-amino-~
thiazol-4~-yl)-2-(Z)-methoxyiminoacetamido/~3-/(S)-tetra-
hydrcfuran-2-yl/~cef-3-em-4-karboxylit.

Podstatu vyndlezu tvori rovnéZ zplsob vyroby sloudenin
obecného vzorce I ve svrchu uvedeném vyznamu. Tento postup
spo¢ivd v tom, Ze se na sloudeninu obecného vzorce II nebo

jeji sdl



Kde

Rl, C02R3 ’ R4, m, n a X maji vyznam, uvedeny ve vzorci I,

pfi¢emz jakdkoliv reaktivni skupina mize byt chrdnéna
a aminoskupina je popripadé substituovina skupinou,

kterd nebrdni acylaci,

plsobi N-acylaénim derivitem kyseliny obecného vzorce III

RZOH (III)

kde

R md vyznam, uvedeny v obecném vzorci I, pfidem3 jaka-

koliv reaktivni skupina miZe byt chranédna,

na¢ez se v pfipadé potfeby provadi jeden nebo vat3i podlet
nidsledujicich stupnd

i) odstrani se jakdkoliv ochranni skupina,

ii) skupina C02R3 se prevede na jinou skupinu C02R3,
iii) skupina R2 se prevede na jinou skupinu RZ,

iv) skupina X se pfevede na jinou skupinu X,

v) ziskany produkt se prevede na svou sul.

Kyseliny obecného vzorce III je moZno pripravit zné-

mymi postupy nebo postupy, analogickymi zndmym postuptm.
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Vhodné postupy byly popsdny napfiklad v britskych patento-
vych spisech &. 2 107 307 B, 1 536 281 a 1 503 064.

Vhodnymi skupinami, které nebrini acylaci a jsou po-
oripadé pritomny na aminoskupin3 vychozihc materidlu obec-
néno vzorce II zanrnuji N-silyl, N-stannyl a H-skupinu s
obsanem fosforu, jako trialkylsilylové skupiny, napriklad
trimetaylsilyl, trialkylcin, napfiklad tri-n-butylcin,
skupiny obecného vzorce -P.RZORZl, kde RZO znamend alkyl,
nalogenalkyl, aryl, aralkyl, alkoxyskupinu, halogenalkyl,
halogenalkoxyskupinu, aryloxyskupinu, aralkyloxyskupinu
nebo dialkylaminoskupinu, Rlemé tentyz vyznam jako R20 ne-
bo znamend atom halogenu, nebo tvori oba substituenty spo-

lecné kruh, vhodnym pfikladem skupin s obsahem fosforu mohou

byt skupiny -P(OCZHS)Z, —P(CZHS)zl
0 (CHZ)Z O ——(Ci,),
R S B
—0p 0 P -0 *

Skupinou, kterou je popfipadé mozZno zavést na amino-

skupinu ve sloudeniné obecného vzorce II je trimethylsilyl.

Silylacni reakce se s vyhodou provddi pfimo v reakéni
smési pfed acyladni reakci pomoci silyla&niho &inidla, které
nevyzaduje soucasné priddni baze. Vhodnym silyladnim &inidlem
pro toto pouziti je napZiklad N-(trimethylsilyl)acetamid,
N,O-bis(trimethylsilyl)acetamid, N,O-bis-(trimethylsilyl)-
trifluoracetamid, N-methyl-N-trimethylsilylacetamid, N-methyl-
-N-trimethylsilyltrifluoracetamid, N,N"-bis-(trimethylsilyl)-
mocovina a N,0-bis-(trimethylsilyl)karbamit. Vyhodnym silyla&-

nim ¢inidlem je N,O-bis-(trimethylsilyl)acetamid.



Silylaéni reakcs se s vyhodou provadf v inertnim bez-
vodém organickém rozpoustddle, nap¥iklad dicalormethanu pfi
teplotd mistnosti nebo °fi vy$3i tenlots, napriklaé v rozme-

c

. - S < = O
z1 30 az 60, s vyhodou 40 azZ 50

Svrchu uvadeny POStup je mozZno providat

»)
fu
Ll 2l

v
maldho mnoZstvi, napriklad 0,1 skvivalentu Silyl:
napriklad trialkylsilylhalogenidu s alkylovou &dsti o 1 a3
6 atomech uhliku, zvlasts trimethylsilylchloridu.

Pri svrchu vedeném pPostupu se uzivd reaktivni N-acy-
lacni derivit kyseliny obecaého vzorce III. Volba rezaktiv-
niho derivitu samozrfejm@ ovlivni chemickou povahu substituen-
tu na kyselin3.

Vhodnymi N-acyla&nimi derivaty jsou haloganidy kyse-
lin, s vyhodou chlorid nebo bromid a také symetrick3 nebo
smé&sné anhydridy. Acylaci je moZnc uskutsénit v pritomnosti
C¢inidla, které vize kyselinu, nap#iklad tercidrniho aminu,
jako pyridinu nebo dimethylanilinu, molekulového sita, anor-
ganické baze, nap#iklad uhlic¢itanu vdpenatého nebo nydrogen-
uhli¢itanu sodného nebo také oxiranu, ktary vase halogenovodilk,
uvolnény pri acyla&ni reakci. PouZitym oxiranem je s vyhodou
l1,2-alkylenoxid o 1 a3 ¢ atomech uhliku, jako ethylenoxid
nebo propylenoxid. Acylaéni reakci s pouzitim halogenidu ky-
seliny je moZno provddat PLi teplot3 =50 az+50, s vyhodou
=20 az +20 °c ve vodném nebo nevodném prostfedi, naptriklad
ve vodé, acetonu, tetrahydrofuranu, ethylacetdtu, dimethyl-
acetamidu, dimethylformamidu, acetonitrilu, dichlormethanu,
l,2-dichlorethanu nebo ve smési téchto litek. Reakci je ta-
Xé moZno provadét v nestilé emulzi s vodou nemisitelného roz-
poustadla, jako je napriklagd alifaticky ester nebo keton, ja-
ko methylisobutylketon nebo butylacetdt. Acylace pisobenim
halogenidu kyseliny nebo anhydridu se obvykle provadi v pri-
tomnosti bazického katalyzdtoru, jako pyridinu nebo 2,6~
~lutidinu.




Halogenidy Xyselin je moZno ptfipravit tak, Ze se ky-

selina obecného vzorce III nebo jeji sidl nebo jeji r=aktiv-

ai derivat uvedcu do reakce s halogenaénin, napfiklad chlo-

ry

i
ac¢nim nebo bromadnim &inidlam, jako chloridem fosforaénym,
caicn

ylchloridem, oxalylchloridem nebo fosgenen.

rl

Vhodnymi smésnymi anhydridy jsou nap¥iklad annydridy,
vytvorené s moncestery karboxylovyct iysalin, kyseliaou tri-
matayloctovou, thiooctovou, difenyloctovou, benzoovou, 5 ky-
selinami s obsahem fosforu, nap¥iklad s Kyselincu fosforacnou-
fosforitou nebo fosfinovou nebo s alifatickymi nebo arometic-
kymi sulfonovymi kyselinani, napriklad s kyselincu p-toluen-

sulfonovou nebo methansulfonovou.

Jako N-acylacni derivdty kyseliny obecného vzorce III
je mozZno pouzit také azidy kyselin nebo aktivované estery,
napriklad estery s 2-merkaptopyridinem, kyanomethanolem,
p-nitrofenolem, 2,4-dinitrofenolem, thiofenolem, s halogen-
fenoly vcetné pantachlorfenolu, s monomethoxyfenolem, -
-nydroxysukcinimiden, N-hydroxybenzotriazolem nebo 8-hydro-
Xychinolinem nebo s amidy, napfiklad s N-acylsacharinem,
N-acylthiazolidin-2-thinem nebo N-acylftalimidem nebo také
S alkylidenimincesterem, pfipravenym reakci kyseliny obec-

ného vzorce III s oximem.

Dalsi reaktivni N-acyladni derivaty kyseliny obecnéhno
vzorce III zahrnuji reaktivni meziprodukty, vytvorensd primo
v reakcéni smési reakci s kondenzadnim cinidlem, napfiklad
karbodiimidem, jako N,N"-diethyl-, dipropyl- nebo diiso-
propylkarbodiimidem, N,N'-dicyklohexylkarbodiimidem nebo
N-ethyl-N5/3-(dimetbylamino)propyl/karbodiimidu, neko vhod-
n0u karbonylovou sloudeninou, jako je W,N"-karbonyldiimida-
zol nebo N,N”-karbonylditriazol, nebo s isoxazoliniovou so-
11, jako N-ethyl-5-fenylisoxazolinium-3-sulfondtem nebo
N—terc.butyl-S-methylisoxazoliniumchloristanem, nebo s
N-alkoxykarbonyl-2-alkoxy-1,2-dihydrochinolinem, napriklad



N-ethoxykarbonyl-2—ethoxy-l,2-“ihydrochinolinez. Dalsi kon-
denzaéni ¢inidla zahrnuji Lewisovy kyseliny, nap#iklad BBr3-
-CGHS napo ¢inidla na bazi syseliny fosforeéné, jako diethyl=-
fosforylkyanid. ZXondsnzadni roakce sz s vynodou provadi v or-
ganickém reakénim prostfedi, napriklad v methylenchloridu,
dimataylformamidu, acetonitrilu, alkoholu, benzenu, dioxanu

nebo tetraiydrofuranu.

Dalsim postupem, kterym Je moZno ziskat N-acylaéni

fu

erivdt kyseliny obecndho vzorce III je postup, o%i nam3 .

@ na Xyselinu vzorcs III oisobi roztokem nebo suspenzi,

(213

s
P
oxalylchloridu nzbo fosforylhalogenidu, napfiklad oxychlo-

edem pripravenou priddnim karbonylhalogenidu, s vyhodou *

ridu fosfore&ného k halogenovandmu unlovodikovému rozpous-
t&dlu, napfiklad dichlormethanu, obsahujicimu nizs$i tercidr-
ni acylamid, s vyhodou N,N-dimethylformamid. Takto ziskany
N-acylagni derivdt kyseliny obecného vzorce III je pak moz-
no uvést do reakce se sloudeninou obecného vzorce II. Acy-
laéni reakci je s vyhodou moZno provddst pfi teplotd -40

az +30 OC, popripadé v pfitomnosti &inidla, kterd vase ky-
selinu, napfiklad pyridinu. Je mo3no pridat také katalyzda-
tor, napriklad 4-dimethylaminopyridin. Vyhodnym rozpoust3d-
lem pro uvedenou acyladni reakci je dichlormethan.

Pripadny redukéni stupei, pripadnd preména skupiny
R2 na jinou skupinu RZ, skupiny C02R3 na jinou sXkupinu
C02R3 a X na jinou skupinu X a p¥ipadnd tvorba soli se pro-
vadi zndmym zpisobem, beZnd provddénym v chemii cefalospo-
rinovych a penicillinovych sloudenin.

Napriklad v pfipadé, 3e X znameni atom siry nebo sku-

pinu SO nebo 502, je moZno tuto skupinu prevést na jinou

skupinu ve vyznamu X b2Znou oxidaci nebo redukci, tak jak
byly pro cefalosporiny a penicilliny popsany napfiklad v
evropském patentovém spisu &. 114 752. Napriklad sulfoxidy,



v nichz X znamend skupinu SO, je moZno Pripravit z odpovida-
jiciho sulfidu, v n3mZ X znamend atom siry, oxidaci vhodnym
oxidacénim ¢inidlem, napfiklad organickou parikvsalinou, jako
kyselinou m~-chlorperbanzoovou.
Radukeni stuped se >rovddi oostupy, znédn¥nai v caemii

L-laktamd, napfiklad ofi pouZiti chleoridu fosforitdho v di-
methylformamidu.

. V popsanych postupech i v postupech, kteri budou po-

psany, miZa byt zapotFsbi odstranit ochranné skupiny. Toto
: odstrangni je moZno provést jakymkoliv vhodnym zndmym zpé-

sobem tak, aby byl snifen vyskyt neZadoucich vedlejSich re-

akci na minimum. 0dd3leni ne3adoucich produktd je mo¥no

provést béZnymi postupy.

Sloudeniny obecnédho vzorce I j2 mozno pfipravit také

tak, Ze se cyklizuje sloudenina obecného vzorce Iv

| f (IV)

AN /
o o N (CHZ)n‘—@HZ)m
t } D’ \‘
o\,

. | y
CO,R

X, Rl, R2, R4, m, n a C02R3 maji svrchu uvedeny vyhnam a

P’ znamend zbytek, obsahujici fosfor,



nacez se poptipadd orovede jeden nebo vét3i podet nisledu-
D

i) odstrani s2 jakdkcliv ochrannd skupina,
. . . 3 - - . ; 3
ii) skupina CO,R” s2 prasvede na jincu skupinu CO.R ’

. , - .. ‘ . 2
iii) skupina R° s2 n¥favads na jincu skupinu R7,
iv) skupina X se pfevade na jinou skuvinu X,

v) prodauxt se prevade na svou sdl.

Cyklizacni reakce je intramolekuldrni reakce Wittigo-
va typu a typicky se provddi zanfdtim sloudeniny obecného
vzorce IV v organickém rozpou3tddle, popfipad3 v pfitom-

nosti vhodné kyseliny, napfiklad kyseliny benzoové.

Zbytek P° s obsahem fosforu je typicky trialkyl-
fosforanylidenovy zbytek, obsahujici v alkylové cCasti na-
pfiklad 1 aZ 6 atomt uhliku, jde tedy napfiklad o tri-n-
-butylfosforanylidenovy zbytak, pouzit je mozZno také tri-
arylfosforanylidesnovy zbytek, napfiklad trifenylfosforany-
lidenovy zbytek.

. « 2 v i . P
v ipade, 22 R” ve sloucenind obecného vzorce I md

g}

r

o N - 2 oo e« <

byt odlisné od vyznamu R® ve sloudenind obecného vzorca Iv,
P

je moZno pfeménu provést pfes sloudeninu obecnédho vzorca Iz,

)

Xterd obsahuje aminoskupinu v poloze 7 cefalosporinovdho

jadra.

P 4 2 . v - .
Postranni ret@zec ve vyznamu R° je moZno odstranit
Delftovym postupem, b&in& uzivanym v chemii B-laktamovych .
slouéenin. Vhodné reakéni podminky zahrnuji pusobeni chlo-

ridem fosforeénym a N-methylmorfolinem pi#i snifené tenlotd.
Y E

Slouceniny obecnéno vzorce II jsou nové a rovnds tvori

soucdst podtaty vyndlezu.




Slouceninu obecného vzorce IV je mozno »¥ipravit ze

sloucaniny obacného vzorce V

RZZ‘TH

(V)

/ (cH,)
C A 0 (CH ) }/ 2°m
\M/v\, 2 n
| cH \
! o)
R4

jednotlivé symboly maji svrchu uvedeny vyznam,

kde

reakci s halogenaénim &inidlem, s vyhodou chloradénim &inid-
lem, napriklad thionylchloridem, &imz dojdz k ndhradd hydro-
xylové skupiny ve vzorci V atomem halcogenu, s vyhodou chlo-
ru, reakce s typicky provaddi pri sniZené tenlcoctd v inert-
nim rozpoustédle, napfiklad tetrahydrofuranu za piitomnosti
baze, typicky pyridinovéno derivdtu, jako 2,6-lutidinu.
Tvorbu fosforanu je moZno uskutednit tak, Ze se na haloge-
novany meziprodukt plsobi vhodnym fosfinovym derivdtem, na-
priklad tri-n-butylfosfinsm nebo trifenylfosfinem, s vyho-
dou pri teplotd mistnosti v inertnim rozpousti3dle, napfiklad

dioxanu.

Slouceninu obecného vzorce V je moZno pfipravit tak,

Ze se uvede do reakce sloudenina obecného vzorce VI
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kde jednotlivé symboly maji svrchu uvedeny vyznam,

S esterem glykolové kyseliny obecného vzorce

CCHCO R3

2

3 e £) Cd -~
Xde R md svrchu uvedeny vyznamn,

za pritomnosti triethylaminu.

V typické pfipravd@ sloudeniny obecndho vzorce VI,
vV némz X znamend atom siry se Postupuje tak, Ze sa uvad
do reakce sloudenina obecného vzorce VII

(VIiI)

kde

Y

4 .. \ ..
R", m a n maji svrchu uvedeny vyznam,

je snadno odStépitelnd skupina a

se slouceninou obecného vzorce VIII

(V1)
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|>a

halogenu, napfiklad chloru. Reakci je mozZno provadé
a

[e})

o]

(9]

[t
|

teplot2 mistnosti v inartnim rozpou3itidle, naprixl v
tonu nebo v dimethylformamidu za p#itomnosti bazs, naoriklad
uhlicitanu draselnéno.

Slouceninu obecndho vzorce V je také moZno pFfipravit

tak, Z2 se uvede do reakce sloudenina cbecného vzorce IX

et ph

(IX)

- 1 2 3 ‘s . e .
kde R™, R® a CozR majl svrchu uvedeny vyznam a
X" je prekursor skupiny X,
se slouceninou obecného vzorce VII ve svrchu uvedeném vyznamu.
Pri typické pripravé slouceniny obecného vzorce V,

Vv némz X znamend atom siry, Y znamend odSt3pitelnou sku-

pinu ve sloudeniné vzorce VII se tato skupina ve vyznamu



atomu halogenu, napfiklad chloru nabo bremu nanra

(o}
s
3]
)
(a1
23
fu
g
o+
(@)
I

ssupinou X ve sloudenind obacného vzorce IX. Rezakci je mo=-
b4

Az2tidin~-2-onovéd slouda aniny obacnych vzoreld VIII a IX
je moZno pfinravit znénym z»nlsobem, zz23adna o2iZnyni postupy,
obvykle uzivanymi v chamii B8- -laktamovych sloudenin. Nap#iklad
slouceninu obacndno vzorca VIII je mczno »>Fipravit zpUsocben

Podles publikacs Osborne . F. a dalsi, J. Chem. Soc., Parkin

Trans. I, 145, 19830.

Slouceninu obecného vzorce IX, v aémZ X° znamend nmer-
kaptoskupinu, je moZno pfipravit otevfenim kruhu ve 4-thia-
-2,6-diazabicyko/3,2.0/hept-2—en—7-onovém derivatu zplsobem
podle publikace Masyuki Harisada a dal3i, Tetrahedron Lett.,
1755, 19738.

Slouceniny obecného vzorce VII jsou zndm& neboc je moz-
no je pripravit b&Znymi postupy. NapZiklad je moZno sloude-
niny obecnéhe vzorce VII, v nich3 Y znamend atom chloru ae-
bo bromu pfipravit z odpovidajicich karboxylovych kyselin,

vV nichZ Y znamend karboxylovou skupinu pfes chlorid kysali
ny s ndslednym plsobenim diazomethanu a reakci vyslednéd

diazosloudeniny s calorovodikem nepbo bromovodikem.
SloucCeniny obecného vzorce I je mozZno pripravit tak3

primo ndhradou odsts3 epitelné skupiny v poloze 3 ve sloudeni-

nd obacného vzorca X

(X)
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cdStdpitelnou skupinu, napfikla

-, L ” A] - . -, . = ">
mesyldatu, triflitu nebe flucrsulfonitu,

slouceninocu obacnfho vzorcs ¥I

(::1)

L

je organickd skupina, obsahujici m&dnaty ion a

2 maji svrchu uvedeny vyznam.

Slouceninu s od3t3pitelnou skupinou L
X znamend atom siry je moZno pripravit
publikaca Farina V.

198¢9.

a dalsi, J. Org. Chem., 54,

Slouc¢eninu s cdSt3pitelnou skuoinou L v poloz= 3,

¥
<%

znamend methylenovou skupiau je moZno pZfipravit

jiz se zavede kabencidovd skupina v pritomnosti pra-

chodnéhc kovu jako katalyzdtoru do diazodikarbonylové slou-

eniny obec:

I

ého vzorce

(XII)
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S nédsladnou reakeci s prislusnym annydriden, nagfiklad an-
aydridem kyseliny octovd. Sloucanin

3
- 2 g ” v 0 . - »
delta®~cafanovs sloudeniny. P¥i ndsledné isomeraci postupy; .
zndaymi v chemii cefalosporind se pak ziskajf poZadovand
- 3 - p
delta”~cafemy podls vyndlezu. -

~

Podstatu vyndlezu tvofi rovnil farmaceutické prostZedky,
ktaré jako svou G&innou sloZku cbsahuji sloucdeninu obecnéno

vzorce Ia, nebo slil, pZijatelnou z farmaceutickédho nladiska

e}

@bo in vivo hydrolyzovatelny estar tdchto lat=k a nosig,
i

'O
[V

jatelny z farmacsutickdho nhlediska. Farmaceutické pro-

4]
ct
<

rediky podle vyndlezu mohou mit formu, vhodnou pPro paroc-

-

ni, mistni nebo parsntariln? Qouziti a jsou urdeny »ro

H
[UTN
)

2ni bakteridlnich infekci u ssavcli véetné &lovaka.

b
({7
)¢
o]

Slouceniny nodle vvndlazu je moZno zpracovat obvyklym

e
O

ous

bem na prostfedky oro poddni v lidském nebo veterindrnim

i

z
1

[0
313

vi stejnd jako jind antibiotika.

¢t

kazrs
Farmaceutické prostfedky mohou tedy byt urceny pro

podani jakoukoliv cestou, napriklad perordlnd, mista3 nebo
pParenterdlné, s vyhodou perorilné. Prostredky mohou mit for- -
mu tablet, kapsli, prdskd, granul, tablet, urcenych k roz-

pusti3ni pod jazykem, xrémd nebo kapalnych orostredkid, na- .
pfiklad pro perordlni podini nebo sterilnich roztokd nebo

- -

suspenzi pro parenterdlni podani.

Prostredky pro mistni poddni mohou byt napriklad ve

formé nmazini, krimd nebo suspenzi, suspenzi pro poddni do



nich a udnich kapek, impregnovanych obvazd a

[V

14, v3echay tyto prostfedky mohou cbsahovat
dy, Jjako konzervaéai prostZedky, rozpocudt3dl

~

€2 snadad3Simu >riniku G&innd létky a za2klovadla v maz
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Tablaty a kapsle pro perordlni poddni mchou obsahovat
ddvku pro jednotlivé podini a obvyklé pomocnd litky, jako
jsou pojiva, napfiklad sirup, akaciovou kryZ, Zelatinu,
sorbitol, tragakantovou pryZ nebo polyvinylopyrrolidon, plni-
va, napriklad laktosu, sacharosu, Kukuriény Skrob, fosfored-
nan vapenaty, sorbitol nebo glycin, kluznd létky pro table-
tovani, napfiklad stearan noradnaty, mastsk, polyethylan-
€0l nebo oxid kfemiéity, 1l&tky, napomanajici rozpadu,

-

Ziklad bramborovy 3krob nebo smiddadla, jako laurylsiran-

ol
f

sodny. Tablety je moZno povlékat zndmymi postupy. Xapalné
prostfedky pro perordlni poddni mohou mit napriklad fornu
suspenze ve vodé nebo v oleji, formu roztokd, emulzi, sirupd

3

nebo 2lixird, nebo mohou mit formu suchdho produktu pro re-
zonstituci va vodé nebo v jinédm vhodném nosnén prostiedi
tésnd pfed pouzitim. Také tyto kapalné prostfedky mohou ob-
sahovat bezné pfisady, napfiklad &inidla, napomdhajici vzni-
kXu suspenze, jako sorbitol, methylcelulosu, glukosovy si-
rup, Zelatinu, hydroxyethylcelulosu, Xarboxymethylcelulosu,
gel stearanu hofeénatého nebo hydrogenované pozivatelné tu-
ky, emulgacni &inidla, napfiklad lacithin, sorbitan mono-
oledt nebo akaciovou pryZ, nevodni nosna prostfedi viéetné
pozivatelnych olejd, jako mandlovy olej, estary, jako este-

ry s glycerolem, propylenglykolem nebo ethylalkoholem, kon-



zervacéni ¢inidla, nap¥iklad m2thyl- nebc propyl-s-aydroxy-
S2nzo0dt nebo kyselinu sorbovou a 20orinadd H3Zné chulovs
litky n=2bo barviva.

Cinky budou chsanovat bd3asd zi:

.
a
. P . cr < . 2
<lad kakaové mdslo nebc jind glyceridy.,

Pro parentarilni podini zo 2Zisravuii prost®ad

Q
o

sahujici jednotlivsd davky »Zi pouziti ¢3innd latky a

n

(@)
m

terilniho nosného prost¥adi, Xterva je 3 vyhodou voda.
innou litku je moZno v zdvislosti na nosném prostredi

-

pouzité koncentraci uvés:t bud do suspenzza nelo do rozto-

fu

Ku v nosném prostfedi. P¥i vyrob3 roztokd je moZno G&innc
latku rozpustit ve vods Pro injexéni peddni a starilizovat
roztox filtraci pfed plnénim do vhodné lanvicky nebo ampuls

S ndslednym zatavenim.

Nosné prostfedi miZe s vyhodou obsahovat pomocné lat-
Ky, napriklad mistni anestatika, konzervadni nrost¥adky a

pufry. Aby bylo moZno zvy3it stilost prostfadku, je mozno
jej »o naplndni do lahviCky zmrazi:t a pak vodu odstranit ve
vakuu. Suchy lyofilizovany pradek se pak pavné uzavie a k
lahviéce s jeho obsahem je pak mosno dodivat taka ampuli s
vodou pro injekéni poddni pro rekonstituci tdsna pred po-
dénim. Suspenze pro parenterdlni podéni se pfipravuiji v
podstat2 stejnym zplsobem a% na to, e sloudenina se ne-
rozpusti, nybrzZ se uvede v nosném prostfedi do suspanze a
sterilizaci neni moZno provést filtraci. Prost¥edek je moz-
no sterilizovat tak, Ze se Gdinnd 14tka vystavi puasobeni
ethylenoxidu pfed uvedenim do suspenze ve sterilnim nosném
prostfedi. S vyhodou se do prostfedku priddva smacedlo k

usnadnéni rovanomdrné cistribuce slouceniny.

Farmaceuticky prostfadek miZs obsahovat 0,1 a vyssi
mnozstvi, s vyhodou 10 aZ 60 % hmotnostnich dcinné l4tky,
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a znanend AYAroxysikupinu, substituovanou aydroxyskupinu,
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bstituovany thicl, aminoskupinu, popFipads
sudstituovanou jadnim nabo dvima uvhlovodiixovyni zZhyis~-
minosiuning, posiinadi sub-
stituovanou triazslyicvoun SXurinu n=bo popfinadd sub-
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Dalsi vynodny farmaceuticks Prostfadek peodle vyndlezu .

3

buds obsahovat slouéeninu obecnéhc vzorcs Ia nebo jeji
farmaceutickéno hladiska pfijatelnou sl nebo in vivo hydro-
lyzovatalny ester spolu se sloudeninou obacnéno vzorca HI3
nedo jeji z farmaceutickédho hlediska Prijatalnou soli nebo

in vivo hydrolyzovatelnya esstarem

CH3

ci,B
2
(X1IVv)
A N -
COZH
Xde
B znamend atom vodiku, atom halogenu nebo skupinu .

obecného vzorcs



- e = . o 2
K22 R~ a R7, s3t2jné nedbo rtzné znanm

-

vhlikue v alkoxylové

enaji atom vodilu, alkoxy-
xardonyl o 1 aZ 6 atomaca
i o

at
nebo karboiylovou siiuzinu,

11
&N
210 | S12
’ AN 5 /-\
, (XV)
47 I
o .
COZn
kde
10 11 L. . . - .
R a R77, stz2jné nebo rdzné znamesnaji atom vodiku, zoytex
usrlovodiku o 1 az 10 atomech uhliku nebo heterocyklic-
Kou skupinu, popiipadé substituovanou funkini skupinou,
12 P s X s 13 wnl3
R znamena atom vodiku nebo skupinu vzorce R nabo -SR™7,

13 p . . . . . ;
kde R znamana uhlovodikovy zbytz2k o 1 aZ 10 atomech

v

uhliku, popfipadd substituovan¥?, nebo heterocykliclkou

skupinu,

jakoz i z farmaczutického hlediska pfijatelnéd soli t3chto
sloucenin nebo jejich in vivo hydrolyzcovatelné estary, tak

jak byly popsdny v ZP- 41 768.

Dalsi vhodné inhibitory B-laktamdzy zahrnuji kyseli-
nu 6B8-brompenicilanovou a jeji z farmaceuticksého hlediska
pfijat2lné soli a in vivo hydrolyzovatalné estery a déle

Xyselinu 68-jodpenicilanovou a jeji z farmacsuticksaho



-

2lnou soli a in vivo aydrolyzovatalné estery
sdny napfiklad v SVIOopnsiych patantovyca spi-
a

134 132 (oba RBeschan Groun).

-, = - A S P [ 39 repm 2 . 2 e
<V Zarnacauciciks sroscradiky podlz vyndlozu, ktard o>
320035 141191387 mmnSseud miesawn - 3 initerd felackiamia
Sanujil laaidicni anozZzscvi nzKcareno rnailziceru S-lagftamad
ey . ot R e 2357 ontioand =
2y 12 oozZno ziska:z O2VYyRLym Z2Usosen oii ooulizi Zartlzany a
2 - ” *
Pestudu, Ltard 350U v onoru znéms.

Antibiotické dariviiy nodle vyndlezu jsou d&inné proti :
Siroké 3kéle mikroorganisad, a to jak gram~aegativaich nikro-

organisad, napfiklad Z. coli, +tak gram~-posotovnich mikroorga-

-

V nédsledujic

D

ica prikladech je popséna vyroba sloucenin
podle vyndlezu a vyroba meziproduktd pro pripravu téchto slou-

. 2 - L4
b

Cenin. Biologickd ddaje, které ndsleduji, uvdd3ji Gdinnost

sloudenin podls vyndlazu ve formd hodnot IC, tj. minimdlnich
innibidnich koncentraci proti kmani E. coli, NCTC 10418 a
proti S. aursus Oxford.



3,2 ml, 60 mamol cxalylcaloridu a jedna kapka dimetayl-
formamidu DUF se pfidaji k 4,54 g, 40 mmol kyseliny (RS)-2-
—catrahydropyroslizov3, popsané v publikaci W. E. Xaufmann
a R.adams, J. Amer. Chem. Soc., 1923, 45, 3029 va 25 ml
dichlormethanu. Smés se jednu hodinu michd, pak se odpa®i
ve vakuu, prfidd se dichlormethan a smds se znovu odpaii,
ma: (CHZCI2)
= 1795 em . 25 ml 2-tetrahydrofuroylchloridu v etheru a

¢imZ sa ziskd 2-tetrahydrofuroylchlorid, s}
10 ml dichlormethanu se po kapkdch 0%idéd X roztoku 80 mmol

/4 hodiny michd, pak s2 nechd roztokam pro-

~

a

methanu ve 150 ml etheru, chlazendmu v ledové ldzni.
1
proud chlorovediku, pak se roztok michd jesStad

chdzet 2 minuty
1/4 hodiny, promyje se nasycenym vodnym roztoken chloridu

scdnéno, vysusSi, odpafi a odparsk sa chromatografuje na si-
likagalu, jako eludni Zinidlo se uzija 5, 7,5 a 10% etayl-
acetdt v nexanu, &imZ se ve vytd3ku 41 % ziskd 2,46 S pro-

duktu.

Hmotové spektrum: ut o= 148,0279. pro C6H9Clo,, vyocctano
143,02¢91.

e _ -1
IR- spektrum: Jmax (CH,Cl,) 1739, 1395, 1071 a 936 cm .

HiIR~spektrum: (CDC13, 250 MHz): 1,3 - 2,4 (43, n) a 3,9 -
4,6 (54, m).
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b) (3R,4R)-3-fenoxyacetamido—4-/(RS)—tetrahydrofuran-

—2—ylkarbonylmethylthio/azetidin-2—cn

2,46 g, 16,5 mmel (RS)—2—chloracetyltetrahydrofuranu,

4,137 g, 15,5 mmol (3R,4R)-4-merkaptc-3—fanoxyacetamidoaze-

sodnéno, vysusSi, odpafi a podrobi rychnlé chromatografii p#i
pouziti 40, 30, 20, 10 a 9 & aexanu v ethylacetitu, &im3 se
ve vytéiku 59 % ziski 3,547 g vysledného produktu ve formd
pa3ny.

IR-'spektrun ¥ max (CHZClz) 3405, 1735, 1693, 1520, 1496

a 1240 em 1.

NMR~-spektrum (CDCl3, 250 MHz): 1,9 - 2,3 (4H, m), 3,42 a

3,62 (3,46 a 3,56 (spole&néd 2H, 2 ABg, J = 15,8 Hz, 15,4 Hz),
3,85 - 4,0 (24, m), 4,4 - 4,5 (14, m), 4,58 (2H, s), 5,01,
5,04 (spole&nd 1H, 28, J = 4,7 Hz), 5,59 (1H, &4, J = 8,8,
4,5 Hz), 6,62, 65,58 (spolecné 1H, 2s), 6,9 - 7,4 (5H, m),

a 7,43, 7,47 (spolednd 1H, 24, J = 8,8 Hz).

Hmotové spektrum: at = 364.

c) terc.butyl-(RS)—2-hydroxy-2-/(3R,4R)-3-fenoxyacet-
amido—4—/(RS)-tetrahydrofuran-2—ylkarbonylmethyl-
thio/-azetidin-2-on-l-yl/acetit

0,5M terc.butylhlyoxylitu ve 20 ml, 1,2-dichlorethanu
a 140 mikrolitrd, 1 mmol triethylaminu se2 pfidd k roztoku
3,547 g, 9,7 mmol (3R,4R)-fenoxyacetamido-4-/(RS)-tetra-
hydrofuran—2—ylkarbonylmethylthio/azetidin-2-onu v 10 ml
l,2-dichlorethanu. sSmé&s se 1 nodinu michd, odpafi ve vakuu
a odparek se podrobi rychlé chromatografii pfi pouziti 50,
60, 70% ethylacetdtu v hexanu, &imi se ve vytézku 76 % ziska
3,663 g produktu.




IR -spektrum )ﬂax v methylenchloridu: 3471, 3407, 1782, 1736,
1632, 1521, 1290, 1154 a 1083 cm_l.

NMR-spaktrum (CDCl3, 250 MHz): 1,53 (94, s), 1,85 - 2,
(4H, m), 3,4 - 3,7 (24, m), 3,8 - 4,0 (24, m), 4,3 - 4,
(14, =), 4,57 (24, s), 5,87, 5,09, 3,16, 5,13 (szclagnd 1H,
4d, J = 4,8 Hz), 5,25 - 5,45 (1H, a), 4,53, 5,33 (

11, 2d¢, 7 = 4,8, 8,3 Hz), 6,9 - 7,4 (5%, m), 7,41 - 7,
(spole¢nd 14, 24, J = 3,7 Hz).

Amotové spektrum: + ion (thioglycerol) MHT = 495,

d) terc.butyl-2-/(3R,4R)-3-fenoxyacestamido-4-/(RS)-
tetrahydrofuran-2-ylkarbonylmethylthio/azetidin-2~
~on-l-yl/-2-tri-n-putylfosforanylidenacetit

0,81 ml, 11,1 mmmol thionylchloridu v 5 ml THF se po
kapkdch p#id4d 3,663 g, 7,4 mmol hydroxyslouceniny a 1,29 ml,
11,1 mmol 2,6-lutidinu v 15 ml THF pfi teplotd -20 °C. Smés
se2 1/5 hodiny michd, pak se zfiltruje, filtrdt se odpafi ve
vakuu, pridd se toluen a sm3s se znovu odpari, &imz se ziska
4,222 g terc.butyl—(RS)—2~chlor-2~/(3R,4R)-3-fenoxyacetamido—
-4-/(RS)—tetrahydrofuran—2-ylkarbonylmethylthio/azetidin-Z-
-on-l-yl/acetitu ve formé pény.

X surovému chlorovanému deriviatu v 10 ml dioxanu se
pridd 4,06 ml, 16,3 mmol tri-n-butylfosfinu, roztok se michd
3/4 hodiny, zfedi se ethylacetdtam, promyJje z¥redénym roztokem
hydrogenuhliditanu sodného, vodou a nasycenym vodnym roztokem
caloridu sodného, odpafi a odparek se podrobi rychlé chroma-
tografii na silikagelu, eluce se provadi 30, 40, 50, 60, 70
a 80% ethylacetdtem v hexanu, &im3 se ve vytézku 76 % ziska

3,827 g produktu ve formd pény.

IR -spektrum v methylenchloridu: 3417, 1764, 1731, 1690, 1628,
1523, 1171 a 1082 cm L.

Hmotové spektrum: + ion (thioglycerol) uat = 679.
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2) terc.butyl-(GR,7R)—7-fenoxyacetamido-3-/(RS)-tetra—

hydrofuran—2-yl/-cef-3—em-4—karboxylét

Roztok 3,327 g. fosforanu a 290 g Xysaliny denzoovéd v
753 2l toluenu se promyje argonsm a sak se zahiFivi oed argoe-

. . an O P i _ . e
nam & nedin na 130 ¢ na olsjové lidzni. Pak s= roztox nachd
PZi =2luci 30% sthylacetitenm v hexanu, ¢iaZ s2 ve vyt3iku 87

ziskd 2,267 g produktu ve forms Pany.

IR- spektrum v methylenchloridu m3d maxima pri: 3406, 173s,
1697, 1519, 1155 a 1054 cm L. :

NMR-spektrum (CDC13, 250 MHz): 1,53, 1,54 (spolednd 9H, 2s),
1,5 - 2,5 (4H, m), 3,29 a 3,61, 3,39 a 3,56 (spole&nd 2H,
2ABg, J = 18,6, 18,0 Hz), 3,8 - 4,0 (2H, m), 4,57 (2H, s),
4,9 - 5,0, 5,05 - 5,2 (spole&né 14, 2m), 5,01, 5,02 (spo-
l2¢nd 1H, 24, J = 4,8 Hz), 5,34, 5,91 (spoleéné 1H, 244,

J =4,8, 9,4 Hz) a 6,9 - 7,4 (6H, m). '

Hmotové spektrum + ion (3-nitrobenzylalkohol, octan sodny)
MNa” = 433,
£) terc.butyl-(SR,7R)—7-amino—3-(tetrahydrofuran—Z-yl)-

—ce2f-3-em-4-karboxylat

1,538 g, 7,5 mmol chloridu fosfor=&ného va 39 ml di-
chlormethanu se pfidd k roztoku 2,267 g, 4,9 mmol terc.butyl-
-(6R,7R)~7-Eenoxyacetamido-3-/(RS)—tetrahydrofuran-Z-yl/—
cef-3-em~4-karboxyldtu a 1,1 ml 10 mmol N-metaylmorfolinu
ve 20 ml dichlormethanu pfi teplotd -25 °c. Reakéni smés se
michd pfi teplotd -10 + 5 °c celkem 3/4 hodiny, pak se na-
Jednou pfidd 10 ml methanolu, smés se michd jesté 3/4 hodi-
ny, ptidéd se 20 ml vody a smés se 1 hodinu energicky michd&.
Pak se dichlormethan odpafi ve vakuu, vodny podil se promyje
etherem, pak se pH upravi na 7 hydroxidem amonnym za p#itom-

nosti ethylacetdtu, smés se dvakrit extrahuje ethylacetdtem,
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extrakty se spoji, vysusi, odpari a odparek se podrobi
je
30, 40 a 50% ethylacetdt v hexanu, &imZ se ve vvt3Zxu

-

rychlé chromatografii na silikagelu, k eluci se uZi

’.;

27 % ziskd 0,431 g mocbilandj§fno (S)-diasterscisomeru vy-
sladnéno produktu.
dmotové spektrum pro C, ! 150,48
g 15722 4
v ha \
vyoocteno M 326,1300, nalezeno M ¢ 225,1299.

IR -spektrum v methylenchloridu md maxima pfi: 1777, 1716,
1138 a 1052 cm-1 .

NMR-spektrum (CDCl3, 250 iHz): 1,52 (94, s), 1,55 - 1,38
(14, m), 1,85 - 2,05 (4H, =), 2,3 - 2,45 (14, @), 3,30 a
3,59 (24, ABg, J = 18,4 Hz), 3,8 - 4,0 (2H, m), 4,75 (1H,
d, J =5,0 Hz), a 4,9 - 5,0 (24, m).

Dalsi eluci 60% ethylacestdtem v hexanu se ve vytd33ku
33 % ziskd 0,533 g poldrndjSino (R)-diastersoisomaru vyslad-
ného produktu.

Hmotové spektrum pro LlS 22N204S

vypocteno: M 326,1300, nalezeno: M 326,1299,

IR -spektrum v methylenchloridu mi maxima ofi: 1776, 1721,

115¢ a 1052 em L.

NIMR~-spektrum (coc13, 250 MHz): 1,41 (24, bs), 1,54 (9H, s),
1,6 - 1,85 (14, m), 1,9 - 2,05 (2H, m), 2,05 - 2,2 (lH, a),
3,40 a 3,55 (2H, ABgq, J = 17,8 Hz), 3,8 - 4,0 (2H, =), 4,67
(14, 4, § = 5,0 Hz), 4,93 (14, 4, J = 5,0 Hz), 5,0 - 5,15
(1H, m).

g) terc.butyl=-(6R,7R)-7-/2-(2)-methoxyimino-2-(2-trityl-
aminothiazol—4—yl)acetamido/-3-(tetrahydrofuran-Z-yl)~
cef-3-em-4-karboxylit

141 mikrolitrd, 1,8 mmol mesylchloridu se pfida k

roztoku 0,744 g, 1,65 mmol hydrochloridu kyseliny 2-(2)-



1——

-methoxyimino-Z-(2—tritylawinothiazol~4 -yl)octové a

578 mikrolitrﬁ, 3,3 mmol N,N- -diisopropylethylaminu v 5 ml

DiF pri -49Q °c. Reakéni smés se michi 28l hodiny p#i taplo-

£& =30 + 10 ¢ a pas se pridd 0,431 g, 1,3 amol nobilndjsi-
lasteraoisoneru tarc.butyl-(6R,7R)~7-amino-3~-(tatra-

hydrcfuran- -/l)-cef-B-aﬂ-u-karDOXJl‘tu v 3 ml dimethyl-

ormanidu a pak

.

£ jeSt2 147 mikrolitz?, 1,3 mmol syridinu.
€m2s se 1 hodinu michd bez dalsihc chlazani, sak se z¥adf
etnylacatdtem, dvakrit se promyja vodou a nasycenym rozto-
<21 chloridu sodnéno, vysusi, odpafi a podrobi rychléd chro-
matografii na silikagelu, k eluci se uzije 30, 35 a 40%
etnylacetdt v hexanu, &im3 se ve vytazku 84 3 ziska 0,83 o1

produktu ve formé péany.

IR- spektrum v methylenchloridu ma maxima pfi: 3396, 3277,
1782, 1732, 1683, 1526, 1248, 1156 a 1051 cm-l.

NMR-spektrum (CD3IZSO, 250 MHz): 1,47 (94, s), 1,55 - 1,75
(1H, m), 1,8~ 2,0 (2H, m), 2,05 - 2,2 (143, m), 3,44 a 3,50
(282, ABq, J = 18,3 Hz), 3,65 - 3,95 (2, n), 3,81 (3H, s),
/6 - 4,7 (1H, m), 5,14 (1H, 4, J = 4,8 Hz), 5,66 (1H, 44,
J = 4,8, 7,9 Hz), 6,70 (1H, s), 7,2 - 7,4 )15H, =), 8,88
(14, s) a 9,54 (14, 4, J = 7,9 Hz).

Hmotové spektrum +ve ion (3-nitrobenzylalkohol, octan sodny)
wnga T
MNa = 7741,

h) (6R,7R)-7-/2-(2-aminothiazol—4-yl)-2-(Z)-methoxy—
iminoacetamido/—B-/(Rs)—tetrahydrofuran-2-yl)cef-
-3~em~4~-karboxylat sodny

0,832 g, 1,1 mol jednoho diastereocisomeru terc. butyl- .
(6R,7R)=7-/2~(2- (Z)-methoxyimino=-2-(2- -tritylaminothiazol-4-
-yl)acstamido/~3- (tetranydrofuran—2-yl-cef-3-em—4-karboxylétu
v 11 ml, 0,1 M kyseliny chlorovodikové v 90% kyseliné mra-
venci se nechd 1 hodinu stit, pak se pridd 200 mikrolitrd
koncentrované kyseliny chlorovodikové, smés se nechd stit
jesté 1,5 hodiny a pak se odpari do sucha ve vakuu. Odparek



se rozpusti v pribliZnd 5 ml vody, pH se upravi na 5,5

pEiddnim 1M roztoku hydroxidu sodného a roztok se chroma-
cografuje na HP20SS, elucs se provddi O, 1, 2 a 3% THF va

33 - =4 Y
vode. sraxyv, Ko2re OO

IR- spektrua v bromidu draselném md maxima oFi: 1762, 1669,
-]
1503, 1530 a 1032 cm .

NMR-spektrum (CD3)ZSO, 250 Hz): 1,4 - 2,05 (4H, m), 3,19

a 3,36, 3,26 a 3,83 (spoledné 24, 2ABq, J = 17,5, 15,8 Hz),
3,55 - 3,85 (1H, m), 3,83 (3H, s), 4,85 - 4,94, 5,15 - 5,25
(spolecné 2H, 2m), 4,96, 4,97 (spolecné 1H, 2&, J = 4,7 Hz),
5,49, 5,53 (spoleéné 1H, 2dd, J = 4,7, 7,9 Hz), 6,74, 6,75
(spoleéné 1H, 2s), 7,24 (2H, s), 8,49, 9,52 (spolec¢né 1H,
2d, J = 7,9 Hz).

. . . +
Hmotové spektrum: + ion (thioglycerol) MaT = 476, MNa =493.

- -

Tutéz smés diasteroisomerl je mo¥no ziskat tak, Z=2
Se postup provddi pfi pouZiti drunéno diastersoisomeru, izo-
lovaného ve stupn

if).

Priklad 2

Pivaloyloxymethyl-(6R,7R)-7-/2—(2-aminothiazol-4-yl)-2—(Z)—
-methoxyiminoacetamido/—B-/(RS)-tetrahydrcfuran-Z-yl/cef—
-3=-em-4-karboxylit

0,15 g,pivaloyloxymethylbromidu a 0,15 g Jjodidu sod-
ného v 1 ml acetonu sa pal hodiny michd, pak se smés zfil-
truje a filtrit se odpafi, &imZ se ziska jodid. Tento jodid
se v 0,5 ml toluenu pfidi k roztoku 0,191 g (6R,7R)=7~/2-
-(2-aminothiazol—4-yl)-2-(Z)-methoxyiminoacetamido/-3-
/(R,S)-tetrahydrofuran-2-yl/cef-B-em—4-karboxylétu sodného
v 1 ml N-methylpyrrolidonu a smés se pul hodiny mich&.
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Pak se r=akéni sm3s zradi ethylacatdtam, dvakrit se romy-

D
je vodou a nasycenyn roztokem chloridu sodného, vysu3i, od-

o}

pafi a odparak se podrobi rychlé chromatografii na silika-

g2lu, X eluci se uzije 80% etaylacetdt v hexanu, &ias se
ve vytdZku 57 % ziski 130 mg prcduktu.,

O

IR -Spektrum v methvlanchloridu mi maxima pfi: 3473, 3351,
. = - = . cn -1
1787, 1752, 1635, 1125, 1098 a 1052 cm ~.

NlMR-spektrum (CDC13, 250 MHz): 1,23 (%H, s), 1,5 - 2,5
(4H, =), 3,37 a 3,55, 3,43 a 3,62 (spolednd 2H, 2aRcg,

J = 18,8, 17,8 Hz), 3,3 - 4,05 (2H, m), 4,10 (3H, s),
4,85 - 5,0, 5,15 - 5,25 (soolecn2 1H, 2m), 5,07, 5,08
(spoleéné 1H, 24, J = 4,8, 4,7 Hz), 5,8 - 6,05 (3H, m),
6,25, 6,96 (spolednd 1H, 2s), 7,54, 7,65 (spole&nd 13,
2d, J 3,8, 8,5 Hz).

Hmotové spektrum: + ion (thioglycerol) mpt = 568.

Priklad 3

(6R,7R)-7-/2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(Z)-methoxyimino-
acetamido/-3—/(RS)—tetrahydropyran—2—yl/cef-3-em-4-
-Xarboxylét

a) Kysealina tetrahydropyran-2-karboxylové

5,0 g sodné soli Kyseliny 3,4~dinydro=-2H-pyran-2-
-karboxylové ve 30 ml vody se za pfitomnosti 0,2 g, 10%
paladia na aktivnim uhli jako katalyzdtoru hydrogenuije
tak dlouho, aZ sz ji? nesootFsbovivi zaddny vodik. Smés
se zfiltruje pfes infusoriovou hlinku, filtrdt se nechi
projit sloupcem pryskyrice Amberlit IR120(H+), materidl
se odpari ve vakuu, odparek sa rozpusti v dichlormethanu,
Foztok se vysu3i a odpafi, &im3 se ve vytezku 76 % ziska

3,3 g produktu ve formé bezbarvého oleje.




- A Ve h 0
Hmotove spektrum pro CSHlO 3

- - Lt -
vysocteno: M 130,0520, nalezeno: X, 130,0521.
IR-spaktrum v methylenchloridu md maxima %i: 3500 - 2750
Ci e 2 - - -1
(Siroky ods), 1772, 1725 cm ~.

SiiR=spektrum (CCCl,): 1,5 - 1,
3,50 - 3,59 (1#, =), 3,96

D) 2=(2-chloracetyl)tetrahydropyran

3,3 g kyseliny tetrahydropyran-2-karboxylové v 60 ml
dicalormethanu se smisi se 4,8 g, 3,3 ml oxalylchloridu a
pridaji se dvd aZ tfi kapky DiF. Jakmile se prastane vyvi-
jet plyn, nechi se sm&s stdt 1 hodinu pfi taplot3 mistnosti.

Pax se rozpoustddlo a pfebytek oxalylchloridu odpafi ve va-

kuu a vysledny olej (IR-spektrum methylenchloridu mi maximum

v . -1 . - . - .
pri 1830 cm 7) se rozpusti ve 20 ml dichlormethanu. Ziskany
roztok chloridu kyseliny se pak po kaokdch pridd k derstvs

pripravenému roztoku diazomethanu v etheru, tento roztok se

- .

uzije v pribliZné dvojndsobnédm pFebytku, zchlazany na O az
o . \ - 2 « v Si e
5 7C. Analyzou chromatografii na tenké vrstvsa pri pouziti

60% ethylacetdtu v hexanu je moZno prokizat jedinou pohyb-
livou skvrnu, IR-spektrum vzorku . ukazuje jasnou premdnu na
diazoketon (IR=-spektrum v methylanchloridu mi maximunm pri
2100 cm_l). Pak se nachd roztokesm vrobublidvat plynny chlo-
rovodik tak dlouho, aZ neni moZno pomoci TLC prokdzat jiz
zddny vychozi materiil. Smds se promyje nasycenym roztokem
chloridu sodného, vysu$i a rozooust3dlo se odpafi ve vakuu,
odparek se podrobi rychlé chromatografii na silikagelu. Ve
vyteZzku 68 % se ziskd 2,8 g produktu ve formé bladd3lutédho
olzje.

IR-spektrum v methylenchlorid ma maximum.pri: 1740 cm-l.

NMR-Spektrum (CDC13): 114 - l,7 (43, m)' 1191 - 1198 (ZH’

m)l 3’42 et 3’53 (lH, m)' 3,95 - 4,07 (ZH, m)' a 4’48 (2Hl s)p

Hmotové spektrum: + ion (NH3), Ma' = 163, MNHA+ = 180.



c) (3R,4R)—3—fenylacetamido-4-/(RS)-teteahyd:o;yran-2—

~ylkarbonylmethylthio/azetidin-2-on

'S5 g, 33,4R-merxapto—3-fen‘lacetamidoazetidin—Z-cnu

Z
al,s g'2-(2—chloracet1l)tetrahydroyranu va 20 al DUF sa

O
]
H
b
fn
rt

tomnost vych

< K se reakéni sm3s
tatem, proamyje se 3x vodou, 2
a

ak nasycenym roztokem chloridu
scdnéno, nade? se vysusi odpari. Odparex se podrobi
rychlé chromatografii p¥i pouziti 60 a 703 ethylacetdtu v

hexanu, cimZ se ve vytdZku 70 % ziska 1,7 g produktu ve for-

s

mé smési diastersoisomeru jako bezbarvi péna.

IR-spektrum v methylenchloridu mi maxina pXi: 3380(w),
1783, 1726, 1684 cm™t.

NiiR-spaktrun (CDC13)? 1,3 - 1,7 (44, m), 1,8 - 2,0 (2H, =),
3,3 - 3,6 (34, m), 3,66 (2H, s), 3,86 - 3,90 (1H, m),

4,03 - 4,07 (18, a), 4,92 (14, &, J = 4,6 Hz), 5,31 (1lH,
dd, J = 4,4, 8,6 Hz), 6,42 (4, J = 8,7 Hz), 6,43, 6,51
(spoleéné 1H,2s) a 7,27 - 7,36 (5H, m).

Hmotové spektrum: M = 362.

d) Terc.butyl-(RS)—2-hydroxy-2-/(3R,4R)-3-fenylacet-
amido—é-/(RS)-tetrahydropyran—z-yl-karbonylmethyl-
thio/azetidin-2-on-1l-yl/acetat

1,7 g (3R,4R)-3-fenylacetamido-4-/(RS)—tetrahydropy-
ran-2-ylkarbonylmethylthio/azetidin-2-onu ve 20 ml 1,2-di-
chlorethanu se zpracovavi postupnym pZiddnim 0,54 terc.bu-
tylglyoxyldtu v 10 ml 1,2-dichlorethanu a 50 mg, 70 mikro-
litrd triethylaminu a reakce se sleduje pomoci TLC pfi po-
uziti ethylacetdtu tak dlouho, a3 jiz neni moZno prokdzat

v .

24dny vychozi materidl. Pak se smos odpari a odparek se



podrobi rychlé chromatografii pfi pouZiti 70% athylacetéitu
sk

fJ\

vV hexanu a pak ethylacatitu, &im? sa ve vytaZiku 82 3 zi
Q

z
1:9 5 vysladndho produktu ve forme Zlutsd

IR~spektrum v mesthvlenchloridu =i maxima »fi: 3400(w),
1730, 1735, 1637 ca -,

NMR-spektrum (CDCl.): Zexryvajici se 1,44 -
1,581 (44, m), 1,3 - 3,53 (34, =), 3,65
(24, s), 3,81 - 3,92 (1H, m), 4,01 - 4,06 (1H, m), 4,28 -
4,43 (14, =), 4,99, 5,00, 5,07 (spolaéns 14, 3¢, J = 4,7 Hz),
5,21, 5,32, 5,33 (spcleénéd 1H, 34, J = 6,8, 7,7, 7,6 Hz),
5,42, 5,50 (soole=é&n3 1H, 2dd, J = 4,8, 8,7 Hz), 5,35, 5,36,
6,61 (spolednd 1H, 3d, J = 8,7 Hz) a 7,27 - 7,38 (5H, m).

e) Terc.butyl-2-/(3R, 4R)~3-fenylacetamido-4-/(RS)-tetra~-
hydropyran- 2-yl<aroonylmetnylthlo/azetlaln -2-on-1l-yl/-
-2-tri-n- -butylfosforanylidenacetit

1,9 g terc.butyl-2- -hydroxy-2-/(3R,4R)-23 -fenylacet-
amido-4-/(RS)- -tetrahydropyran- —2-ylkarbonylmethylthio/azi-
tidin-2-on-l-yl/acetitu v 10 ml bezvodého tetrahydrofuranu
se smisi s 0,62 g, 0,67 ml 2,6-lutidinu a pak se pridd jestd
0,69 g, 0,42 ml thionylchloridu v 5 ml THF po kapkéch v argo-
nové atmosfére PLi teploté ni23i nez -20 °c. Pak se r=akéni
smés nechd pomalu zteplat na pfibliznd 0 ¢, pak jiz neni
21 TLC pfi pouZiti ethylacetdtu mozno prokizat zadny vy-
chozi materidl. Reak&ni smds se zfiltruje a rozpouitddlo se
odpari ve vakuu, odparek se rozpusti v toluenu a roztok se
odpafi, &imZ ss ziski surovy produkt ve form& hnidé pryze.
Tato pryZ se rozpusti v 10 ml bezvodého dioxanu a k roztoku
se pridd 1,79 g, 2,2 nl tri-n-butylfosfinu. Reakdni smds se
michd tak dlouho, a3 jiZz neni pomoci TLC Pri pouziti ethyl-
acetdtu moZno prokdzat zddnou vychozi latku, tj. pfiblizns
pil hodiny. Rozpoustédlo se odpari ve vakuu a odparek se
podrobi rychlé Chromatografii p#i pouziti 50, 60 a 80%
ethylacetdtu v hexanu a ethylacetdtu, &imZ se ve vytézku

75 % ziskd 1,95 g produktu ve formé svétlehn3ds pény.



IR-spsktrum v methylenchloridu méd maxima pri: 3417(w),
1762, 1681, 1625 cx"t.

Hmotové spektrum: + ion (thioglycarsl) ™ = 577.

£) Terc.butvl-(GR,73)—7-fenyla:etamiio—3-/(2$)—tet:a—
2

1,95 g terc.butyl-Z-/(ER,4R)-3-f3nylacetamido-4-

-yl Xarbonvlmetaylthio/azetidin- .
osforanylidenacetdtu v 50 ml

hodin zah#ivd v argonové atmosfifa.
Roztok se cdpafi ve vakuu a odparek se podrobi rycalé chro-
matografii »7i pouZiti 30% ethylacetdtu v dichlormethanu,

P ”

¢imZ se ve vytd3ku 87 3 ziska 1,15 g zlutéd pany.

IR-spekitrum v methylenchloridu md maxima p¥i: 3415(w),
1783, 1721, 1687 cm L.

NMR-spektrum (CDC13(: 1,54, 1,55 (spoleénd 9H, 2s), prekry-
vajici se 1,46 - 1,58 (4%, =), 1,75 - 1,94 (24, =), 3,42 -
3,88 (54, m), 3,97 - 4,06 (2H, m), 4,52 - 4,65 (1H, a),
4,93 (14, 4, J = 4,8 Hz), 5,68, 5,71 (spoladnd 1H, &g,

J =4,7 Hz) a 7,23 - 7,35 (545, m).

2

Hmotové spektrum: + ion (2-nitrobenzylakohol, octan
. +
Sodny) MNa = 481.

3) Terc.butyl—(SR,7R)—7-amino—3-/(RS)-tetrahydropyranf

-2-yl/cef-3-em-4-karboxylét

1,1 g terc.butyl-(6R,7R)-7-fenylacetamido-3-/(RS)—
-tetrahydropyran-Z-yl/—cef—3-em—4-karboxylétu v 50 ml bez-

vodého dichlormethanu se zchladi na -20 °c v argonové atmo-
sféfe a postupnd se pridd 0,55 g, 0,6 ml N-methylmorfolinu
a 0,65 g chloridu fosforaénéno ve formsa 156,25 ml roztoku
v bezvodém dichlormethanu S obsahem 40 mg chloridu fosfo-

pd 2 ~ rd - > . ~ O . e ~
recného v 1 ml a smds se micha pri teplots -20 °¢ jeste



3/4 hodiny. Pak se pfidd 50 ml methanolu, reakéni smés se

nechd zteplat pfibliZné v prdbéhu pdl hodiny na teplotu

mistnosti, pfidd se 50 ml vody a smds se energicky michd

jesté pdl hodiny. Pak se dichlormethan odpafi ve vakuu,
pPridéd se ethylacetdt, vodnd vrstva se upravi na pH 8 pri-

danim 0,838% amoniaku a pakx se znovu extrahuje ethylaceté-
tem. Organické extrakty se promyji vodou, nasycanym roz-
tokem chloridu sodnéno, pak se vysu3i, odpa¥*i a podrobi
rychlé chromatografii na silikagelu pfi pouZiti 70 a 80%
ethylacetdtu v hexanu a pak ethylacetdtu. Nejprve se ve
vytézku 37 % ve form& bilé pény ziski 300 mg prvniho iso-
meru, isomeru A.

IR-spektrum v methylenchloridu mi maxima p¥i: 1776,

1717 ea™ L.

NlMMR-spektrum (CDC13): 1,53 (9H, s), pfekryvajici se 1,4 -
1,7 (44, m), 1,73 - 1,97 (24, m), 3,35 - 3,55 (14, m),
prekryvajici se 3,49 a 3,55 (2H, ABgq, J = 18,4 Hz), 3,96 -
4,00 (14, m), 4,51 - 4,55 (1H, m), 4,72 (14, 4, J = 5,0 Hz)
a 4,93 (18, 4, J = 5,0 Hz).

Hmotové spektrum: ut = 340.

Ve vyteézku 49 % se ve formé bilé pény ziskd 400 mg
druhého isomeru, isomeru B.

IR-spektrum v methylenchloridu md maxima p#i: 1715 a

1721 cm™ 1.

NIR-spektrum (CDC13(: 1,56 (9H, s), ptekryvajici se 1,49 -
1,66 (44, m), 1,84 - 2,05 (2H, m), 3,44 a 3,62 (2H, ABg,

J =17,8 Hz), pfekryvajici se 3,45 - 3,54 (1H, m), 4,01 -

4,11 (14, m), 4,56 - 4,61 (1H, m), 4,69 (1H,d, J = 5,0 Hz)
a 4,93 (18, 4, J % 5,0 Hz),

Hmotové spektrum: M = 340.

I
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h) Terc.butyl-(6R,7R)—7—/2-(2-(Z)-methoxyimino-Z-
(2—tritylaminothiazol-4-yl)acetamido/—3-/tetra-
hydropyran—z-yl/-3—cefr3-em-4-karboxylét

121 mg, 82 mikrolitrg mesylchloridu se pridid ke
466 mg hydrochloridu Kyseliny 2-(Z)-methoxyimino-2-(2-
-tritylaminothiazol-4—yl)octové a 252 mg, 340 mikrolitrd
H,N-diisopropylethylaminu v 10 ml bezvodéhc DMF pfi taplo-
td -50 ¢ v argonové atmosféfe a smds se michd jestd 1
hodinu pfi téZe teplotd. Pak se pridd jestd 300 mg terc.-

butyl-(6R,7R)-7-amino—3-(tetrahydropyran—2-yl)-cef-3-em-

(613

-4-karboxyldtu, isomeru A, v 5 ml bezvodého DMF a pak jest

t
1 hodinu stit a soudasné zteplat na teplotu mistnosti. Pak

e Ui

({1

70 mg, 72 mikrolitrd pyridinu a reak&ni smds se nechi je

se reakcéni smés d&li mezi ethylacetdt a vodu, znovu se ex-
trahuje ethylacetitem, organicky extrakt se trikrat promy-
je vodou a pak nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi,
odpari a odparek se podrobi rychlé chromatografii pfi po-
uziti 30, 40, 50 a 60% ethylacetdtu v hexanu, &im3 se ve
vytézku 62 % ziskd 400 mg produktu jako bleddZlutd péna.

IR-spektrum v methylenchloridu mi maxima pri: 3420, 1784,
1732 (hrb), 1717, 1685 ca L.

NMR~spektrum (CDClB(: 1,53 (9H, s), prekryvajici se 1,4 -
1,7 (44, m), 1,73 -1,94 (2H, @), 3,38 - 3,53 (3H, m),
3,95 - 4,00 (1H, m), 4,07 (3H, s), 4,54 - 4,59 (13, m),
5,02 (1H, d, J = 4,8 Hz), 5,90 (1H, dd, J = 4,5, 9,1 Hz),
6,74 (1H, s), 6,86 (1, 4, J = 8,8 Hz), 7,04 (1H, s) a
7,30 (15H, s).

Hmotové spektrum: + ion (3-nitrobenzylalkohol, octan
sodny) mna® = 78s.

e R R A I B TO

e
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i) (GR,7R)-7-/2—(2-aminothiazol-4-yl)-2—(Z)-methoxy—
iminoacetamido/-3-(RS)-tetrahydropyran-2—yl/cef—3-
-em-4-xarboxyldt sodny

400 mg terc.butyl-(6R,7R)~7-/2-(2)-methoxyimino-2-
—(2-tritylaminothiazol-4-yl)acetamido/-3—(tetrahydropyran—
=2-yl)-cef-3-em-4-karboxyldtu se rozpusti v 5,22 ml, 0,1
kyseliny chlorovodikové v 90% kyseliné mravendi, smds se
nechd stdt pil hodiny, pak se pfidd 50 mikrolitrd koncen-
trované kyseliny chlorovodikové a smd&s se nechi stit jesté
1,5 hodiny. Pak se reakéni smés odpari ve vakuu, odparek se
rozpusti ve vodé, pH se upravi na 6,7 hydrogenuhlicitanem
sodnym a roztok se chromatografuje na HP20SS, k eluci se
uzije voda a pak roztok THF ve vodé s koncentraci 1, 2, 4,
6 a 8 3. Frakce, které podle HPLC obsahuji produkt ve formé
diastereoisomerni smési se odpafi, pak se lyofilizuji, ve

Vytézku 66 % se ziskd 170 mg produktu.

IR-spektrum v bromidu draselném mi maxima pti: 1770, 1670,
1600 a 1535 cm L.

NMR-spektrum (CD3)ZSO), 1,3 -1,5 (44, m), 1,6 - 1,85 (2H,

m), 3,24 - 3,44 (m, maskovidno vrcholem HCD), 3,83 (3H, s),
pfekryvajici se 3,76 - 3,95 (1H, m), 4,46 - 4,50, 4,82 - 4,86
(spole¢né 1H, 2m), 4,94 (1H, d, J = 4,7 Hz), 5,46 - 5,53

(14, m), 6,74, 6,75 (spoledné 1H, 2s), 7,23 (2H, s) a

9,48, 9,51 (spoleéné 1H, 24, J = 5,6, 5,5 Hz).

Hmotové spektrum: + ion (thionylglycerol) MHT = 490,
MNa® = 512.

400 mg druhého isomeru ze stupné g), isomeru B se
zpracovdvd stejné jako ve stupni h), &im3 se ve vytézku

61 % zisk& 550 mg bled&zluté pény.

IR-spektrum v methylenchloridu mi maxima pri: 3420, 1783,
1729, 1687 cm L.




T——

- 54 -

NMR-spektrum (CDC13): 1,55 (9H, s), prekryvajici se 1,44 -
1,68 (4H, m), 1,82 - 1,95 (24, m), 3,44 a 3,65 (2H, ABq,

J =18 0 Hz), pfekryvajici se 3,42 - 3,58 (1H, m), 4,07
(34, s), pfekryvajici se 3,96 - 4.10 (1H, =), 4,66 - 4,69
(1H, m), 5,01 (1H, 4, J = 4,7 Hz), 5,85 (1H, dd, J = 4,8,
8,9 Hz), 5,75 (1H, s), pfekryvajici se 6,75 - 6,78 (1H, m),

~

7,01 (1H, s), a 7,30 (154, s).

Hmotové spektrum: + ion (3—nitrobenzylalkohol, octan sod-
ny) MNa® = 7gg.

Ziskany produkt se pak zpracovdvi zpusobem podle

stupné i), &imZ se zisks tatss smés diastereocisomerd.

Priklad 4

Pivaloyloxymethyl—(GR,7R)-7—/2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-
-(Z)-methoxyiminoacetamido/-3-/(RS)—tetrahydropyran-Z—yl/—
cef-3-em—4-karboxylét

Vysledny produkt je moZno pfipravit ze slouceniny
z prikladu 3 zpdsobem podle prikladu 2, &im3 se ve vytédz-
ku 59 % ziskd produkt va formé bleddzluts pény.

IR-spektrum v methylenchloridu mi maxima pr¥i: 3388, 1787,
1752, 1688 cm™l.

NMR-spektrum (CDC13(: 1,24 (9H, s), 1,42 - 1,54 (44, m),

1,74 - 1,90 (2H, m), 3,40 - 3,75 (3, m), 4,07, 4,08 (spo-

le¢né 3H, 2s), prekryvajici se 3,96 - 4,10 (14, m), 4,56 - .
4, 59, 4,80 - 4,83 (spoleéné 1H, 2m), 5,07, 5,08 (spoleéné 1H

2d, 3 = 4,8, 4,7 Hz), 5,66 (2H, Siroky s), 5,85 - 6,03 (3H,

m), 6,86, 6,89 (spole¢nd 1H, 2s) a 7,59 (14, 4, J = 8,9 Hz).

Hmotové spektrum: + ion (thioglycerol) mu™ = 582,
MNa* = g4,

fare ¢ Soc R CLTY YTV ETR
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Priklad 5

Kyselina (6R,7R)—7-/2—(2-aminothiazol-4-yl)-2-(Z)—hydroxy—
aminoacetamido/-B-/(RS)-tetrahydrofuran—z-yl/cef-3-em—4-
-kKarboxylova

a) Terc.butyl-(6R,7R)—3-/(R)-tetrahydrofuran-Z-yl/-7—
-/2—(2-tritylaminothiazol-4-yl)-2—(Z)-trityloxy—

iminoacetamido/cef-3—em—4-karboxylét

96 mikrolitrd, 1,25 mmol methansulfonylchloridu se
pfidd k roztoku 852 mg, 1,2 mmol 2-(2-tritylaminothiazol=~
—4-yl)-2-(2)-trityloxyiminocacetdtu sodného ve 2 ml DMF pri
teplotd ni¥s$i ne: -40 °c. smés se pil hodiny micha pri
teploté -30 + 10 °c a pak se pridd roztok 326 mg, 1 mmol
terc.butyl-(6R,7R)-7-amino-3—/(R)—tetrahydrofuran—Z-yl/-
cef-3-em-4-karboxylatu ve 2 ml DMF a pak jesté 101 mikro-
litrd, 1,25 mmol pyridinu. Reakéni smds se 1 hodinu micha
bez dalsiho chlazeni a pak se zfedi ethylacetatem, promyje
se dvakriat vodou a pak nasycenym roztokem chloridu sodného,
vysusi se, odpatri ve vakuu a odparek se podrobi rychlé chro-
matografii, k eluci se uZije 25 a 30% ethylacetdt v hexanu,
¢imZ se ve vyt&Zku 68 % ziskd 665 mg produktu ve formé bez-
barvé pény.

IR-spektrum v methylenchloridu mi maxima pri: 3395, 1787,
1722, 1687, 1527, 1449, 1156 a 1051 cm-l.

NMR-spektrum (CDC13/CD3OH): 1,55 (94, s), 1,65 - 2,25
(44, m), 3,32 a 3,40 (2H, ABq, J = 17,6 Hz), 3,8 - 4,0
(24, m), 5,08 (1H, d, J = 4,8 Hz), 5,13 (1#, 44, g = 7,0,
8,1 Hz), 5,91 (14, 4, J = 4,5 Hz), 6,56 (1H, s), 7,2 -
7,5 (30H, m).

]

Hmotové spektrum: + ion (3-nitrobenzylalkohol, octan sodny):

MNa® (1002).




b) Kyselina (6R,7R)-7-/2-(2-aminothiazol—-4~yl)-2-(Z)-
—hydroxyiminoacetamido/-3-/(RS)-tetrahydrofuran-Z-

-yl/-cef-3-em-4-karboxylovi

660 mg terc.butyl—(6R,7R)-3-/(R)-tetrahydrofuran-Z-
-yl/-7-/2—(2-tritylaminothiazol-4-yl)-2-(Z)-trityloxyimino-
.acetamido/cef-3—em-4-karboxylétu se@ rozpusti v 7 ml, 0,14
kyseliny chlorovodikové v 90% kyselind mravenci, smés se
nechd 1 hodinu stdt, pak se pridd 250 mikrolitrd koncentro-
vané kyseliny chlorovodikové a smds se nechd stdt jestd

3/4 hodiny. Pak se smés odpafi do sucha ve vakuu, odparek
s@ rozpusti ve vod&, pH sz upravi na 3,2 priddnim 0,25
hydroxidu sodného a roztok se chromatografuje na HP20SS,
jako elu¢ni &inidlo se u3ije 0 a% 15% THF ve vodd. Frakce,
které podle analyzy HPLC obsahuji vysledny produkt se spoji,
odpari a lyofilizuji, &imZ se ve vytézku 35 % ziskd 102 mg
vysledného produktu.

IR-spektrum v methylenchloridu m& maxima p#i: 3315, 1763,
1653, 1626, 1178 a 1045 cm >.

NMR-spektrum (CD3)2SO: 1,6 - 2,2 (44, m). 3,35 - 3,9 (4H,
m), 4,73 , 4,95 (spoleénéd 1H, 2d4d, J = 8,3, 9,1 Hz), 5,13,
3,15 (spoleéné 1H, 2d, J = 4,6 Hz), 5,7 - 5,8 (1H, m),
6,66, 6,68 (spoleéné 1H, 2s), 7,14 (24, s), 9,44, 9,48
(14, 24, 3 = 7,9 Hz), 11,30, 1131 (spolec¢né 1H, 2s).

Gmotové spektrum: + ion (thioglycerol) Mt = 440.
Priklad 6

Diastereoisomery (6R,7R)—7-amino-3-(tetrahydrofuran—z-yl)-

cef-3~em-4-karboxyldtu

a) . (RS)~2-bromacatyltetrahydrofuran
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Proud diazomethanu (z 18,0 g N-methyl-N-nitrosotoluen-
-4=-sulfcnamidu) v argonu (P. Lombardi, Chem. and Ind., 1l99cC,
2l, 7C8) se nechd prochdzet roztokem (RS)-tetranydrofuroyl-
chloridu, pfipravenéno z 3,48 g, 30 mmol kyseliny (RS)~-
-~tetranydropyroslizové zpischem podle prikladu 2a, v 69 ml
dichlormethanu se zchladi v ledové lazni. Po ukonceném pridd-
véni diazomethanu se p#idj jesté 5,6 ml, 33,2 mmnol 43% vod-
ného roztoku bromovodiku. Smés se 1/4 hodiny michd, pak se
dvakrdt promyje vodou, vysuii, odpari a odparek se podrobi
rychlé chromatografii na silikagelu, jako eluéni &inidlo se
uzije 10% ethylacetdt v hexanu, &im3 se ve vytézku 77 $
ziskd 4,44 g bled&Zlutého oleje.

IR-spektrum v methylenchloridu mi maxima prfi: 1733, 1245,
1074 a 938 cm” L.

NMR-spektrum (CDC13): 1,85 - 2,35 (4H, m), 3,85 - 4,05
(2H' m)' 4'20 (ZH, S)] 4'54 (lHl ddp J = 6,1, 8,2 HZ)-

Hmotové spektrum: + ion (amoniak) HNH4+ = 210.

b) 4-methoxybenzyl (2RS)=~2-hydroxy-2-/(3R,4R)-3=fenyl-
acetamido-4-/(RS)-tetrahydrofuran—2-yl-karbonylmethyl-
thio/azetidin~2-on-l-yl/acetit

6,0 g, 31,5 mmol kyseliny toluen-4-sulfonové v 15 ml
vody se pridd k roztoku 7,42 g, 18,0 mmol 4-methoxybenzyl-
-(2RS)-2-hydroxy-2-/(lR,SR)—3—benzyl—4—thia-2,6-diazabicyklo-
/3.2.0/hept-2-en-7-on-6-yl/acetitu, pripraveného z penicilinu
G zplsobem, popsanym pro benzhydrylester odvozeny od penici-
linu V v publikaci S. Yamamoto, N. Haga, T. Aoki, S. Hayashi,
H. Tanida, a W. Nagata, Heterocycles, 1977, 3, 283, ve 30 ml
dichlormethanu a 30 ml acetonu. Sm3s se michd 2,5 hodiny pfi
teploté mistnosti, pak se reakdni smds ziedi dichlormethanem,
promyje se dvakrdt vodou, vysu3i a odpafi ve vakuu, &im3 se
ziskd surovy 4-methoxybenzyl-(2RS)~-2-hydroxy-2-/(3R,4R)~-4~
-merkapto-3—fenylacetamidoazetidin-2-on—l-yl/acetét ve formé

zluté pény.




Surovy thiol se rozpusti ve 35 ml acetonu a pridd se

roztok 3,43 g, 18,0 mmol (RS)-2-bromacetyltetrahydrofuranu
v 5 ml acstonu. Po 10 minutdch se ptidd jesté 1,24 g, 8,9
mmol uhlicitanu draselného a smds se michi jest3 30 minut.
Pak se reakéni smds zfedi ethylacetdten, postupn2 se promy-
je dvakridt vodou a pak nasycenym roztokem chloridu sodného,
nacez se vysusi a odpari. Odparek se podrobi rycalé chroma-
tografii na silikagelu, jako eludni &inidlo se uzije 50,

70 a 80% ethylacetdt v hexanu, &ims se ve vyteZku 55 %

ziskd vysledny produkt jako 5,40 g bezbarvé pény.

IR-spektrum v methylenchlorid mi maxima pri: 3409, 1781,
1745, 1684, 1613, 1516 cm L.

Hmotové spektrum: + ion (3-nitrobenzylalkohol, octan sodny)
+
MNa = 565.

c) 4-methoxybenzyl-2-/(3R,4R)-3—fenylacetamido—4-/(RS)-
~tetrahydrofuran-2-ylkarbonylmethylthio/azetidin=-2-
-on-l-yl/-2-tri-n-butylfosforanylidenacetit

Roztok 1,36 ml, 18,6 mmol thionylchloridu v 10 ml
THF se po kapkdch pfidd k roztoku 6,72 g, 12,4 mmol hydroxy-
slouceniny a 2,16 ml, 18,6 mmol 2,6-lutidinu ve 30 ml THF
pfi teplotd -20 °c. smés se 1 hodinu michid, pak se zfiltruje
pPres vrstvu celitu a filtrit se odpafi ve vakuu. PFid4 sa
toluen a roztok se znovu odpafi, &im3 se ziski 4-methoxy-
benzyl-(RS)-Z-chlor-Z—/(3R,4R)-3-fenylacetamido~4-/(RS)-
—tetrahydrofuran-2-ylkarbonylmethylthio/azetidin—2-on-l-yl/-
acetdt ve formé oleje.

Surovy chlorovany derivit se rozpusti ve 30 ml dioxa-
nu a pc£idd se 6,3 ml, 27,3 mmol tri-n-butylfosfinu. Smas
se 30 minut michd pfi teploté& mistnosti, pak se smés zfedi
ethylacetdtem a postupné promyva .zredénym roztokem hydro-
genuhlicitanu sodného, vodou a nasycenym roztokem chloridu

sodného. Organicky roztok se vysusi, odpaf?i a odparek se

. e -
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podrobi rychlé chromatografii na silikagelu, jako sluéni
¢inidlo se uzije nejprve 50% a pak 80% ethylaczt&t v he-

xXanu, ¢imZ se ve vytd3ku 73 % ziski 6,54 g vysledného pro-

duktu ve formé& pény.

IR-spektrum v methylenchloridu mi maxima pTi: 3422, 1763,

1732, 1680, 1613, 1515, 1174 em L.

Hmotové spektrum: + ion (thioglycerol) Mu® = 727,
+
MNa = 749,

d) 4—methoxybenzyl-(6R,7R)—7-fenylacetamido-3—/(RS)—
-tetrahydrofuran-2-yl/-cef-3-em-4—karboxylét

Roztok 6,40 g, 8,82 mmol fosforanu a 20 mgkyseliny
benzoové ve 100 ml toluenu se zah#ivad 10 hodin v argonové
atmosfére v Olejové ldzni na 130 °C. Reakéni smés se zchla-
di, odpafi a odparek se &isti chromatografii na silikagelu,
jako eluéni &inidlo se uZije 20, 30, 40 a 50% ethylacetdt
v hexanu, ¢imZ se ve vytdiku 78 % ziskd 3,50 g vysledného

produktu ve formé Zlutého oleje.

IR-spextrum v methylenchloridu mi maxina pri: 3411, 1783,
1723, 1688, 1515 cm L.

NI{R-spektrum (CDCl3, 250 MHz): 1,50 - 2,39 (spolednéd 4H,
m). 3,27 a 3,60, 3,32 a 3,49 (spoleéné 2H, ABq, J = 18,7,
17,9 Hz), 3,58 a 3,70, 3,63 a 3,73 (spolednd 2H, ABRqg,

J = 16,2, 16,1 Hz), 3,80, 3,82 (spolednd 3H, 2s), 3,84 -
3,97 (spoleéné 2H, 2m), 4,91, 5,18 (spole¢né 1H, 2m), 4,90,
4,94 (spoleéné 1H, 2d, J = 4,7 Hz), 5,17 (zH, s), 5,73,
5,82 (spoleénd 1H, 244, J = 9.1, 4,7 Hz), 5,98, 6,02
(spole¢né 1H, 24, J = 9,1 Hz), 6,87 a 6,90 (spolecné 2H,
2d, J = 8,6 Hz), 7,23 - 7,40 (74, m). '

Hmotové spektrum + ion (3~nitrobenzylalkohol, octan sodny)
MNa® = 531,

¥ AR MRS D it o



a) 4-methoxybenzyl-(6R,7R)~7-amino-3~(tetrahydrofuran-

-2=-yl)~cef-3-em-4~-karboxylit

2,15 g, 10,32 mmol chloridu fosfore&ndio ve 108 ml
dichlormethanu se pridd ke 3,40 g, 6,69 mmol 4-methoxy-
benzyl-(6R,7R)-7-fenylacetamido-3-/(RS)-tatrahydrofuran-
-2-yl/cef-3-em-4-karboxyldtu a 1,50 ml, 13,54 mmol N-
-methylmorfolinu ve 30 ml dicnlormethanu ofi teplotd
-25 °c. Reakéni smds se 45 minut michd pfi teplotd -10
+ 5 °c, pakx se pridd 14 ml methanolu a smds se michd jedtd
45 minut pZi teploté mistnosti. Pak se pridd 27 ml vedy a
sm&s se energicky michd je3t& 1 hodinu. Dichlormethan se
odpari ve vakuu, vodny zbytek se promyje diethyletherem,

PH se upravi na 7 hydroxidem amonnym za pritomnosti etayl-
acetdtu. Smds se dvakrit extrahuje ethylacetdtem, vysusi

a odpari ve vakuu. Odparek se;éiéti chromatografii na sili-
kagelu, k eluci se‘uiije.SO, 70 a 80% ethylacetidt v hexanu
¢imz se ve vytdZku 38 % ziski 980 mg 4-methoxybenzyl=-(6R,7R)-
-7—amino—3-/(S)-tetrahydrofuran-2—yl/cef-3-em—4-karboxylétu
ve formé Zluté pény.

IR-spektrum v methylenchloridu mi maxima p#i: 1777, 1721,
1613, 1516, 1152 cm *.

NHR-spektrum (CDCly, 250 MHz): 1,53 - 1,71 (1H, m), 1,84 -
2,02 (4H, m, 2 vyménné), 2,25 - 2,40 (1, =), 3,31 a 3,60
(2H, ABq, J = 18,5 Hz), 3,78 - 3,98 (24, m), 3,81 (3H, s),
4,72 (18, &, j = 5,0 Hz), 4,86 - 4,93 (2H, m), 5,19 (2H, s),
6,88 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,33 (2H, d, J = 8,6 Hz),

Hmotové spektrum: ut = 390.

Pfi dalsSi eluci ethylacetdtem se ve vytdZku 23 %
ziskd 590 mg poldrné&jsiho diastereoisomeru, 4-methoxy-
benzyl-(6R,7R)-7-amino-3-/(R)-tetrahydrofuran—Z-yl/cef-3-
-em-4-karboxyldatu. Po prekrystalovdni z= smdsi ethylacetdtu
a hexanu se ziskd Spinavé bily produkt s teplotou t&ni
131 az 134 °c.

B
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IR-spoektrum v methylenchloridu md maxima ori: 1775, 1726,
1613, 1516, 1156 cm .

NMR-spektrum (CDC13, 250 M#z): 1,58 - 1,70 (1H, =), 1,83 -
2,06 (4H, m, 2 vyménné), 3,38 a 3,57 (2H, ABg, J = 17,8 Hz),
3,77 - 3,93 (2H, m), 3,82 (23H, s), 4,68 (14, &, J = 4,9 Hz),
4,92 (14, &, J = 4,9.Hz), 5,07 (1H, m), 5,22 (24, s), 6,90
(28, 4, 3 = 8,6 Hz), 7,35 (2H, &, J = 8,6 Hz).

Hmotové spektrum: ut = 390.

Priklad 7

(6R,7R)-7-/2-(2-aminotahizol-4—yl)2-(Z)-methoxyiminoacet-
amido/-3-/(S)-tetrahydrofuran-2-yl/cef-3-em—4-karboxylét

sodny

a) 4-methoxybenzyl-(6R,7R)-7-/2—(2—aminothiazol—4-yl)—
-2-(Z)-methoxyiminoacetamido/-3-/(S)-tetrahydrofuran—
=-2-yl/cef-3-em-4-karboxyldt

203 mikrolitrld, 2,62 mmol methansulfonylchloridu se
pridd k roztoku 528 mg, 2,63 mmol 2-(2-aminothiazol=4-yl)-
~2-(2)-methoxyiminooctové kyseliny a 458 mikrolitrd, 2,63
mmol N,N-diisopropylethylaminu v 8 ml dimethylformamidu pfi
teplotd -30 °C. Smés se 30 minut michad pfi teplotd -30 +10°C,
Pak se pridd roztok 930 mg, 2,38 mmol 4-methoxybenzyl-(6R,
7R)-7-amino—3-/(S)-tetrahydrofuran-2—yl/cef-3—em-4-karboxy-
ldtu v 5 ml DMF a pak je$td 213 mikrolitrd 2,63 mmol pyridi-
nu. Reakéni smés se pfenese do ledové 1izné a michd se jeste
1 hodinu. Po zfeddni ethylacetdtem se roztok postupné promy-
je nasycenym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného r 5% kyse-
linu citronovou, 2x vodou, nasycenym roztokem chloridu sod-
ného, pak se vysu$i a odpafi ve vakuu. Odparek se cCisti
chromatografii na silikagelu p#i pouziti 50, 70 a 90% ethyl-

acetdtu v hexanu, ¢imZz se ve vytdZku 83 % ziskd 1,138 g

S L

produktu ve formé Zluté pény.
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IR-spektrum v methylenchloridu md maxima pf¥i: 3389, 1783,

1732z, 1682, 1516 cm L.

NMR-spextrum (CDCl3, 250 4Hz): 1,53 - 1,70 (1H, =), 1,88 -
2,01 (24, m), 2,28 - 2,41 (1H, m), 3,33 a 3,62 (24, ABc,

J = 18,7 Hz), 3,79 - 3,98 (2H, =), 3,81 (3H, s), 4,08 (3H,
s), 4,94 (1H, &d, J = 9,0, 6,7 Hz), 5,04 (1H, &, J = 4,8Hz),
5,18 (2H, sy, 5,38 (2H, - Siroky s, vymdna), 5,93 (lH,

dd, J = 9,0, 4,8 Hz), 6,90 (2H, d, J = 8,6 Hz), 6,94

(14, s), 7,35 (24, 4, J = 8,6 Hz), 7,50 (1H, Siroky d,

J = 9,0 Hz, vyména).

Hmotové spektrum : + ion (thioglycerol) mat = 574,

b) (6R,7R)—7-/2-(2-aminothiazol—4—yl)-2-(Z)-methoxyimino-
acetamido/=3-/(S)-tetrahydrofuran-2-yl/cef-3-em-4-

-karboxyléat

162 mg, 1,21 mmol chloridu hlinitdho se pridd k 7 ml

¢

a smé&s se 15 minut michid. Pak se teplota cnladici 14zné& sni-

anisolu a 3,5 ml bezvodého dichlormethanu pri teplotd -30

21 na -40 9, nage: se pridd roztok 235 mg, 0,41 mmol
(6R,7R)-7-/2—(2-aminothiazol-4-yl)-2-(Z)—methoxyiminoacet-
amido/-3-/(S)—tetrahydrofuran-2-yl/-cef-3-em-4-karboxylétu

v 5 ml dichlormethanu. Po 10 minutdch se k roztoku orida

0,5 M 12 ml citrdtu sodného a smés se energicky michd 10 mi-
nut prfi teploté& mistnosti. Pak se vodni fize cddeli, dvakrit
Se promyje dichlormethanem a pak se odpari ve vakuu. Odparek
se chromatografuje na HP20SS, k eluci sa uzije nejprve voda
a pak 1% THF ve vodé. Frakce, které podle analyzy HPLC ob-
sahuji vysledny produkt se spoji a lyofilizuji, &imZ se ve
vytéZku 65 % ziskd 126 mg produktu.

~

IR-spektrum v jodidu draselném md maxima pri: 3401, 1761,
1669, 1603, 1533, 1040 cm~l,

NMR-spektrum (ds-DMSO, 250 #MHz): 1,43 - 1,59 (1H, m),
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1,71 - 1,88 (2H, m), 2,0 2,12 (14, m), 3,18 a 3,37 (24,

J = 17,4 Hz), 3,58 (1H, m), 3,78 (1H, m), 3,81 (3H, s), 4,87
(1, &4, J = 8,7, 6,7 Hz), 4,97 (1H, &, J = 4,7 Hz), 5,50
(14, d4, J = 8,1, 4,7 Hz), 6,74 (1H, s), 7,21 (2H, Siroky s,
vyména).

. . . +
Hmotové spektrum : + ion (thioglycerol) My~ = 475,
+

2

(213

iklad 3

Pivaloyloxymethyl (6R,7R)~7-/2—(2-aminothiazol—4-yl)—2—(Z)-
-methoxyiminoacetamido/—3-/(S)~tetrahydrofuran-z-yl/cef-3-
—em-4-karboxyldt

440 mg, 2,26 mmol pivaloyloxymethylbromidu a 440 ng,
2,93 mmol jodidu sodného ve 2 ml acetonu se michd 30 minut,
pak se smés zfiltruje a filtrdt se odpari ve vakuu. Vysladny
jodid se ve 2 ml toluenu pridd k roztoku 560 mg, 1,18 mmol
(6R,7R)-7-/2-(2-aminothiazol-4-yl)-2—(Z)—methoxyiminoacet-
amido/-3-/(S)—tetrahydrofuran-2—yl/cef—3—em—4—karboxylétu
v 5 ml N-methylpyrrolidinonu. Sm&s se 45 minut michd pri
teploté mistnosti, pak se zredi ethylacetitem, postupné se
promyje 3 x vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vy-
susi se siranem hofecnatym a odpafi se ve vakuu. Odparsk se
chromatografuje na silikagelu, jako eludni &inidlo se uzije
80% ethylacetdt v hexanu, &im3 se ve vytézku 73 % ziskd 486 mg

produktu ve formé& Zluté pény.

IR-spektrum v methylenchloridu méd maxima pri: 3390, 1776, -
1749, 1681, 1532 cm L.

NMR-spektrum (CDC13, 250 MHz): 1,22 (9H, s), 1,65 (1H, m),
1,99 (2H, m), 2,41 (1H, m), 3,37 a 3,68 (2H, ABg, J = 18,81z),
3,80 - 4,01 (2H, m), 4,13 (3H, s), 4,92 (1§, &4, J = 8,9,

6.8 Hz), 5,08 (1H, 4, J = 4,8 Hz), >5:85 a 5,92 (2H, ABRqg,

J =5,6 Hz), 5,98 (1H, 44, J = 8,4 Hz , 4,8 Hz), 6,07 (2H,
Siroky s, vyména), 7,03 (14, s), 7,40 (1H, Siroky d, vyména,
J = 8,4 Hz). '



Hmotové spektrum: + ion (thioglycerol) uat = 568.

Priklad 9

(6R,7R)-6—/2-(2-aminothiazol-4-yl)-2—(Z)-methoxyiminc-
acetamido/-3-/(R)~-tetranydrofuran-2-yl/~cef-3-em-4-

-karboxylét.sodny

a) .4—methoxybenzyl—(6R,7R)-7-/2-(2-aminothiazol-4-yl)-
-2—(Z)-methoxyiminoacetamido/-3—/(R)-tetrahydrofuran—
=-2~yl/c=2f-3-em-4-karboxylat

198 mikrolitrd, 2,56 mmcl methansulfonylchloridu se
pridd k 515 mg, 2,56 mmol kyseliny (2-aminothiazol-4-yl)-
-2-(Z)-methoxyiminooctové a 447 mikrolitrd, 2,57 mmol
N,N-diisopropylethylaminu v 8 ml DMF pfi teplotd -30 °c.
Smé&sse 30 minut michd p#i teplotd -30 + 10 °c a pak se
pridd roztok 915 mg, 2,35 mmol 4-methoxybenzyl-(6R,7R) -
-7-amino-3-/(R)-tetrahydrofuran—2-yl/cef-3-em-4-karboxy-
latu v 5 ml DMF a pak jestd 207 mikrolitrd, 2,56 mmol py-
ridinu. Reakéni smés se pfeznese do ledovéd 14zné& a michi se
jesté 1,5 hodiny. Pak se smss zredi ethylacetdtem, roztok
Se postupné promyje nasycenym roztokem hydrogenuhlic¢itanu
sodného, 5% vodnym roztokem kyseliny citronové, 2x vodou a
nasycenym roztokem chloridu sodného, pak se vysusi a odpa-
ri ve vakuu. Odparek se ndkolikrit rozatfe s diethyletheren,
¢imZ se ve vytézku 79 % ziski 1,06 g produktu ve formé Spi-
navé bilé pevné litky.

IR-spektrum v methylenchloridu md maxima pri: 3390, 1783,
1730, 1687, 1606, 1516 cm L.

NMR-spektrum (CDC13, 250 MHz): 1,55 - 1,70 (14, m), 1,86 -
1,98 (24, m), 2,0 -2,14 (l1H, m), 3,40 a 3,59 (2H, ABqg,

J =17,8 Hz), 3,78 - 3,93 (24, m), 3,91 (34, s), 4,12

(3#, s), 5,04 (18, 4, J = 4,7 Hz), 5,15 (14, dd, 0 = 7,7,
7,7 Hz), 5,21 (2H, s), 5,87 (1H, 44, J = 8,7, 4,7 Hz),
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6,55 (2H, Siroky s, vyména), 6,90 (2H, d, J = 8,6 Hz),
7,05 (14, s), 7,36 (2H, d, J = 8,6 Jz), 7,65 (1H, Siroky
d’ J = 8 7 dZ).

Hmotové spektrum: + ion (thioglycerol( mu’ = 574.

b) (6R,7R)=-7-/2-(2-aminothiazol-4- y1)=2-(Z)-methoxy-
lnlnoacetamldo/- 3-/(R)-tetrahydrofuran-2- ~-yl/cef-

~-3-2m-4- <arboxyldt sodny

740 mg, 5,55 mmol chloridu hlinitého se prid4 x
32 ml anisolu a 15 ml bezvodého dichlormethanu pPri teplotd
-20 °¢c a smé&s se 15 minut mich&. Pak se teplota chladici
1azné sniZi na -40 °c a pridd se roztok 1,06 g, 1,85 mmol
4—methoxybenzyl-(6R,7R)-7-/2-(2—aminothiazol-4-y1)-2-
-(Z)-methoxyiminoacetamido/—3-/(R)-tetrahydrofuran-z-yl/-
~cef-3-em-4-karboxyldtu v 10 ml dichlormethanu. Po 10 minu-
tdch se k roztoku pfida 0,54, 54 ml citrdtu sodného a smds
se jesté 10 minut energicky michd p#i teplot® mistnosti.
Pak se vodnd fize oddéli, dvakrit se promyje dichlormetha-
nem a odpari ve vakuu. Odparsk se chromatografuje na HP20SS,
jako eluéni &inidlo sa uzije nejprve voda a pak 1% THF ve
voda. Frakce, obsahujici produkt podle analyzy HPLC se spo-
Ji a lyofilizuji, &imZ sa2 ve vytézku 64 % ziskd 560 mg vy-
sledného produktu.

IR-spektrum v bromidu draselném m3 maxima pri: 3399, 1752,

1669, 1603, 1529, 1038 cm L,

NIR-spektrum (ds-DMSO, 250 MHz): 1,50 -1,91 (4H, m), 3,25

a 3,38 (24, ABg, J = 16,8 Hz), 3,60 - 3,82 (2H, m), 3,84

(3€, s), 4,96 (1H, d, J = 4,7 Hz), 5,20 (14, 44, J = 8,6, -
6,0 Hz), 5,48 (1H, 4&d, J = 8,1, 4,7 Hz), 6,76 (1H, s), 7,23

(24, giroku s, vyména), 9,50 (1€, d, J = 8,1 Hz, vyména).

Hmotové spektrum: + ion (thioglycerol) NH? = 475, Nat=498.



Priklad 10

Pivaloyloxymethyl-(GR,7R)-7—/2-(2—aminothiazol-4-yl)-2-
—(Z)—methoxyiminoacetamido/-3—/(R)-tetrahydrofuran—z-yl/—

-cef-3-em-4~karboxylit

247 ng, 1,27 mmol pivaloyloxymethylbromidu a 247 ng,
1,65 mmol jodidu sodného v 5 ml acetonu se 30 minut michda,
sm3s se zfiltruje a filtrs: se odpafi ve vakuu. Vysledny
jodid se ve 3 ml toluenu Pridd k roztoku 320 mg, 0,67 mmol
(6R,7R)—7—/2-(2-aminothiazol—4—yl)-2—(Z)—methoxyiminoacet-
amido-3-/(R)-tetrahydrofuran—z-yl/cef-B-en—4-karboxylétu
sodného v 5 ml N-methylpyrrolidinonu. Smés se 30 minut mi-
chéd pri teplotd& mistnosti, pak se zradi ethylacetdtem, po-
stupné se promyje 3x vodou a pak nasycanym roztokem chloridu
sodného, vysusSi se siranem hofe¢natym a odpafi ve vakuu. Od-
parek se chromatografuje na silikagelu, k eluci se uZije
80% ethylacetdt v hexanu, &im3 se ve vytézku 78 % ziskd vy-

sledny produkt ve formé Zluté pény.

IR-spektrum v methylendichloridu m& maxima pri: 3387, 1733,
1752, 1735, 1686, 1505 cm 1.

NMR-spektrum (CDCl3, 250 MHz): 1,22 (9H, s), 1,69 (lH, m),

1,98 (24, m), 2,18 )1H,m), 3,43 a 3,62 (2H, ABg, J = 18,0 Hz),
3,30 - 2,96 (24, m), 4,10 (3H, s), 5,08 (1H, d, J = 4,7 Hz),
5,19 (1H, wm), 5,83 - 5,92 (34, m), 6,32 (24, sSiroky s, vyména),
7,02 (14, s), 7,63 (1H, Siroky d, vyména, J = 8,6 Hz).

Hmotové spaktrum: + ion (thioglycerol) MY = 568.
Priklad 11

Difenylmethyl (6R,7R)-7-feny1acetamido-3-/(RS)-tetrahydro—
furan-2-yl/cef-3—em-4-karboxylét
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a) Difenylmethyl-(6R,7R)-7-fenylacetamido—3—(tetrahydro-
furan-z-yl)cef-2-em-4-karboxylét

Roztok 3,0 g, 8,30 mmol (tetrahydrofuran-2-yl)tri-
-n-butylstanndtu (J. S. Sawyer, A. Kucerovy, T. L. HMacDonald
a G. J. McGarvey, J. Amer. Chen. Soc., 1988, 110, 842) ve
20 ml THF se zchladi na -78 °C. Pax ss pridd n-butyllithium

(6,23 ml, 1,6i1 roztoku v hexanu, tj. 9,97 mmol) a roztok se

mich& jeéEé 15 minut pfi teplotd -78 °C. Pak se d&ruhi banka,
obsahujici 0,354 g, 4,14 mmol komplexu bromidu médnéhc a A
dimethylsulfidu v suspenzi ve smé&si 15 ml dimethylsulfixu

a 30 ml THF zchladi na -78 °c. pax se alfa-lithiotetrahydro- .
furanovy derivdt pFfenese kanylou do suspenze bromidu mé&dné-

ho pfi teploté -73 °c. Cervenohniddy homogenni roztok se pak

michd 30 minut p¥i té3e teploté. Pak se tfeti bafka obsa-

hujici roztok 1,9 g, 3,0 mmol difenylmethyl-7-fenylacat-
amido-3—triflyloxycef-3-em—4-karboxylétu (V. Farina,

S. R. Baker a S. I. Hanck, J. Org. Chem., 1989, 54, 4962)

ve smé&si 20 ml N-methylpyrrolidinonu a 50 ml THF zchladi

na -78 °¢c a @o banky se kanylcu p#i tée teploté prevede

pradchozi roztok. Pak se reak&ni smés jesté& 1 hodinu mi-

chd pfi taploté -78 °C, nade> Se reakce zastavi pfidinim

30 ml nasyceného vodného roztoku chloridu amonného. Vy-

slednd smés se pak nechd zteplat na teplotu mistnosti,

zZedi se 100 nl vody a extrahuje se nejprve 100 a pak

jesté 30 ml ethylacetitu. Organické fdze se spoji, promy-

ji se vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného a pak

se vysusSi siranem hofedénatym. Po odpareni rozpoustddla

za snizenéno tlaku se surovy reakéni produkt &isti rych- -
lou chromatografii na silikagelu pfi pouziti 10 a3 30%

ethylacetdtu v methylenchloridu jako eluéniho &inidla. .
Po eluci 3-n-butylcefemu sz ve vytdzku 61 % ziskd 1,014g

vysledného produktu ve formd diastersocisomert delta2 a
delta3-cefemu.



b) Difenylmethyl-(6R,7R)~1-oxo~7-fenylacetamido-3-

-(tetrahydrofuran-2-yl)=-cef-3~-em-4d-karboxylat

Smés 1,015 g, 1,83 mmol diastereoisomeru, pripraveny
v pfikladu lla) ve 20 ml methylendichloridu se zchladi na
0 °c. Pak se pridd roztox 0,52 g, 1,81 mmol kyssliny na-
-chlorperbenzoové s Cistotou §0 % v 10 ml methylandichlo-
ridu a sm3s se 10 minut michd o#i teplotd 0°C. Pak se roz-
tox promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhliditanu
sodnéhc, pak vodou, nadaZ se vysu3i siranem horecnatymn.
OdpaZenim rozpoustédla se ve vytd3Zku 96 % ziskd 1,005 g
vysladného produktu jako smés diastereoisomeru.

IR-spektrunm v bromidu draselném m& maxima p¥i: 1786, 1728

a 1648 cm-l.

NMR-spektrum (CDCl3(: 1,41 - 2,29 (44, m), 2,99, 3,27
(spole¢nd 1H, 24, J = 19 Hz), 3,63 (2H, Siroky s), 3,63 -
3,87 (2,54, m), 4,20 (0,5H, d), 4,41, 4,43 (spole&nd 1H,
m), 4,97, 5,14 (spoledné& 1H, Siroky t, J = 7,5 Hz a dd,
J=9,0, 5,9 Hz), 6,05, 6,09 (spoledn3 1H, 24d, J = 10.0,
4,7 Hz), 6,70, 6,82 (spoleénd 1H, 24, J = 10,1 Hz), 6,87,
6,91 (spolec¢né 1H, 2s) a 7,26 - 7,40 (15H, m).

Hmotové& spektrum: + ion (3-nitrobenzylalkohol, acetit sodny)
+
M= = 593.

c) Difenylmethyl-(6R,7R)~-7-fenylacetamido-3—-(tetra-
hydrofuran-2-yl)cef-3-am-4-karboxylét

Roztok 0,975 g, 1,71 mmol sulfoxidd, ziskanych v
prikladu 11b) ve 20 ml DMF se zchladi na teplotu =25 °c.
PaXx se pridd 0,30 ml, 3,44 mmol chloridu fosforitdho a
roztok se 10 minut michd p#i teplotd -25 °C. Reakdni smis
se vlije do smési ledu, vody a ethylacetitu. Organicky
extrakt se promyje vodou, nasycenym roztokam chloridu sod-

ného, vysusi se siranem horeCnatym a pak se odpa¥i. Cdpa-
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rek se ¢isti rychlou chromatografii, ¢imZ se ve vytézku
86 % ziski 0,811 g vysledného produktu ve formé smési dia-
stereoisomeru.

IR-spektrum v bromidu draselném ma maxima pri: 1780, 1723

a 1663 cm L.

NMR-spektrum (CDC13): 1,5 - 2,3 (4H, m), 3,24 (0,5H, 4,
J = 18,6 Hz}, 3,40 (0,5H, d, § =17,3 Hz), 3,56 - 3,89
(5H, m), 4,84 (0,5H, a4, g = 9,1, 6,7 Hz), 4,95 (1lH, 4,
J = 4,8 Hz), 5,01 (O,5H, $iroky t, J = 8 Hz), 5,76, 5,85
(spole¢né 1H, 2dd4, J = 8,9 Hz, 4,8 Hz), 6,01, 6,08 (spo-
le¢né 1H, 2d, J = 8,9 Hz), 6,86, 6,94 (1H, 2s) a 7,26 -
7,38 (15H, m).

Hmotové spektrum: Mt = 554.

Priklad 12

Pivaloyloxymethyl—(6R,7R)-7-/2—(2—aminothiazol-4-yl)-2—
-(Z)—methoxyiminoacetamido/—3-(tetrahydrofuran-Z-yl)cef—
-3em-4-karboxylat

a) Pivaloyloxymethyl-(6R,7R)—7-feny1acetamido—3—(tetra—
hydrofuran—2—yl)—cef—3—em—4-karboxylét

Roztok 0,811 g, 1,46 mmol cefemu, ziskanych v prikladu
llc) v 5 ml anisolu se zchladi na 0 °c. pridi se 10 ml kyse-~
liny trifluoroctové a smés se michi § minut pri teploté O °c.
Pak se pridd toluen a rozpoustédlo se odpari. Odparek se dé-
1li mezi vodu a ethylacetéat, PH se upravi na 7 pfiddnim nasy-
ceného vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodného. Vodni
vrstva se pridd k ethylacetdtu a pPH se upravi na 2 priddnim
1M kyseliny chlorovodikové. Organickad fdze se promyje vodou
a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi siranem ho-
fecnatym a odpa¥i. Odparek se rozpusti ve 3 ml N methyl-

Pyrrolidinonu. Pfidd se 0,426 g, 3,08 mmol uhliditanu dra-
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selného a pak jesSté roztok jodmethylpivaldtu, pripraveny

z 0,438 g bromidu stejné jako v prikladu 2, ve 3 ml toluenu.
Smés se 2 hodiny michd pri teploté mistnosti a pak se pridi
voda a ethylacetdt. Organickd vrstva se promyje vodou a na-
sycenym roztokem chloridu sodného, vysu$i se siranem hored&-
natym a odpari. Odparek se &isti chromatografii, &imz se

ve vytézku 65 % ziskd 0,478 g produktu ve formé smési dia-
stereoisoﬁeru v pomé&u 5 : 1. Ve vetsim mnozstvi se ziska

diastereoisomer S, pro néjZ je uvedena analyza.

NMR-spektrum (CDCl3): 1,22 (94, s), 1,56 (1H, m), 1,96

(24, m), 2,35 (1H, m), 3,27 (14, 4, J = 18,8 Hz), 3,60

(14, d4), 3,65 (2H, ABg, J = 16,2 Hz), 3,88 (2H, m), 4,86
(14, a4, § = 9,0, 6,7 Hz), 4,94 (1H, 4, J = 4,8 Hz), 5,79 -
6,05 (4H, m) a 7,26 ~ 7,38 (5H, m).

b) Pivaloyloxymethyl-(6R,7R)~7-amino-3-(tetrahydrofuran-
-2-yl)cef-3-em~-4-karboxylat

Roztok 0,478 g, 0,95 mmol diastereoisomerd, ziskanych
v prikladu 12a) v 10 ml methylendichloridu se zchladi na
-30 °c. P£ids se 0,206 ml, 1,87 mmol N-methylmorfolinu a
pak jesté 0,30 g, 1,44 mmol roztoku chloridu fosforeé&ného
v 7,5 ml methylendichloridu. Smés se 30 minut michd pf#i
teploté =30 °c. Pak se pridd 2,0 ml methanolu a smés se
nechd v pribéhu 30 minut zteplat na teplotu mistnosti. Pak
se pridd 2,6 ml vody a smés se jesté 1 hodinu energicky mi-
chad. Pak se smés odpafi za sniZeného tlaku a odparek se déli
mezi ethylacetdt a vodu. Pak se pH upravi na 7 pfidénim 1M
vodného roztoku amoniaku. Organickd fdze se promyje vodou,
nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se siranem ho-
feCnatym a odpafi. Diastereoisomery se od sebe oddéli rych-

lou chromatografii, ¢imZ se ziskd 0,195 g S-isomeru.

Hmotové spektrum pro C N, 0.S

178242 O
vypocteno: M, 384.1355 nalezeno: M+, 384.1363.
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IR-spektrum v bromidu draselném m& maxima pri: 3408, 2977,
1780 a 1750 cm L.

NMR-spektrum (CDCl3]: 1,23 (98, s), 1,64 (1H, m), 1,98
(2H, m), 2,10 (2H, Siroky s), 2,39 (1H, m), 3,35 (1H, d,
J = 18,7 Hz), 3,63 (1H, 4, J = 18,6 Hz), 3,90 (2H, m),
4,79 (1H, 4, J = 5,0 Hz), 4,88 (l1H, a4, J = 9,1, 6,7 Hz),
4,94 (14, .d, J = 5,0 Hz), a 5,86 (2H, m).

Ziskd se také 0,046 mg R-isomeru.

NMR-spektrum (CDC13}: 1,23 (9H, s), 1,6 - 2,4 (6H, m),
3,43 (1H, 4, J = 18 Hz), 3,64 (1H, 4, J = 17,6 Hz),
3,88 (2H, m), 4,79 (1H, d, J = 4,9 Hz), 4,99 (1H, 4,
J = 4,9 Hz), 5,17 (1H, t, J = 7,5 Hz) a 5,87 (2H, m).

c) Pivaloyloxymethyl—(GR,7R)—7-/2-(2-aminothiazol—4—
-yl)~2-(Z)—methoxyiminoacetamido/—3—/(S)-tetrahydro-
furan—z-yl/—cef-3-em-4-karboxylét

Roztok 0,108 g, 0,537 mmol kyseliny (Z)-2-(2-amino-
thiazol-4-yl)-2-methoxyiminooctové ve 2 ml DMF se zchladi
na -50 °c. Pfidd se 0,103 ml, 0,59 mmol N,N-diisopropyl-
ethylaminu a pak jesté& 0,046 ml, 0,59 mmol methansulfonyl-
chloridu a smés se 30 minut michg pfi teploté -50 °c. pak
se pfid4 jesté 0,086 ml, 0,493 mmol N,N-diisopropylethyl-
aminu a smés se pridji k pfedem zchlazenému roztoku 0,185 g,
0,482 mmol (6R,7R)—7-amino—3-/(S)—tetrahydrofuran—Z—yl/-
—cef-3-em-4-karboxyldtu ve 2 ml DMF pfi teploté 0 °c.
Vyslednd smés se 40 minut michj pri teplotéd 0 °C a pak se -
déli mezi ethylacetdt a vodu. Organickd fdze se promyje vo-
dou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusSi se siranem
hofecnatym a odpari. Odparek se &isti rychlou chromatografii,
rozetrfe se s etherem, &im3 se ve vytézku 71 % ziskd 0,193 g
produktu ve formé& bilé pevné ldatky. Analytické ddaje jsou-

totozné s ddaji pro sloudeninu z prikladu 8.
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d) Pivaloyloxymethyl-(6R,7R)~7-/2-(2-aminothiazol-4-
-y1l)-2-(2)-methoxyiminoacetamido/~3-/(R)-tetrahydro-
furan-2-yl/-cef-3-em-4-karboxylat

Roztok 27 mg, 0,134 mmol kyseliny (Z)-2-(2-amino-
thiazol-4-yl)-2-methoxyiminooctové v 1 ml DMF se zchladi
na =50 OC.MEgk se pridd 26 mikrolitrd, 0,15 mmol N,N-di-
isopropylethylaminu a pak jesté 11,5 mikrolitrd, 0,15 mmol
methansulfonylchloridu a smés se michid jesté 30 minut pfi
-50 °c. pak se pridd jesté 22 mikrolitrd, 0,126 mmol N,N-
-diisopropylethylaminu a tato smés se pfid4 k pfedem zchla-
zenému roztoku 46 mg, 0,12 mmol pivaloyloxymethyl-(6R,7R) -
—7—amino—3—/(R)—tetrahydrofuran-2-yl/cef-3—em—4-karboxylétu
v 1 ml DMF p#i teploté 0°c. Vyslednd smés se michd jesté
40 minut pfi teploté O °c a pak sedeli mezi ethylacetdt a
vodu. Organickd fdze se promyje vodou, nasycenym roztokem
chloridu sodného, vysusSi siranem hofelnatym a odpafi. Odpa-
rek se Cisti rychlou chromatografii, pak se rozetre s ethe-
rem, ¢imz se ve vyté&zku 73 % ziska 49,6 mg produktu ve for-
mé bilé pevné lidtky. Spektrdlni ddaje jsou totozné s ddaji

Pro slouceninu z prikladu 10.

Priklad 13

(6R,7R)—7—/2-(2-aminothiazol-4—yl)-2—(Z)—methoxyiminoacet-
amido-3—/(RS)—tetrahydrofuran-3—yl/cef-3—em—4-karboxylét
sodny

a) (RS)=3-chloracetyltetrahydrofuran

3,48 gkyseliny (RS)-3-tetrahydropyrroslizové ve 40 ml
dichlormethanu se smisi s 11,43 g oxalylchloridu zpisobem,
popsanym v prikladu la). Na vysledny chlorid kyseliny ve
40 ml dichlormethanu se plisobi pfebytkem 60 mM diazometha-
nu ve 100 ml etheru a pak chlorovodikem. Roztok se promyije

nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi a odpari. Odparek



- 73 -

se déli rychlou chromatografii na silikagelu pfi pouziti
40% ethylacetdtu v hexanu jako eluéniho &inidla, &im> se
ve vytézku 88 % ziski 3,924 g vysledného produktu ve forme
bledézlutého oleje.

IR-spektrum v methylenchloridu mi maxima pri: 1735 a

1716 cm—l.

NMR-spektrum: 2,17 (2H, dt, j=17,0, 7,5 Hz), 3,47 - 3,58
(1H, m), 3,77 - 4,04 (4H, m) a 4,18 (2H, s).

Hmotové spektrum: + ion (amoniak) MNH4+ = 166.

b) (3R,4R)-3-fenylacetamido—4—/tetrahydrofuran—3—yl-
karbonylmethylthio/azetidin-2-on

0,297 g (RS)—3—chloracetyltetrahydrofuranu se uvede
do reakce s 0,519 g (3R,6R)-4—merkapto—3-fenylacetamido-
azetidin-2-onu ve 4 ml dimethylformamidu p#i pouziti
0,304 g uhliditanu draselného zpisobem podle prikladu 1lb).
Po zpracovidni se surovy produkt rozpusti v horkém ethylace-
tdtu a roztok se zchladi. Krystalicky produkt se odfiltruje,
z filtrdtu se odpari rozpoustédlo a odparek se rozetfe s
dichlormethanem. Krystalické produkty se spoji, &imz se
ve vytézku 27 % ziski 0,187 g jednoho z diastereomertd vy-
sledného produktu s teplotou t&ni 145 az 155 °c za rozkladu.

IR-spektrum v methylenchloridu md maxima pri: 3410, 1748,
1709 (hrb) a 1688 cm .

NMR-spektrum (CD3)250: 1,74 - 2,07 (2H, m), 3,26 - 3,38
(1H, m), 3,48 a 3,56 (2H, ABq, J = 16,5 Hz), 3,60 - 3,75
(4H, m), 4,87 (1H, 4, J = 4,5 Hz), 5,24 (1H, dd4, J = 4,5,
8,4 Hz, méni se na 1H, d, J = 4,5 Hz s DZO) a 9,02 (1H, 4,
J = 8,4 Hz, vyménny s DZO)‘

Hmotové spektrum: + ion (3NOBA, Na+) MNa™ = 371.

Odparek, rozpustny v dichlormethanu se podrobi rychlé
chromatografii na ethylacetdtu, &ims se ve vytéZiku 23 %



ziskd 0,162 g druhého diastereoisomeru vysledné slouéeniny

ve formé bezbarvé pény.

IR-spektrum v methylenchloridu mid maxima pri: 3407, 3302

(Siroky pds), 1783 a 1681 cm—l.

NMR~-spektrum ((CD3)ZSO): je totozné se spektrem predchozi-
ho isomeru az na hodnotu 3,44 - 3,58 (2H, m).

.‘ kS .— +
Hmotové spektrum: + ion (3NOBA, Na+) mat = 349, MNa = 371.

c) Terc.butyl-(RS)—Z-hydroxy-Z-/(3R,4R)—3—fenylacet—
amido—4-/(RS)—tetrahydrofuran-3-ylkarbonylmethylthio/-
azetidin-2-on-1l-yl/acetat

1,601 g terc.butylglyoxyldtu ve 20 ml 1,2-dichlor-
ethanu se pfidd k 2,712 g (3R,4R)-3-fenylacetamido-4-/(RS)-
-tetrahydrofuran-3—yl-karbonylmethylthio/azetidin—z—onu a
0,079 g, 0,108 ml triethylaminu v 5 ml 1,2-dichlorethanu.
Smés se nechd stidt 1 hodinu Pfi teploté mistnosti, pak se
odpari a odparek se podrobi rychlé chromatografii pfi po-
uziti 70, 80 a 90% ethylacetatu v hexanu, ¢imz se ve vytéz-
ku 73 % ziskd 2,719 g vysledného produktu ve formé bezbarvé
pény.

IR-spektrum v methylenchloridu mid maxima pri: 3415 (Siroky
pds), 1780, 1735, 1685 a 1509 cm L.

NMR-spektrum: (CDCl3): 1,48 a 1,51 (9H, 2s ), 2 93 - 2,18
(24, m), 3,20 - 3,32 (1H, m). 3,46 (l1H, 4, J = 17,5 Hz),
3,66 (2H, s), 3,69 - 3,97 (5H, m), 4,37 a 4,49 (1H, 2
Siroké 4, J = 6,8 a 7,3 Hz, vyménny s D, ), 4,98 a 5,05
(1H, 24, j = 4,7 a 4,6 Hz), 5,15 - 5,50 (2H, 4m), 6,43 -
6,74 (1H, 3m) a 7,32 (5H, m).

Hmotové spektrum: + ion (3NOBA, Na+) MNat = 501.

e e
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d) Terc.butyl-Z-/(3R,4R)—3-fenylacetamido-4-/(RS)-
—tetrahydrofuran—3—ylkarbonylmethylthio(azetidin-
-2~on-l-yl/—2—tri—n-butylfosforanylidenacetét

2,719 g terc.butyl-(RS)-2-hydroxy-2-/(3R, 4R)-3-
-fenylacetamido—4-/(RS)-tetrahydrofuran—3-ylkarbonylmethyl-
thio/azet;din-2—on-l—yl/acetétu ve 20 ml tetrahydrofuranu
se zpraéové;é pﬁsobénim 1,01 g, 0,615 ml thionylchloridu a
0,913 g, 6,989 ml 2,6-lutidinu zplsobem podle prikladu 14d).
Po zpracovdni se k roztoku surového chloridu ve 30 ml dioxa-
nu pridd 2,53 g, 3,11 ml n-butylfosfinu. Po &isténi rychlou
chromatografii pfi pouziti 50 a 70% ethylacetdatu v hexanu
a pak ethylacetdtu se ve vytézku 40 % zisk& 1,496 g produk-
tu ve formé bledéZluté pény.

IR-spektrum v methylenchloridu mi maxima pri: 3420, 1762,
1717 /hrb/, 1681 a 1625 cm L.

. . +
Hmotové spektrum: + ion (3NOBA, Na+), MH+ = 663, MNa = 685.

e) Terc.butyl-(6R,7R)-7-fenylacetamido-3—/(RS)-tetra—
hydrofuran—3-yl/cef—3—em—4-karboxylét

1,496 g tercbutyl-Z-/(BR,4R)-3-fenylacetamido—4—
—/(RS)-tetrahydrofuran—3—ylkarbonylmethylthio/azetidin-
-2-on—l—yl/-2—tri—n—butylfosforanylidenacetétu se podrobi
termolyze ve 30 ml toluenu stejné jako v prikladu le) a
smés’ se &isti rychlou chromatografii pri pouziti 40, 50
a 60% ethylacetdtu v hexanu, &im? se ve vytézku 28 % zisk&

0,28 g produktu ve formé& zluté pény. '

IR-spektrum v methylenchloridu m4& maxima pri: 3411, 1702,
1718 a 1687 cm 1.

NMR-spektrum (CDC13): 1,52 (94, s), 1,43 - 2,39 (3H, m),
3,23 a 3,44 , 3,27 a 3,44 (2H, 2ABq, J = 17,7 Hz), 3,51 -
4,03 (6H, m), 4,94 a 4,96 (1H, 24, J = 4,7 a 4,7 Hz),

5,74 - 5,82 (1H, m), 6,03 a 6,04 (1H, 24, J = 8,8 a 8,9 Hz)
a 7,26 - 7,42 (5H, m).




Hmotové spektrum: + ion (3NOBA, Na+3 MNa® = 467.

£) terc.butyl-(6R,7R)-7—amino-3—/(RS)—tetrahydrofuran—
=3-yl/cef-3-em-4-karboxylst

0,9 gterc.butyl—(6R,7R)-7-fenylave£amido—3—/(RS)—
-tetrahydrofuran—3-yl/-cef—3-em—4-karboxylétu v 15 ml
dichlormethanu s 0,45 g, 0,49 ml N-methylmorfolinu se
zpracovavd postupnym priddvanim 0,549 g chloridu fosfored-
ného ve smési 13,74 ml dichlormethanu, 10 ml methanolu a
10 ml vody, tak jak bylo svrchu popsdno v prikladu 2f).

Po ¢isténi rychlou chromatografii na silikagelu p#i pouzi-
ti 60 a 80% ethylacetdtu v hexanu a pak ethylacetdtu se
ve vytézku 73 % ziski 0,481 g produktu ve formé Zluté pev-

né latky.
Hmotové spektrum pro C15H22N204S
vypocteno: M, 326,1300 nalezeno: M+, 326,1304.

IR-spektrum v methylenchloridu méd maxima pri: 3408, 1775
a 1716 cm 1.

NMR-spektrum (CDC13): 1,55 (94, s), 1,69 - 2,41 (3H, m),
3,31 a 3,48 , 3,34 a 3,49 (2H, 2ABq, J = 17,5 a 17,5 Hz),
3,69 - 3,83 (4H, 2s, pfekryvajici m), 3,97 - 4,04 (2H, m),
4,72 a 4,74 (1H, 24, J = 4,3 a 4,4 Hz) a 4,95 a 4,97 (1H,
2d, J = 4,3 a 4,4 Hz).

g) Terc.butylng,7R)—7-/2-(Z)—methoxyimino—2-(2-trityl—
aminothiazol-4-yl)acetamido/—3-/(RS)-tetrahydrofuran—
=3-yl/-cef-3-em-4-karboxylat

0,751 g hydrochloridu kyseliny 2-(Z)-methoxyimino-
-2-(2—tritylaminothiazol-4—yl)octové v 5 ml dimethylform-
amidu se zpracovavd pridanim 0,179 g, 0,121 ml methansulfo-
nylchloridu a 0,404 g, 0,544 ml diisopropylethylaminu zpl-
sobem podle pfikladu lg). Pak se pridd jesté 0,464 g terc.-
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butyl—(GR,7R)-7-amino—3-/(RS)-tetrahydrofuran—3-yl/cef—3—
-em-4-karboxylitu a 0,112 g, 0,114 ml pyridinu v 5 ml DMF.
Po zpracovdni a &isténi rychlou chromatografii pri pouziti
40, 50 a 60% ethylacetdtu v hexanu se ve vytézku 82 g zis-
ka 0,874 g produktu ve forms zluté pény.

IR-spektrum v methylenchloridu mi maxima pri: 3398, 1783,
1731 (hrb),1718 a 1688 cm L.

NMR-spektrum (CDCl3): 1,53 (9H, s), 1,69 - 2,43 (3H, m),
3,29 a 3,46, 3,34 a 3,48 (2H, 2ABq, J = 17,7 a 17,7 Hz),
3,63 - 4,07 (6H, m a s), 5,03 a 5,06 (1H, 2d, J = 4,8 a
4,8 Hz), 5,84 - 5,90 (1H, m), 6,73 a 6,74 (1H, 2s), 6,76
a 6,90 (1H, 24, J = 8,7 a 8,7 Hz vyménny s D O) a 7,02
(1H, Siroky s, vyménny s D O) a 7,31 (15H, s)

Hmotové spektrum: + ion (3NOBA, Na* ) MNa® = 774.

h) (6R,7R)-7-/2—(2-aninothiazol-4-yl)-2-(Z)—methoxy—
iminoacetamido-3—/(RS)-tetrahydrofuran-3-yl/cef—3—
~em-4-karboxyldt sodny

0,859 g terc.butyl-(6R,7R)—7-/2-(Z)—methoxyimino-
—2—(2-tritylaminothiazol-4—yl)acetamido/—3—/(RS)—tetra-
hydrofuran-3-yl/cef-3-em-4- -karboxyldtu se zbavi ochrannych
skupin v 11,4 ml kyseliny mravené&i plsobenim 1M kyseliny
chlorovodikové (uzije se 10% kyselina mravendi, jak bylo
popsdno v pfikladu lh)). Po zpracovdni smési se PH roztoku
upravi na 8 priddnim vodného hydrogenuhli¢itanu sodného a
produkt se Cisti chromatografii na sloupci HP20SS, jako
eluc¢ni éinidlo se uzije 1, 2, 4 a 6% THF ve voda. Frakce,
které podle vysledk@ HPLC obsahuji vysledny produkt se spo-
ji, odpari a lyofilizuji, &imZ se ve vytézku 74 % zisk4
0,4 g vysledného produktu ve formé amorfni bilé pevné latky.
IR-spektrum v bromidu draselném mi maxima pri: 1757, 1670,
1596 a 1532 cm L.



so): 1,61 - 2,08 (3H, m), 3,15 a

3,37 , 3,18 a 3,37 (2H, 2ABg, J = 16,6 a 16,7 Hz), 3,45 -
3,66 (2H, m), 3,76 - 3,95 (5H, m pfekryvajici s pfi 3,84),
4,96 a 4,97 (1H, 24, J = 4,3 a 4,6 Hz), 5,46 - 5,54 (1lH,
m), 6,75 a 6,76 (1lH, 2s), ¥,25 (2H, Siroky s, vyménny s
D20) .

NMR-spektrum ((CD3)2

Hmotové spektrum: +.ion (thioglycerol) MET = 476,

MNat = 498.

Priklad 14

4-methoxybenzyl-(6R,7R)-7-amino~3-/(R)-tetrahydrofuran-2-
~yl/cef-3-em~4-karboxylat

a) (R)-2-bromacetyltetrahydrofuran

2,739 g kyseliny (R)-2-tetrahydropyrroslizové, po-
psané v EP 382 506 se prevede na chlorid plsobenim 9 g,
6,18 ml oxalylchloridu, jak bylo svrchu popsdno v pifikladu
la). Ziskany chlorid se rozpusti v dichlormethanu, roztok
se zchladi ve smési ledu a vody a nasyti prebytkem diazo-
methanu, ktery se nechd roztokem probublivat v proudu argo-
nu. Pak se pridd 4,41 ml, 48% vodného roztoku kyseliny bro-
movodikové a reakéni smés se energicky michd. Po 10 minutdch
se roztok promyje nasycenym roztokem chloridu sodného, vysu$i
a odpari. Odparek se podrobi rychlé chromatografii pri po-
uziti S5- a pak 10% ethylacetdtu v hexanu, &imZ se ve vytézku
77 % ziskd 3,519 g produktu ve formé bled&zlutého oleje.

/alfa/D + 60,9 (c = 1,01, chloroform).

b) 4-methoxybenzyl-(RS)-2-hydroxy-2-/(3R,4R)-3-fenyl-
acetamido-4—ﬂR)—tetrahydrofuran—z-ylkarbonylmethyl-
thio/azetidin-2-on-1l-yl/acetét
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4,103 g 4-methoxybenzyl-(RS)—Z—hydroxy-Z-/(lR,SR)-
-3-benzyl—4-thia-2,6-diazabicyklo/3.2.0/hept—2—en—7—on—
—6-yl/acetdtu ve smési 15 ml dichlormethanu a 15 ml ace-
tonu se podrobi otevieni kruhu pisobenim 3,33 g hydratu
kyseliny 4-toluensulfonové v 8 ml vody a materiil se uve-
de do reakce s 2,11 g (R)-2—bromacetyltetrahydrofuranu ve
20 ml acetonu s obsahem 0,687 g uhli&itanu draselného,
tak jak bylo popséno—svrchu v prikladu 6b) pro diastereo-
isomerni smés. Po &isténi rychlou chromatografii se ve vy-
tézku 49 ¢ ziski 2,618 g produktu ve formé zluté pryze.

/alfa/D =10,7 (¢ = 1,00 chloroform).

c) 4—methoxybenzyl-2—/(3R,4R)-3-fenylacetamido—4—/(R)-
-tetrahydrofuran—2—ylkarbonylmethylthio/azetidin-z,
—on—l-yl/-2-tri—n-butylfosforanylidenacetét

2,558 g 4-methoxybenzyl—(RS)-2-hydroxy-2-/(3R,4R)-
-3—fenylacetamido-4-/(R)-tetrahydrofuran-2—ylkarbonylmethyl-
thio/-azetidin-2-on-l-ylacetdtu se pfevede na vysledny pro-
dukt plsobenim 0,842 g, 0,51 ml thionylchloridu, 0,757 g,
0,82 ml 2,6-lutidinu a 2,1 9gs 2,58 ml tri-n-butylfosfinu
tak, jak bylo popséno pro diastereoisomerni smés v prikla-
du 6b). Ve vytézku 63 % se zisks 2,16 g produktu ve formé
hnédé pryze.

d) 4-methoxybenzyl-(6R,7R)-7-fenylacetamido—3—/(R)-
-tetrahydrofuran-2-yl/cef—3—em-4—karboxylét

2,16 g fosforanu, pfipraveného podle prikladu 1l4c)
se v 50 ml toluenu zah¥ivd 8 hodin na teplotu varu pod :
zpétnym chladilem. Odpafenim rozpoustédla a chromatogra-
fii se ve vytézku 67 % ziski 1,008 g produktu ve formé

zluté pevné latky. s



e) 4-methoxybenzyl-(6R,7R)—7—amino-3—((R)—tetrahydro-

furan-2-yl)cef-3-em-4-karboxyl&t

Na 0,98 g cefemu, pfipraveného v pfikladu 14d) se
pusobi 0,523 g chloridu fosfore&ného ve 13,1 ml dichlor-
methanu a 0,429 g, 0,466 ml N-methylmorfolinu a pak 10 ml
methanolu a 10 ml vody zptsobem, ktery byl pro diastereo-
isomerni smés popsédn v pfikladu 6e). Po zpracovani smési
a ¢isténi produktu krystalizaci z toluenu byl ve vytéZku
33 % ziskdn vysledny produkt v mnozstvi 0,252 g ve formé
bezbarvé pevné l4tky s teplotou tdni 130 a3 132 °c.

/alfa/D +11,5 (c = 1,00, chloroform),

lH NMR-spektrum je totoZné se spektrem, ziskanym pro iso-

mer R, pripraveny v prikladu 6e).

Priklad 15

4-methoxybenzyl—(6R,7R)—7—amino~3-/(s)-tetrahydrofuran-Z-
-yl/cef-3-em-4-karboxylit

a) (S)-2-bromacetyltetrahydrofuran

5,94 g kyseliny (S)-2-tetrahydropyroslizové se pteve-
de na chlorid plsobenim 13,00 g oxalylchloridu. Ziskany chlo-
rid se prevede na vysledny produkt pisobenim diazomethanu a
pak 9,58 ml 48% vodného roztoku kyseliny bromovodikové, jak
bylo svrchu popsdno v p#ikladu l4a). Po izolaci se ve vy-
tézku 89 % ziski 8,78 g produktu ve formé bledézlutého oleje.

/alfa/D -62,8 (¢ = 1,00, chloroform).
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b) 4-methoxybenzyl—(RS)-2-hydroxy—2~/(3R,4R)-3—fenyl—
acetamido—4—/(S)-tetrahydrofuran-Z-ylkarbonylmethyl—
thio/azetidin-2-on-1-yl/acetit

15,0 g, 4-methoxybenzyl-(RS)-2-hydroxy-2-/(1R,5R) -
-3-benzyl-4—thia-2,6-diazabicyklo/-3.2.0/—hept-2-en-7-on—
~6-yl/acetdtu ve 100 ml 50% acetonu v dichlormethanu se
rozStépi pisobenim 12,25 g kyseliny 4-toeluensulfonové ve
25 ml vody. Produkt se nechi reagovat s 8,78 g surového
bromidu z pfikladu 15a) ve 40 ml acetonu v pritomnosti
2,53 g uhliéitanu draselného zplisobem podle pfikladu 14b).
Timto zpisobem se ve vytéZku 62 % ziskd 12,366 g produktu
ve formé Zluté pény.

c) 4-methoxybenzyl-2-/(3R,4R)-3-fenylacetamido—4-/(S)-
—tetrahydrofuran-2-ylkarbonylmethylthio/azetidin-2—
-on-l-yl/2-tri-n-butylfosforanylidenacetit

Stejné jako v prikladu l4c) se 12,366 g alkoholu ze
stupné 15b) prevede na vysledny produkt pdsobenim 2,47 ml
thionylchloridu a 3,99 ml 2,6-lutidinu a pak jesté 12,55 ml
tri-n-butylfosfinu. Po &isténi fosforeanu se ve vytézku 60 %
ziskd vysledny produkt ve formé 10 g hnédé pryze.

d) 4—methoxybenzyl—(6R,7R)-7-fenylacetamido—3-/(s)-
—tetrahydrofuran-Z-yl/cef-3-em-4—karboxylét

Stejneé jako v prikladu 14d) se 10 g fosforanu z pri-
kladu 15c) cyklizuje ve 200 ml toluenu pri teploté varu
pod zpétnym chladidem. Po izolaci se ve vytézku 78 % ziska

5,452 g vysledného produktu ve formé >luté pény.
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e) 4-methoxybenzyl-(6R, 7R)-7-amino-3-/(S)-tetrahydro-
furan-2-yl/cef-3-em-4~karboxylat

Stejnym zplGsobem jako v prikladu l4e) se na 5,452 g
cefemu ze stupné 15d) pusobi 2,96 g chloridu fosfore&ného
a 2,9 ml N-methylmorfolinu ve 125 ml dichlormethanu a pak
jesté SO.mALmethanolg a 50 ml vody. Po uUpravé pH na 7 pri-
dadnim D,88%’hydroxidu amonného a po ¢&isténi se ve vytézku
67 % ziskd 2,803 g vysledného produktu ve formé& bledé&Zluté
pény. lH—NMR spektrum této latky je totozné se spektrem

S-isomeru, ziskaného v prikladu 6c).

Priklad 16

Acetoxymethyl-(6R,6R)-7-/2-(2~aminothiazol-4-yl)-2-(2)-
-methoxyiminoacetamido/-3-/(S)-tetrahydrofuran-2-yl/cef-
-3-em-4-karboxylat

a) Acetoxymethyl-(6R,7R)-7-fenylacetamido-3-(tetrahydro-
furan-2-yl)cef-3-em-4-karboxylit

K roztoku 0,303 g, 0,78 mmol kyseliny (6R,7R)-7-fenyl-
acetamido-3-(tetrahydrofuran-2-yl)cef—3-em—4-karboxylové,
ziskané v pfrikladu 12, v 5 ml N-methylpyrrolidinonu se
ptid4d 0,37 g, 2,66 mmol uhliditanu draselného. Pak se ke
smési v priubéhu 1 hodiny p¥idd po kapkdch 0,30 g, 1,95 mmol
brommethylacetdtu. Smés se je$t& 1 hodinu michd a pak se
pridd ethylacetdt a voda. Organickd faze se promyje vodou
a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi se si-
ranem hofec¢natym a odpafi. Odparek se &isti chromatografii,
¢imZz se ve vytdzku 56 % ziskd 0,198 g produktu ve formé smé-
si diastereomerd. Hlavni sloZka, diastereomer S m& n&sledu-

Jici spektrdlni hodnoty:

NMR-spektrum (CDl3): 1,59 (14, m), 1,95 (2H, m), 2,12 (3H,
s), 2,38 (1H, m), 3,28 (1H, 4, J = 18,9 Hz), 3,59 (1, 4),
3,65 (21, ABag, J = 16,4 Hz), 3,88 (2H, m), 4,89 (1H, 44,
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J=29,0, 6,7 Hz), 4,93 (1H, d, J = 4,9 Hz), 5,84 (3H, m),
6,01 (1H, 4, 0,1 Hz) a 7,34 (5H, m).

b) Acetoxymethyl (6R,7R)—7-amino-3-/(S)-tetrahydro—
furan-2-yl/cef-3—em—4-karboxylét

Stejn€ jako v pfikladu 12b), se na cefem z prikladu
l6a), a to na 0,196 g této latky plsobi 132 mg chloridu
fosforeéného a 94 mikrolitry N-methylmorfolinu v 7 ml di-
chlormethanu a pak jedté 0,85 ml methanolu a 1,15 ml vody. -
Po dpravé pH na 7 pfidanim 1M vodného roztoku amoniaku a
PO zpracovadni smési se oddéli diastereomery rychlou chro- :

matografii, ¢imz se ve vytéfku 37 % ziski 54,3 mg S-isomeru.

(3H, s), 2,40 (1H,m), 3,56 (2H, ABq, J = 17,6 Hz), 2,91
(2H, m), 5,03 (3H, m) a 5,84 (2H, m).

c) Acetoxymethyl-(SR,7R)-7-/(Z)-2-(2-aminothiazol—4-
—yl)-2-(z)-methoxyiminoacetamido/-3-/(S)-tetrahydro—
furan—2-yl/cef-3-em—4—karboxylét

Stejné jako v pfikladu 12¢) se na 35 mg kyseliny
2—(2-aminothiazol~4-yl)-2-(Z)-methoxyiminooctové pisobi
34 a pak jesté 27 mikrolitry N,N-diisopropylethylaminu a
15 mikrolitry methansulfonylchloridu v 1 ml DMF a pak se
smés pridd k 53 mg aminoslouéeniny, ziskané v pfikladu 16b),
v 1 ml DMF. Po zpracovani smési a po chromatografii se ve

vytézku 74 % ziskd 60 mg produktu ve formé& pény.

IR-spektrum v bromidu draselném mi maxima pri: 3330, 1774,
a 1676 cm .

NMR-spektrum (CDCl3): 1,64 (1H, m), 1,99 (2H, m), 2,14 (3H,
$): 2,41 (1H, m), 3,38 a 3,67 (2H, ABg, J = 18,9 Hz§, 3,90
(2H, m), 4,11 (3H, s), 4,95 (1H, dad, J = 9,0, 6,8 Hz), 5,07
(14, d, J = 4,8 Hz), 5,86 (2H, m), 5,99 (1H, 44, J = 8,9,



4,8 Hz), 6,08 (2H, Siroky s), 7,00 (1H, s) a 7,49 (1H, 4,
J = 8,8 Hz).

Hmotové spektrum: + ion (amoniak) 526 (MH+).

Priklad 17

(6R,7R)~-7-/2-(2-aminbthiazol-4-yl)-2-(2)-methoxyimino-
acetamido/-3-(5-methoxymethyltetrahydrofuran-2-yl)cef-
-3-em-4-karboxyldt sodny

a) Kyselina (2RS,5SR)-5-methoxymethyltetrahydrofuran-
~2-karboxylédt

Roztok 3,10 g kyseliny 5-methoxymethylfuran-2-karbo-
xylové ve 40 ml ethylacetdtu se hydrogenuje v pfitomnosti
200 mg 5% rhodia na aktivnim uhli tak dlouho, aZ ustane
prijem vodiku. Katalyzitor se odfiltruje a promyje se
ethylacetdtem. Filtrdty se spoji a odpatri, &imZ se ziska
3,26 g produktu ve formé& bezbarvého oleije.

IR-spektrum ve formé filmu mid maximum p#i 1750 cm_l.

NMR-spektrum (CDC13): 1,75 - 2,1 (24, m), 2,1 - 2,6 (2H,
m), 3,45 (3H, s), 3,47 (1H, 4d, J = 3,0 al0 ,0 Hz), 3,74
14, 44, J = 4,0 a 10,0 Hz), 4,15 - 4,43 (1H, m), a 4,43 -
4,63 (1H, m).

b) (2RS,5SR)-2~chloracetyl-5-methoxymethyltetrahydro-
furan

Roztok 3,1 g kyseliny (2RS,5SR)-5-methoxymethyltetra-
hydrofuran-2-karboxylové v 50 ml dichlormethanu se zpraco-
vavéd plsobenim 2,68 ml oxalylchloridu a jedné kapky di-
methylformamidu. Pak se smés jesté 1 hodinu michd a pak
10 minut zahfivd na teplotu varu pod zpétnym chladidem.

Rozpoustédlo se odpafi, pfidd se dichlormethan, ktery se
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znovu odpari a tento postup se jeSté jednou opakuje. Pro-
dukt se rozpusti ve 100 ml dichlormethanu a roztok se
zchladi v ledové l4zni, pak se roztokem nechd probublivat
diazomethan zp@sobem, ktery byl popsdn v p#ikladu 14a).

Po skonéeném priddvéni se smés pil hodiny mich4& pri teplo-
t& 0 °c a pak se nechd roztokem prochédzet plynny chlorovo-
dik az do spotfebovéni vesketého diazoketonu. Roztok se
promyije naSycen?m roztokem chloridu sodnym, vysu$i se si-
ranem hofecCnatym a odpafi. 2,44 g produktu se izoluje chro-
matografii na sloupci silikagelu, k eluci se uzije smés
hexanu a ethylacetitu v poméru nejprve 4 : 1 a pak 1 : 1.

IR-spektrum ve formé filmu md maximum pri 1740 cm_l.

NMR~-spektrum (CDC13(: 1,6 - 2,35 (4H, m), 3,30 - 3,75
(2Hr m)l 3,37 (3H’ S), a 4,05 - 4,75 (4H, m).

c) (3R,4R)—4—/(2RS,SSR)—5-methoxymethyltetrahydrofuran—
—2-ylkarbonylmethylthio/—3-fenoxyacetamidoazetidin-

-2-0n

1,0 g uhli¢itanu draselného se za stalého michdni
pPfidd ke smési 1,07 g (3R,4R)—4-merkapto—3-fenoxyacetamido~
azetidin-2-onua 0,869 g (2RS,SSR)-2—chloracetyl—5—methoxy-
methyltetrahydrofuranu v 15 ml dimethylformamidu. Smés se
michd 1,5 hodiny pfi teplot& mistnosti a pak se déli mezi
ethylacetdt a vodu. Prganickd fdze se dvakrit promyje vodou,
Pak nasycenym roztokem chloridu sodného, vysu$i se siranem
hofeénatym a odpafi. 0,987 g produktu se ziskd chromatogra-
fii odparku na sloupci silikagelu, jako rozpoustddlo se usi- .
je ethylacetit.

IR-spektrum v chloroformu mid maxima pri 3411, 3308, 1779
a 1689 cm 1.

NMR-spektrum (CDClB): 1,63 - 1,77 (1H, m), 1,88 - 2,23
(3H' m)' 3,30 - 3’62 (6H, m)’ 3[65 - 3,78 (lH, m), 4,15 -



4,30 (14, m), 4,42 - 4,51 (1H, m), 4,57 (2H, s), 5,04
(14, 4, J = 4,0 Hz), 5,60 (1lH, dd, J = 4,35, 9,09 Hz),
6,90 - 7,08 (4H, m), 7,28 - 7,49 (2H, m) a 7,49 (1H, t,
J = 8,16 Hz).

d) 4—methoxybenzyl-(2RS)-2-hydroxy—2—/(3R,4R)—4—/(2RS,
SSR);§7methoxymethyltetrahydrofuran—2—ylkarbonyl—
methylthio/-3—fenoxyacetamidoazetidin—2—on—l-yl/-
acetit

Roztok 1,82 g 4-methoxybenzylglyoxylitu ve 30 ml
dichlorethanu se zah#ivi na teplotu varu pod zpétnym chla-
dicem pri pouziti Dean Starkova odlucovace vody celkem
1 hodinu. Roztok se zchladi na teplotu mistnosti a pridi
se 2,94 g (3R,4R)-4-/(2RS,SSR)-5-methoxymethyltetrahydro—
furan-2—ylkarbonylmethylthio/—3-fenoxyacetamidoazetidin—2-
-onu ve 20 ml dichlorethanu a pak jesté 0,1 ml triethylaminu,
Smés se 1 hodinu michi pfi teploté& mistnosti, paks e roz-
poustédlo odpafi na rotadnim odparovadi a produkt se izo-
lue jako 2,23 g smési isomert chromatografii odparku na
silikagelu pfi pouziti ethylacetdtu jako elu&niho &inidla.

IR-spektrum v chloroformu md maxima pri 3411, 1780, 1745

a 1691 cm L.

e) 4-methoxybenzyl-2—/(3R,4R)-4-/(2RS,SSR)-5-methoxy—
methyltetrahydrofuran—2—ylkarbonylmethylthio/—3-
-fenoxyacetamidoazeitidin-2—on—l-yl/—2—tri-n—butyl—
fosforanylidenacetit

0,95 ml, 2,6-lutidinu se za stilého michdni prid4d ke
smési produktu z pfedchoziho stupné ve 24 ml tetrahydrofu-
ranu. Pak se pridd roztok 0,59 ml thionylchloridu ve 4 ml
tetrahydrofuranu pfi teploté& ni#si nes 20 °C a smés se
jeSté 2 hodiny michi. Pak se roztok zfiltruje a odpari a
odparek se rozpusti v toluenu a znovu se odpari. Surovy
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produkt se pak pod argonem rozpusti v dioxanu a pfid4 se
3,0 ml tri-n-butylfosfinu. Smés se michd pual hodiny pri
teploté mistnosti a pak se zfedi ethylacetdtem, smés se
promyje roztokem hydrogenuhli&itanu sodného, vodou a nasy-
cenym roztokem chloridu sodného. Pak se roztok vysusi sira-
nem horecnatym a odpari. 4,25 g produktu se izoluje chroma-
tografii odparku na silikagelu p¥i pouZiti gradientu hexanu
a etyhlacetdtu od poméru 1 : 1 a3 do Ccistého ethylacetdtu
jako eluéniho &inidla.

IR-spektrum v chloroformu mé maxima p¥i: 3421, 1761, 1688
a 1612 em” L,

£f) 4—methoxybenzyl-(6R,7R)-3-/(2RS,SSR)-S-methoxymethyl-
—tetrahydrofuran-Z-yl/-7-fenoxyacetamidocef—3-em-4-
~karboxylit

Roztok 4,25 g 4-methoxybenzyl—2—/(3R,4R)-4-/(2RS,SSR)-
-5—methoxymethyltetrahydrofuran-2—ylkarbonylmethylthio/—3-
—fenoxyacetamidoazetidin—2-on-l-yl/-2—tri—n—butylfosforany-
lidenacetdtu a 20 mg kyseliny benzoové ve 100 ml toluenu se
zahrivd 10 hodin na teplotu varu pod zpé&tnym chladidem. Pak
Se smés zchladi a rozpoustédlo se odpafi. 1,93 g produktu se
izoluje chromatografii odparku na silikagelu, k eluci se
uzije gradientu hexanu a ethylacetdtu od poméru 1 : 1 a3
do ¢istého ethylacetituy.

IR-spektrum v chloroformu m& maxima pfi: 3409, 1784, 1722
a 1695 cm™ L.

g) 4-methoxybenzyl-(6R,7R)-7-amino-3-(S-methoxymethyltetra-
hydrofuran—z-yl)cef-3-em-4—karboxylét

Roztok 1,93 g produktu z predchoziho stupné ve 25 ml
dichlormethanu se zchladi na teplotu -15 a3z -20 OC, prida
se 0,75 ml N-methylmorfolinu a pak jesté roztok chloridu



fosfore¢ného v dichlormethanu (26,5 ml roztoku s obsahem

40 mg/ml chloridu fosforeéného). Smésse michi pil hodiny
PEi téZe teploté, pak se michd 6,8 ml methanolu a smés se
michd je$té plil hodiny pfi teploté mistnosti. P¥ida se 10 ml
vody a smés se energicky michd jesté pdal hodiny. Pak se di-
chlormethan odpafi na rotaénim odpafovaci a odparek se déli
mezi ether a vodu. Vodnd fédze se smisi s ethylacetitem a pH
se upravi na 6,2 priddnim 1IN vodného amoniaku. Organicka
fdze se promyje vodou a nasycenym roztokem chloridu sodné-
ho, vysuSi siranem hofednatym a odpari. Produkty se od se-
be oddéli chromatografii odparku na silikagelu, k eluci se
uZije gradient hexanu a ethylacetitu od poméru 1 : 1 az k
Cistému ethylacetitu. Nejprve se ziskd 388 mg 4-methoxy-
benzyl-(GR,7R)-7-amino-3-/(2$,5R)-5—methoxymethyltetrahydro-
furan-2-yl/cef-3—em-4-karboxylétu.

IR-spektrum v chloroformu md maxima pri: 3410, 1776 a

1725 cm-l.

NMR-spektrum (CDC13): 1,59 - 1,78 (24, m), 1,93 - 2,08
(18, m), 2,18 - 2,32 (1H, m), 2,54 (2H, $iroky s), 3,33 -
3,54 (3H, m), 3,38 (34, s), 3,80 (3H, s), 4,00 - 4,11 (lH,
m), 4,76 (1H, 4, J = 4,99 Hz), 4,90 (1H, d, J = 4,97 Hz),
4,96 (lH,t, J = 8,23 Hz), 5,17 (2H, s), 6,88 (24, 4, J =
8,60 Hz) a 7,33 (24, d, J = 8,61 Hz). '

Hmotové spektrum : Mt = 434,

Pfi dalsSi eluci se ziska 305 mg 4-methoxybenzyl-
(6R,7R)-7—amino—3—/(2R,SS)-5—methoxymethyl—tetrahydrofuran-
-2-yl/-cef-3-em-4-karboxyl4itu.

IR-spektrum v chloroformu mi& maxima pri: 3409, 1776 a

1725 cm” L.

NMR-spektrum (CDCl3(: 1,60 - 1,81 (24, m), 1,85 - 2,01
(2H' m), 3,30 - 3,50 (2H, m), 3'38 (3H’ S), 3’44 (lH’ dl
J =17,78 Hz), 3,69 (l1H, 4, J = 17,75 Hz), 3,80 (3H, s),
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4,00 - 4,17 (1H, m), 4,70 (1H, 4, J = 4,92 Hz), 4,93 (1H,
d, J = 4,95 Hz), 5,10 - 5,20 (1H, m), 5,18 (1H, d, J =
11,88 Hz), 5,24 (1H, d, J = 11,89 Hz), 6,88 (1H, 4, J =
8,65 Hz), 7,35 (1H, d, J = 8,64 Hz). :

Hmotové spektrum : M¥ = 434,

h) 4—methoxybenzyl—(6R,7R)-7—/2—(2—aminothiazol—4-yl)-
—2—(Z)-methoxyiminoacetamido/-3-/(2R,SS)-S—methoxy—
methyltetrahydrofuran-2—yl/cef—3—em-4-karboxylét -

ROztok 155 mg kyseliny 2-(2~aminothiazol-4-yl)-2-
-(Z)-methoxyiminooctové a 134 mikrolitra N,N-diisopropyl-
ethylaminu ve 3 ml dimethylformamidu se zchladi na -30 az
-40 °c a Pridd se 60 mikrolitrd methansulfonylchloridu.
Smés se pri téle teploté michd jesté pual hodiny a pak se \
Pridd roztok 304 mg 4-methoxybenzyl-4-(6R,7R)-7-amino-
/(2R,SS)-5—methoxymethyltetrahydrofuran-2—yl/cef-3-em-
-4-karboxyldtu ve 3 ml dimethylformamidu a pak jesté 60
mikrolitripyridinu. Pak se smés michd jesté 1,5 hodiny
PEi teploté 0 oC, nacez se déli mezi ethylacetdtu a vodny
roztok kyseliny citronové. Organicky roztok se nejprve
tfikrdt promyje vodou, pPak nasycenym roztokem chloridu
sodného, vysu$i se siranem hofe¢natym a odpafi. 115 mg
produktu se ziski chromatografii odparku na sloupci sili-
kagelu, jako eluéni &inidlo se uzije gradient hexanu a
ethylacetdtu od poméru 1 : 1 do Cistého ethylacetitu.

IR-spektrum v chloroformu mi maxima pfi: 3489, 3397, 3330,
1779, 1723, 1681 cm L.

NMR-spektrum (CDCl3): 1,60 - 1,80 (28, m), 1,78 - 2,05 .
(ZHI m), 3;30 - 3'53 (3H, m), 3'37 (3H, S), 3,70 (lH' dl

J =17,87 Hz), 3,81 (34, s), 4,08 (3H, s), 5,05 (1H, 4,
J = 4,79 Hz), 5,18 (lH, 4, J = 11,81 Hz), 5,24 (1H, 4,
J =11,62 Hz), 5,90 (1H, 44, J = 4,75 a 8,89 Hz), 6,90

(14, 4, J = 9,56 Hz), 6,91 (1H, s), 7,34 (1#, 4, J =
8,67 Hz) a 7,67 (1H, d, J = 8,88 Hz).



i) (6R,7R)-7-/2—(2—aminothiazol-4-yl)—2—(Z)—methoxy-
iminoacetamido/—3—/(ZSR,SS)—5—methoxymethyltetrahydro-

furan-2-yl/cef-3-em-4-karboxyl4t sodny

0,15 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové se za
stdlého michdni pridd k roztoku 115 mg 4-methoxybenzyl-
(6R,7R)-7- /2 (2-aminothiazol-4-yl)-2- (Z)-methoxyiminoacet-
amido/-3- /(2R 58)- 5-methoxymethyltetrahydrofuran 2-yl/~cef-
-3-em-4- karboxylatu ve 4 ml 95% kyseliny mravendi. Smés se
michd 1,5 hodiny pfi teploté& mistnosti, pak se rozpoustéd-
lo odpafi na rotad&nim odparovaci a pridd se toluen, ktery
se opét odpafi, coZ se jedté jednou opakuje. Pak se odparek
smisi s vodou a toluenem, PH vodné faze se upravi na 6,2
priddnim vodného roztoku hydrogenuhlic¢itanu sodného. Vodna
fdze se oddéli a odpafi, odparek se chromatografuje na sloup-
ci HP20SS, jako eluéni &inidlo se uzije voda se zvySujicim
se mnozstvim acetonu, &im3 se zisk3 36 mg produktu ve formé
smési isomeru. Frakce s obsahem produktu se spoji, odpari,
odparek se rozpusti v 5 ml vody a roztok se lyofilizuje.

IR-spektrum v bromidu draselném mi maxima pri: 1762, 1671

a 1602 cm L.

NMR-spektrum (CD3)ZSO: 1,4 - 2,15 (4H, m), 3,14 - 3,48
(4H, m), 3,24 a 3,27 (3H, s), 3,83 (3H, s), 3,87 - 3,98
a 4,03 - 4,18 (1H, m), 4,96 (1H, d, J = 4,66 Hz), 5,00 a
5,22 (1H, 2t, J = 7,47 Hz), 5,46 - 5,57 (1H, m), 6,74 a
6,75 (1H, 2s), 7,25 (2H, s) a 9,49 a 9,53 (1H, 2d, J =
812 Hz).

Priklad 18

(6R,7R)—7—/2-(2-aminothiazol-4—yl)-(z)-pent-2-enamido/-
—3—/(S)-tetrahydrofuran—2-yl/cef-3-em—4—karboxylét sodny
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a) 4-methoxybenzyl(6R,7R)-7-/2-(2-aminothiazol—4—yl)—
~(Z)—pent—Z-enamido—B-/(S)—tetrahydrofuran—Z—yl/-
—cef-3-em-4-karboxyléat

70 mikrolitrd methylenchloridu se pfid4 ke 178 mg
kyseliny 2—(2-aminothiazol-4-yl)-(Z)—pent-z-enové a 160
mikrolitrd N,N-diisopropylethylaminu v 5 ml DMF a 5 ml
dichlormethanu pri teploté -20 °C. Reak&ni smés se jednu
hodinu michd pfi teploté -20 °c, pak se pridd k ledové
chladnému roztoku 370 mg 4-methoxybenzyl=-(6R,7R)-7-amino-
-3-/(S)-tetrahydrofuran—Z-yl/—cef-3-em—4-karboxylétu a
160 mikrolitrt N,N-diisopropylethylaminu v 5 ml dichlor-
methanu. Smés se 1 hodinu michi, pak se odpafi a podrobi
rychlé chromatografii na silikagelu, k eluci se uzije 30,
50, 60 a 70% ethylacetdt v hexanu, &im3 se zisk3 90 mg
vysledného produktu.

IR-spektrum v chloroformu m4 maxima pfi 1782, 1720, 1674,
1614, 1516, 1134 a 1107 cm L.

NMR-spektrum (CDC13, 250 MHz): 1,12 (3H, t, J = 7,5 Hz),
1,50 - 2,45 (6H, m), 3,30 - 3,95 (7H, m), 4,85 - 5,05

(2H, m), 5,18 (2H, s), 5,85 - 5,95 (1H, m), 6,44 (1lH, s),
6,52 (14, t, J = 7,8 Hz), 6,90 a 7,32 (4H, ABg, J = 8,6 Hz)
a 7,43 (11, 4, J = 8,0 Hz).

Hmotové spektrum: + ion (3-nitrobenzylalkohol, octan sodny)

MNa® = 689.

b) (6R,7R)-7-/2-(2-aminothiazol—4-yl)-(Z)-pent-2—enamido/—
-3-/(S)—tetrahydrofuran—2—yl/cef-3-em—4—karboxylét

sodny

80 mg 4-methoxybenzyl-(6R,7R)~-7-/2-(2-aminothiazol-
-4-yl)—(Z)-pent—2-enamido/-3~/(S)-tetrahydrofuran-Z—yl/—
cef-3-em-4-karboxyldtu ve 2 ml dichlormethanu se po kapkach
pfidd ke smési 47 mg chloridu hlinitého a 1,03 ml anisolu



ve 2 ml dichlormethanu pod argonem pf#i teploté =50 °c.

Smés se 15 minut michd pfi teploté -40 °c, pak se prida
3,42 ml, 0,5 M citritu sodného, smés se jesté 15 minut
michd pfi teploté mistnosti a pak se zredi 10 ml dichlor-
methanu a 10 ml vody. Vodnd vrstva se oddéli, promyije se
dichlormethanem a chromatograuje na HP20SS, k eluci se
uzije 0, 1, 2, 5 a 10% aceton ve vods. Frakce, které podle
analyzy HPLC obsahuji produkt, se spoji, odpafi a lyofi=-

lizuji, ¢imz se ziskd 22 mg produktu.

IR-spektrum v bromidu draselném mi& maxima pri: 3407, 1757,
1609, 1527, 1375, 1338 a 1041 cm L.

NMR-spektrum (DZO' 250 MHz): 1,03 (34, t, J = 7,5 Hz),
1,65 - 2,30 (6H, m), 3,32 a 3,51 (2H, ABq, J = 7,7 Hz),
3,70 -~ 3,95 (2H, m), 4,65 - 4,80 (1H, m), 5,20 (1H, 4,
J = 4,7 Hz), 5,74 (1H, d, J = 4,7 Hz), 6,33 (1H, t, J =
8,0 Hz), 6,47 (1H, s).

Hmotové spektrum: + ion (thioglycerol) wt = 473.

Priklad 19

(6R,7R)—7—/2-(2-aminothiadiazol—4-yl)-2-(Z)—methoxyimino
acetamido/-3—/(S)—tetrahydrofuran—2—yl/cef—3-em-4—karboxylét
sodny

a) 4—methoxybenzyl—(6R,7R)—7—/2—(Z)—methoxyimino—Z—(Z—
-tritylaminothiadiazol—4—yl)-acetamido/-3-/(s)-tetra—
hydrofuran-2—yl/-cef-3—em—4-karboxylét

65 mikrolitrd mesylchloridu se pfid4d k 370 mg kyseli-
ny 2—(Z)-methoxyimino—Z-(2—tritylaminothiadiazol—4—yl)-
octové a 146 mikrolitrd N,N-diisopropylethylaminu v 5 ml
dichlormethanu pfi teploté& -20 ¢, Reak&ni smas se 1 hodinu
michd pfi teploté -20 °c a pak se pridd k ledem chlazenému
roztoku 335 mg 4-methoxybenzyl-(6R,7R)-7-amino-3-/(S)-
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tetrahydrofuran—Z-yl/cef—3-em-4—karboxylétu a 70 mikrolitrd
pyridinu v 5 ml dichlorethanu. Reaké&éni smés se 1 hodinu mi-
chi, odpafi a odparek se podrobi rychlé chromatografii na
silikagelu, k eluci se uzije 30, 50, 60 a 70% ethylacetdt

v hexanu, ¢imZ se ziskd 300 mg produktu ve formé pény.

IR-spektrum v chloroformu m& maxima pri: 3398, 1784, 1724,
1691, 1516, 1134 a 1107 cm L.

NMR-spektrum (CDC13, 250 MHz): 1,55 - 1,75 (1H, m), 1,80 -
2,05 (2, m), 2,25 - 2,45 (1lH, m), 3,30 a 3,61 (2H, ARg,

J =18,3 Hz), 3,75 - 4,00 (2H, m), 3,81 (3H, m), 4,16 (3J,
m), 4,85 - 5,00 (1H, m), 5,00 (14, 4, J = 4,8 Hz), 5,17

(2H, s), 5,92 (1H, dd, J = 4,8 Hz), 6,72 (1H, 4, J = 7,8 Hz)
a 6,88 a 7,30 (19H, m).

Hmotové spektrum + ion (3-nitrobenzylalkohol, octan sodny),

MNa® = 839.

b) (6R,7R)-7—/2-(2-aminothiadiazol—4—yl)-2—(Z)—methoxyimino-
acetamido/—B-/(S)-tetrahydrofuran—2-yl/—cef—3-em—4-
-karboxyldt sodny

5 ml kyseliny trifluoroctové se pridd k roztoku
100 mg 4—methoxybenzyl-(6R,7R)-7—/2-(Z)-methoxyimino-Z—
-(2-tritylaminothiadiazol-4-yl)-acetamido/~3-/(S)-tetra-
hydrofuran-Z-yl/-cef-3-em—4-karboxylétu a 1 ml anisolu v
5 ml dichlormethanu pfi teplot& mistnosti a smés se 1 ho-
dinu michd. Pak se smés odpaf¥i, pridd se 10 ml toluenu a
smés se znovu odpafi. Odparek se rozpusti v 1 ml 1% hydro-
genuhlicitanu sodného, promyje se vodou a chromatografuje
na HP20SS, jako eluéni &inidlo se uZije voda a 0,5 a 1%
aceton ve vodeé. Frakce, které podle analyzy HPLC obsahuji
vysledny produkt se spoji, odpari a lyofilizuji, &imZ se
ziskd 35 mg vysledného produktu.

IR-spektrum v bromidu draselném ma kaxima pri: 3381, 1758,
1669, 1602, 1527, 1399 a 1042 cm L.
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NMR-spektrum (DZO): 1,64 - 2,25 (43, m), 3,30 a 3,49 (2H,
ABg, J = 17,8 Hz), 3,70 - 3,95 (2H, m), 4,03 (3H, s),
4,64 - 4,75 (1H, m), 5,19 (1H, &, J = 4,7 Hz), a 5,77
(1H, 4, J = 4,7 Hz).

Hmotové spektrum: + ion (thioglycerol) MET = 477.

Priklad 20

(RS)—l—acetoxyethyl-(6R,7R)-7—/2-(2-aminothiazol—4—yl)-2—
-(Z)-methoxyiminoacetamido/—3-/(S)-tetrahydrofuran-Z—yl/—
-cef-3-em-4-karboxylat

Roztok 267 mg (RS)-l-acetoxyethylbromidu ve 2 ml
l-methyl-2-pyrrolidinonu se po kapkdch v pribéhu 1 hodiny
pridd do ledem chlazené smési 190 mg (6R,7R)-7-/2-(2-amino-
thiazol-4-yl)-2-(Z)-methoxyiminoacetamido/-3-/(S)-tetra-
hydrofuran-Z-yl/cef-3—em—4—karboxylétu sodného a 110 mg
uhlic¢itanu draselného v 1 ml l-methyl-2-pyrrolidinonu.

Po 15 minutdch se smés zredi ethylacetitem, promyje se vo-
dou, nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se siranem
horeénatym, odpafi a podrobi rychlé chromatografii na sili-
kagelu, jako eludéni &inidlo se uzije 50, 70, 80 a 90% ethyl-
acetdt v hexanu, &imZ se ziskd 172 mg produktu.

IR-spektrum v chloroformu md maxima p#i 3019, 2929, 1786,

1683, 1520, 1376 a 1135 cm *.

NMR-spektrum (CDC13, 250 MHz): 1,45 - 1,75 (4H, m,), 1,90 -
2,10 (2H, m), 2,09 a 2,10 (spole&né& 3H, 2s), 2,30 - 2,50
(1H, m), 3,36 a 3,65 (2H, ABgq, J = 18,8 Hz), 4,93 - 5,10
(2H, m), 5,90 - 6,05 (1H, m), 6,94 a 7,07 (spolec¢né 1H,

9, J = 5,8 Hz), 7,10 a 7,15 (spoleéné 1H, 2s), 7,60 a

7,67 (spole¢né 1H, 2d, J = 7,4 Hz).

Hmotové spektrum: + ion (3-nitrobenzylalkohol, octan
sodny) MNat = s62.
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Priklad 21

Disodnd sil kyseliny (6R,7R)—7-/2-(2-aminothiazol-4-yl)-
—2—(Z)—karboxymethoxyiminoacetamido/-3—/(RS)—tetrahydrofuran—
—2-y1/—cef—3-em-4-karboxylové

a 4—methoxybenzyl-(6R,7R)—7-/2—(Z)-terc.butoxykarbonyl—
methoxyimino~2—(2-tritylaminothiazol-4-yl)acetamido/-
-3-/(R)-tetrahydrofuran—2—yl/cef—3—em—4-karboxylét

K roztoku 179 mg, 0,31 mmol kyseliny 2~/(Z)-terc.-
butyloxykarbonylmethoxyimino/—2—(2—tritylaminothiazol-4-yl)-
Ooctové ve 4 ml DMF se pfi teploté -25 ©¢ pridd 52 mikrolitrd
0,3 mmol N,N-diisopropylethylaminu a 24 mikrolitrd, 0,31 mmol
methansulfonylchloridu v prdbéhu 30 minut. Pak se pridd jesté
smés 119 mg, 0,31 mmol 4-methoxybenzyl-(6R, 7R)~-7-amino-3-
-/(R)-tetrahydrofuran-Z-yl/-cef—3~em—4-karboxylétu, ziskaného
v prikladu 6 a 26 mikrolitrd, 0,31 mmol pyridinu ve 4 ml DMF
a smés se pfi teploté 0 °C michi jesté 1 hodinu. Pak se re-
akéni smés déli mezi ethylacetdt a zf¥edény vodny roztok hydro-
genuhliitanu sodného, vodni vrstva se promyje vodnym rozto-
kem kyseliny citronové a vodou, vysusi se siranem ho¥ecnatym
a odpari. Odparek se chromatografuje na silikagelu pri pouzi-
ti smési ethylacetdtu a hexanu jako eluéniho &inidla, &im3 se
ve vytézku 69 % ziskia 190 mg krémové zbarvného amorfniho pev-
ného produktu.

NMR-spektrum (CDC13): 1,43 (%H, s), 1,54 - 1,68 (2H, m),

1,86 -1,95 (1H, m), 2,02 - 2,12 (14, m), 3,34 a 3,50 (2H,

ABq, J = 18,0 Hz), 3,76 - 3,91 (2H, m), 3,81 (34, s), 4,76
(2H, Siroky s+§, 5,02 (1H, 4, g = 5,0 Hz), 6,16 - 5,22 (1H,

m), 5,78 (1H, dd, J = 5,8 Hz), 6,84 (1H, s), 6,8 (2H, d,

J =9 Hz), 7,0 (1H, Siroky Srvyména) a 7,26 - 7,36 (17,4, m).

Hmotové spektrum: + ion (3nitrobenzylalkohol, octan sodny)

MNa+ = 938.



b) Disodnd sl kyseliny (6R,7R)~7-/2-aminothiazol-4-yl/-
-2-(2)-karboxymethoxyiminoacetamido/~3-/(RS)-tetra-

hydrofuran—z—yl/cef—3-em-4—karboxylové

174 mg, 0,19 mmol produktu z pfikladu 2la) se rozpusti
v 5> ml smési kyseliny trifluoroctové, dichlormethanu a ani-
solu v poméru 4 : 4 : 1 a smés se 2 hodiny nechd stdt pri
teploté mistnosti. Pak se roztok odpari do sucha za sniZené-
ho tlaku a odparek se dvakrit promyje etherem. Pevny zbytek
se rozpusti ve vodé, pH se upravi na 7,5 priddnim hydrogen-
uhlicitanu sodného a roztok se chromatografuje na HP20SS,
jako eluéni ¢&inidlo se uZije voda. Dojde k urdéitému oddéle-
ni isomerd, avsak vét$ina produktu se ziskd ve formé smési
frakci s produktem R a S, tento produkt s obsahem tetrahydro-
furylovych isomerd se lyofilizuje, &imZ se ve vyté&Zku 44 %
ziskd 42 mg pevného bilého produktu.

IR-spektrum v bromidu draselném mi maxima pri: 1761, 1660

(hrb), 1601 a 1533 ecm L,

NMR-spektrum (D20, hlavni isomer(: 1,69 - 2,18 (4H, m),
3,32 a 3,51 (2H, ABq, J = 18,0 Hz), 3,74 - 3,93 (2H, m),
4,52 (2H, s), 5,19 )1H, d, J = 5,0 Hz), 5,77 (1H, 4, J =
5,0 Hz) a 7,01 (1lH, s), ve spektru isomeru, ziskaného v
mensim mnoZstvi jsu typické zejména 3,37 a 3,57 (ABg, J =
17,0 Hz), 5,17 (d, J = 5,0 Hz) a 5,76 (d, J = 5,0 Hz).

Hmotové spektrum: + ion (3-nitrobenzylalkohol, octan sodny),

MNa® = 563.

Priklad 22

(6R,7R)—7—/(R)-2—amino-2—(4-hydroxyfenyl)acetamido/-3-
—/(S)-tetrahydrofuran—z—yl/cef-3-em-4—karboxylét sodny

a) 4—methoxybenzyl-(6R,7R)-7-/(R)-2-terc.butoxykarbonyl—
amino—2—(4—hydroxyfenyl)acetamido/-3—/(R)—tetrahydro-
furan-2-yl/-cef—3—em-4—karboxylét
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136 mg, 0,35 mmol 4-methoxybenzyl-(6R,7R)- 7-amino-
—3—/(R)—tetrahydrofuran—Z-yl)cef-3¥em—4-karboxylétu, ziska-
ného v prikladu 6, v 10 ml THF se michd na ledové 1l4zni se
108 mg, 0,52 mmol docyklohexylkarbodiimidu, pak se v pridbéhu
2 minut po kapkdch p¥idi roztok 139 mg, 0,52 mmol kyseliny
(R)-2- ~tercbutoxykarbonylamino-2-(4- hydroxyfenyl)octove ve
3 ml THF. Smés se 30 minut michd pfi teploté 0 °C a pak jesté
30 minut pri teplote mistnosti. Pak se smés zfiltruje a odpa-
ri a odparek se chromatografuje na silikagelu pfi pouziti
smési ethylacetdtu a hexanu jako eluéniho &inidla. Timto
zpisobem se ve vytéiku 95 % zisks 212 mg vysledného produktu
ve formé bilé pevné latky.

NMR-spektrum (CDCl3): 1,10 - 2,0 (4H, m), 1,42 (9H, s),
3,18 a 3,43 (2H, ABg, J = 17,0 Hz), 2,80 (3H, s), 3,77 -
3,88 (2H, m), 4,89 (1H, 4, J = 5,0 Hz), 5,10 (1H, t, J =
7,0 Hz), 5,11 (1H, 4, J = 5,é Hz), 5,19 (2H, s), 5,65 (1H,
d, J = 5,0 Hz, vyména), 5,69 (14, dd, J = 4,9 Hz), 6,72
(24, 4, J = 8,0 Hz), 6,81 (1H, d, J = 9,0 Hz, vyména),
6,88 (2H, 4, J = 9,0 Hz), 7,10 (2H, 4, J = 8,0 Hz) a 7,33
(2H, 4, 0 = 9,0 Hz).

Hmotové spektrum: + ion (3-nitrobenzylalkohol, octan sodny)

MNa+ = 938.

b) (6R,7R)—7—/(R)-2-amino-2-(4—hydroxyfenyl)acetamido/-
—3—/(RS)—tetrahydrofuran-2-yl/cef-3—em—4—karboxylét

sodny

42 mg, 0,66 mmol produktu z pfikladu 22a) se zpraco- .
vdva zpuisobem podle prikladu 21b). Vyslednou chromatografii
na HP20SS se ziskaji dvé frakce. Prvni frakce, ziskand pri .
eluci je 53 mg &istého (S)—tetrahydrofuran-2-ylového isomeru,
ktery se ziskd ve vytézku 19 3 jako bild lyofilizovand pevna
latka.



IR-spektrum v bromidu draselném mdmaxima pfi: 1762, 1690

a 1600 cm L.

NMR-spektrum (DZO): 1,62 - 1,74 (1H, m), 1,87 - 1,98

(24, m), 2,15 - 2,05 (1H, m), 3,10 a 3,39 (2H, ABqg,

J = 18,0 Hz), 3,72 - 3,90 (2H? m), 4,66 (1H, t, J = 8,0 Hz),
5,05 (14, 4, J = 4,5 Hz), 5,61 (14, 4, J = 4,5 Hz), 6,90
(14, 4, J = 9,0 Hz), 7,31 (24, 4, J = 9,0 Hz).

=)

Dalsi eluci téhoZ sloupce se ziskd ve vytézku 30 %

celkem 84 mg smési obou diastereoisomeru.

Priklad 23

(18,6R,7R)-7-/2-(2-aminothiazol-4~yl)-2-(Z)-methoxy-
iminoacetamido/-3-/(S)-tetrahydrofuran-2-yl/cef-3-em-

-4-karboxyldt-l-oxid sodny

a) 4-methoxybenzyl-(1S,6R,7R)~7-/2~(2-aminothiazol-4-yl)-
-2-(Z)-methoxyiminoacetamido/-3-/(S)-tetrahydrofuran-

~2-yl/cef-3-em-4-karboxylat-l-oxid

250 mg, 0,4 mmol 4-methoxybenzyl-(6R,7R)-7-/2-(2-
-aminothiazol-4-yl)=-2-(2Z)-methoxyiminoacetamido/-3-/(S)-
~tetrahydrofuran-2-yl/cef-3-em-4-karboxyldtu, ziskaného v
prikladu 7 ve 25 ml ethylacetdtu se michd na ledové lazni
a soudasné se priddvd roztok 25 mg, 0,44 mmol kyseliny m-
-chlorperbenzoové v 5 ml ethylacetdtu. Po 10 minutéch se
reakéni smés promyje zfedénym vodnym roztokem hydrogenuhli-
&itanu sodného a pak vodou, vysu$i se siranem hofecCnatym a
odpati za snizeného tlaku. Odparek se chromatografuje na
silikagelu, k eluci se uzije smés acetonu a ethylacetdtu,
&imZ se ve vytdiku 69 % ziskd 179 mg produktu ve formé bilé

pevné latky.
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IR-spektrum v chloroformu m& maxima pfi? 1800, 1730, 1680

a 1610 cm L.

NMR-spektrum (CDC13(: 1,48 - 1,64 (1H, m), 1,89 - 2,00
(24, m), 2,33 - 2,47 (1H, m), 3,29 a 3,75 (2H, ABg, J =
19,0 Hz), 3,82 (3H, s), 3,84 - 3,96 (2H, m), 4,09 (3H, s),
5,06 (1, 44, 3 = 7,0 a 9,0 Hz), 5,22 )2H,s), 5,55 - 5,8
(1H, Siroky s, vyména), 6,16 (1H, 4d, J = 4,5, 10,0 Hz),
6,91 (24, 4, J = 7,9 Hz), 6,98 (1H, s), 7,35 (24, 4, J =
9,0 Hz) a 7,55 - 7,65 (1H, $iroky, vyména).

Hmotové spektrum: + ion (thioglycerol) mat = s590.

b) (lS,6R,7R)—7—/2—(2—aminothiazol—4-yl)-2—(Z)-methoxy—
iminoacetamido/-3-/(s)-tetrahydrofuran-2-yl/—cef—3-
-em~-4-karboxyldt sodny-l-oxid

115 mg, 0,86 mmol bezvodho chloridu hlinitého se p¥i-
dd ke smési 5 ml anisolu a 3 ml dichlormethanu, zchlazené na
-20 °c. Po 15 minutich pPri této teploté se smés ddle zchla-
di na -40 °c a pridd se roztok 170 mg, 0,29 mmol produktu z
prikladu 23a) ve 4 ml dichlormethanu. Pak se sm&s michi 10
minut p¥i teploté -40 °C, nade? se pridd 9 ml 0,5M vodného
roztoku citrdtu sodného. Smés se energicky michd p#i teploté
mistnosti, pak se vodni vrstva oddéli, dvakrit se promyje
dichlormethanem a pak se odpafi za sniZeného tlaku. Odparek
se chromatografuje na HP20SS pri eluci vodou s obsahem a3
2 % acetonitrilu. Cisté frakce podle analyzy HPLC se spoji
a lyofilizuji, ¢imZ se ve vytézku 50 % ziskd 71 mg produktu
ve formé bilé pevné ldtky.

IR-spektrum v bromidu draselném md maxima p¥i: 1775, 1669,

a 1607 (Siroky pas) cm l.

NMR-spektrum (DZO): 1,54 -1,70 (1H, m), 1,94 - 2,03 (2H,
m), 2,15 - 2,28 (1H, m), 3,44 a %,85 (2H, ABq, J = 18,0 Hz),
3,8 - 4,0 (2H, m), 3,99 (3H, s), 4,86 (1H, t, J = 8,0 Hz),
4,99 (1, 4, J = 4,5 Hz), 5,95 (lH, 4, J = 4,5 Hz) a 7,01
(lH,s).



Hmotové spektrum: + ion (thioglycerol) MET = 492.

Priklad 24

7—/2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(Z)—methoxyiminoacetamido/-
-3-(tetrahydrofuran-2-yl)-l-karba-l-dethiacef-3-em-4-
-karboxyldt -sodny

a) 4—methoxybenzyl—2—diazo-3—oxo-5-/(3SR,4RS)-3—fenyl-
acetamidoazetidin-2-on-4-yl/pentanodt

Roztok 1,38 g, 3,15 mmol 4-methoxybenzyl-3-oxo-5-
—/(3SR,4RS)-3—fenylacetamidoazetidin—Z—on-4—yl/pentanoétu,
pfipraveného zplisobem , popsanym pro 4-nitrobenzyl-3-oxo-5-
—/(BSR,4RS)—3—fenoxyacetamidoazetidin-2-on—4-yl/pentanoét
v publikaci C. Bodurow a M. A. Carr, Tetrahedron Lett.,
1989, 30, 4801, v 60 ml acetonitrilu se zpracovava pusobenim
870 mg, 4,42 mmol 4-toluensulfonylazidu a 822 mikrolitrd,
4,73 mmol N,N-diisopropylethylaminu pfi teplotd 0 °c. Po
10 minutdch se ledovd l&zefi odstrani a smés se micha jesté
2 hodiny pri teploté mistnosti. Pak se reak&ni smés ziedi
ethylacetdtem a promyje se nasycenym vodnym roztokem chlo-
ridu sodného. Po vysusSeni siranem hore¢natym se rozpous-
tédlo odpafi ve vakuu, odparek se &isti chromatografii na

v -

silikagelu, jako elud&ni &inidlo se uzije ethylacetdt, ¢imz

se ve vytézku 87 % ziskd 1,27 g produktu.

IR-spektrum v bromidu draselném mi maxima pri: 2134,

1775, 1717, 1654, 1513 a 1304 cm L.

NMR-spektrum (CDC13, 250 MHz): 1,59 - 1,70 (2H, m), 2,68 -
2,95 (24, m), 3,55 a 3,65 (2H, ABgq, J = 15,6 Hz), 3,78
(1H, m), 3,82 (3H, s), 5,19 (2H, s), 5,25 (1lH, ddd,

J % 8,1, 4,9, 1,0 Hz). 6,25 (1lH, Siroky s, vyména),

6,49 (1H, Siroky d, J = 8,1 Hz, vyména), 6,90 (2H, d,

J =8,7 Hz) a 7,23 - 7,70 (74, m).

Hmotové spektrum: + ion (3-nitrobenzylalkohol, octan sodny)
+
MNa = 487.
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b) 4-methoxybenzyl-(6RS,7SR)-7-fenylacetamido-3-(tri-
fluormethylsulfonyloxy)-l-karba-l-dethiacef-3-em-
-4-karboxylat

Roztok 1,54 g, 3,32 mmol 4-methoxybenzyl-2-diazo-
-3-oxo-5-/(3SR,4RS)-3-fenylacetamidoazetidin-2-on-4-yl/-
-pantanodtu ve 40 ml chloroformu se zah¥ivd na teplotu
varu pod zpétnym chladicem v pfitomnosti katalytického
mnozstvi dimeru octanu rhodnatého. Smés se zahfivd 45 mi-
nut, pak se zchladi na teplotu 0 °c a postupné se pridé :
1,16 ml, 6,66 mmol N,N-diisopropylethylaminu a 0,61 ml,
3,65 mmol anhydridu kyseliny trifluormethansulfonové.
Sm&s se mich4d 30 minut pfi teploté 0 °C a pak se odpari
ve vakuu. Odparek se ¢isti chromatografii na silikagelu,
jako eluc¢ni ¢inidlo se uZije 30 a pak 50% ethylacetdt v
hexanu, ¢imZz se ve vytéZku 64 % ziskd 1,20 g produktu ve
formé oranzZové pény.

IR-spektrum v methylenchloridu md maxima pri: 3417,

1783, 1733, 1684, 1516 a 1430 cm—l.

NMR-spektrum (CDC13, 250 MHz): 1,45 (l1H, m), 2,01 (1H,
m), 2,56 (2H, m), 3,58 a 3,64 (2H, ABq, J = 16,1 Hz),

3,80 (34, s), 3,87 (1H, m), 5,14 - 5,35 (3H, m), 5,89

(1H, Siroky 4, J = 6,2 Hz, vyména), 6,87 (2H, 4, J
8,7 Hz) a 7,22 - 7,41 (7H, m).

586.

. . . +
Hmotové spektrum: + ion (amoniak) MH+ = 569, MNH4

c) 4-methoxybenzyl-(6RS,7SR)-7-fenylacetamido~3-/(RS)~-
—-tetrahydrofuran-2-yl/-l-karba-l-dethiacef-3-em-
-4-karboxylat

Roztok 1,13 g, 199 mmol 4-methoxybenzyl-(6RS,7SR)-
-7-fenylacetamido-3-(trifluormethylsulfonyloxy)-l-karba-
-l-dethiacef-3-em-4-karboxyldtu v 15 ml THF se zpracovavi

pisobenim sloucCeniny dvojmocné mé&di, vytvofené z 1,97 g,
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5,46 mmol (tetrahydrofuran—Z—yl)—tri—n-butylstannétu, 4,1 ml,
1,6M roztoku n-butyllithia, to znameni 6,56 mmol n-butyl-
lithia a 565 mg, 2,75 mmol komplexu bromidu médného a di-
methylsulfoxidu zplsobem podle pfikladu lla). Po zpraco-
vdni smési se surovy reakéni produkt &isti chromatografii

na silikagelu, k eluci se uzije 10, 20 a 30% ethylacetat

v hexanu. Nejprve se ve vytdZku 36 % ziskd 340 mg 3-n-butyl
karbacetamu, pak se ve vyté&Zku 50 % ziski 478 mg produktu

ve formé smési diastereoisomerd.

Hmotové spektrum pro C28H30H206

vypoCteno: M+ 490,2104, nalezeno: M+, 490,2096.

IR-spektrum v methylenchloridu md maxima pri: 3422, 1769,
1719, 1682, 1515 a 1389 cm *.

NMR-spektrum (CDC13, 250 MHz): 1,45 - 2,70 (8H, m), 3,58
a 3,67 (2H, ABq, J = 16,0 Hz), 3,72 - 3,90 (3H, m), 3,80
(3H, s), 4,93 a 5,09 (spole&né 1H, 2dd, J = 8,9, 6,8 a
79, 7,9 Hz), 5,13 - 5,28 (3H, m), 5,80 a 5,85 (spoleéné
14, 24, J = 6,6, 7,7 Hz, vyména), 6,89 (2H, 4, J = 8,7 Hz)
a 7,20 - 7,41 (74, m).

d) 4-methoxybenzyl—(6RS,7SR)-7-amino-3-(tetrahydro-
furan-2-yl)—l—karba-l—dethiacef-3-em-4-karboxylét

K roztoku 560 mg, 1,14 mmol 4-methoxybenzyl-(6RS,
7SR)—7-fenylacetamido-3—/(RS)-tetrahydrofuran-2—yl/l—
—karba-l-dethiacef—3—em-4-karboxylétu a 250 mikrolitrd,
2,27 mmol N-methylmorfolinu v 15 ml dichlormethanu se po-
stupné pfid4 357 mg, 1,71 mmol chloridu fosfore¢ného v
9 ml dichlormethanu, 2,5 ml methanolu a 5 ml vody zpisobem
podle prikladu 1lf). Surovy produkt se &isti chromatografii
na silikagelu, k eluci se uzije ethylacetdt a pak 5% metha-
nol v ethylacetitu, &im? se ve vytézku 39 % ziskd 166 mg
4-methoxybenzyl-(6RS,7SR)-7—amino—3—/(SR)—tetrahydrofuran-
-2-yl/-l—karba—l—dethiacef-3—em—4-karboxylét jako bezbarva
péna.
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IR-spektrum v methylenchloridu mi maxima pri: 3401, 1761,
1716, 1613 a 1516 cm L.

NMR-spektrum (CDCl3, 250 MHz): 1,50 - 1,68 (2H, m), 1,85 -
1,97 (2H, m), 2,12 - 2,32 (2H, m), 2,35 - 2,45 (2H, m),
2,79 (2H, Siroky s, vyména), 3,70 - 3,92 (3H, m), 3,78
(3H, s), 4,58 (1H, 4, J = 5,3 Hz), 4,94 (1H, 44,J = 8,8,
7,0 Hz), 5,16 (2H, s), 6,87 (28, d, J = 8,7 Hz), 7,31

(2H, 4, J = 8,7 Hz).

Hmotové spektrum: + ion (3-nitrobenzylalkohol, octan sodny)

MNat = 395,

Dalsi eluci sloupce se ve vytézku 31 % ziskd 132 mg
polarnéjsiho diastereoisomeru, 4-methoxybenzyl-(6RS, 7SR) -
—7-amino—3-/(RS)-tetrahydrofuran—Z-yl/-l—karba—l—dethiacef—
—-3-em~-4-karboxyldtu ve formé bled&3luté pény.

IR-spektrum v methylenchloridu ma& maxima pri: 3408, 1761,
1722, 1613 a 1516 cm L.

NMR-spektrum (CDC13, 250 MHz): 1,52 - 1,72 (2H, m),

1,80 - 2,00 !2H, m), 2,06 - 2,22 (2H, m), 2,50 - 2,78
(4H, m, 2H , vyména), 3,69 - 3,90 (3H, m), 3,78 (3H, s),
4,51 (1H, 4, J = 5,3 Hz), 5,06 (14, 44, 7 = 7,8, 7,8 Hz),
5,20 (2H, s), 6,87 (2H, d, J = 8,6 Hz) a 7,34 (2H, d,

J = 8,6 Hz).

Hmotové spektrum: + ion (3-nitrobenzylalkohol, octan
sodny), MNat = 395,

e) 4—methoxybenzyl-(6RS,7SR)—7—/2—(2-aminothiazol-4—
—yl)—2—(Z)-methoxyaminoacetamido/—3—/(SR)—tetrahydro-
furan—2-yl/-l—karba-l—dethiacef-3—em—4—karboxylét

99 mg, 0,49 mmol kyseliny 2-(2-aminothiazol-4-yl)-
-2.(Z)-methoxyiminooctové v 5 ml DMF se zpracovava puso-
benim 38 mikrolitrd, 0,48 mmol methansulfonylchloridu a
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86 mikrolitrd 0,49 mmol diisopropylethylaminu zplisobem
podle prikladu 7a). Pak se postupné priddvad roztok 160 mg,
0,43 mmol 4-methoxybenzyl-(6RS,7SR)-7-amino-3-/(SR)-tetra-
hydrofuran-2-yl/-1l-karba-l-dethiacef-3-em-4-karboxyldtu v
5 ml DMF a 40 mikrolitrd, 0,49 mmol pyridinu. Po zpracova-
ni smési se produkt &isti chromatografii na silikagelu,

k eluci se uzije ethylacetdt, &imZ se ve vytéZku 71 % zis-
k& 169 mg vysledného produktu.

IR-spektrum v bromidu draselném md maxima pri: 3313,

1763, 1717, 1676, 1612 a 1514 cm—l.

NMR-spektrum (CDCl3, 250 MHz): 1,48 - 1,62 (2H, m),
1,83 - 1,98 (2H, m), 2,10 - 2,49 (6H, m, 2H vyména),
3,78 - 3,98 (34, m), 3,79 (3H, s), 4,08 (3H, s), 4,98
(14, 44, J = 8,8, 6,9 Hz), 5,13 a 5,20 (2H, ABg, J =
12,2 Hz), 5,48 (1H, &4, J = 7,0, 5,0 Hz), 6,89 (2H, 4,
J = 8,6 HZ), 7,00 (1H, s), 7,35 (2H, 4, J = 8,6 Hz),

a 7,82 (1H, Siroky s, vyména).

Hmotové spektrum: + ion (3-nitrobenzylakohol, octan
sodny), MHT = 556, mMNa' = 578.

£) 4-methoxybenzyl-(6RS,7SR)-7-/2~(2-aminothiazol-4-
-yl)-2-(Z)-methoxyiminoacetamido/-3-/(RS)-tetra-
hydrofuran-2-yl/-l-karba-l-dethiacef-3-em-4-
karboxyléat

74 mg, 0,37 mmol kyseliny 2-(2-aminothiazol-4-yl)-
-2-(Z)-methoxyiminooctové v 5 ml DMF se zpracovdvd piso-
benim 29 mikrolitrd, 0,37 mmol methansulfonylchloridu a
64 mikrolitrd, 0,37 mmol N,N-diisopropylethylaminu zpt-
sobem podle pfikladu 7a). Pak se na smés postupné pisobi
roztokem 125 mg, 0,34 mmol 4-methoxybenzyl-(6RS,7SR)-7-
-amino-3-/(RS)-tetrahydrofuran-2-yl/-1-karba-l-dethiacef-
-3-em-4-karboxyldtu v 5 ml DMF a 30 mikrolitrech, 0,37 mmol

pyridinu. Po zpracovani smési se produkt &isti rozet¥enim
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s diethyletherem, &im3 se ve vytézku 78 % ziska 148 mg
vysledného produktu.

IR-spektrum v bromidu draselném m4 maxima pri: 3343,
1751, 1718, 1678 a 1515 cm™ L.

NMR-spektrum (CDC13, 250 MHz): 1,25 - 1,30 (2H, m),
l,SO - 2’78_(8H’ m’ 2H Vyména)l 3’75 = 3,95 (3Hl m)l

5,19 (2H, S)’ 5,43 (lH, dd, J = 7[3’ S,l HZ)' 6,88 (ZH,
d, J = 8,7 Hz), 7,05 (lH, s), 7,35 (24, 4, J = 8,7 Hz),

a 8,09 (1H, Siroky s, vyména).

Hmotové spektrum: + ion (3-nitrobenzylalkohol, octan
sodny) MH® = 556, MNa® = 578,

q) (6RS,7SR)—7-/2—(2-aminothiazol—4—yl)-2-(Z)-methoxy-
iminoacetamido/-3—/(SR)-tetrahydrofuran-2—yl/-l-
-karba-l-dethiacef—3-em—4-karboxylét sodny

Roztok 160 mg, 0,29 mmol 4-methoxybenzyl-(6RS, 7SR) -
-7-/2-(2-aminothiazol—4-yl)-2-(Z)-methoxyiminoacetamido/-
—3—/(SR)—tetrahydrofuran—2—yl/l-karba-l-dethiacef—3-em-
-4-karboxyldtu v 10 ml dichlormethanu se pridd k roztoku
115 mg, 0,85 mmol chloridu hlinitého ve smési 4,5 ml
anisolu a 2,5 ml dichlormethanu zplisobem podle prikladu
7b). Po zastaveni reakce priddnim 0,5M, 9 ml citrdtu sod-
ného a nédsledném zpracovidni reakni smési se produkt &isti
chromatografii na sloupci HP20SS, k eluci se uzije voda a

Pak 1 a 2% THF ve vodé. Frakce, které podle analyzy HPLC

3]78 (3H, S), 4,12 (3H’ S), 5,12 (lH, dd’ J = 7,8’ 7,4 HZ)[

obsahuji produkt, se spoji a lyofilizuji, &imZ se ve vytés-

ku 71 % ziskd 94 mg produktu.

IR-spektrumv bromidu draselném mi maxima pri: 1745, 1663,
1595, 1532 a 1387 cm 1.

NMR-spektrum (d6—DMSO, 250 MHz): 1,38 -1,55 (2H, m),
1170 - 1188 (3Hl m)’ 1197 - 2,16 (3H, m), 3,52 - 3’79
(3H, m), 3,82 (3H, s), 4,95 (1H, 44, J = 8,4, 7,0 Hz),



5,22 (1H, 44, J = 8,6, 4,9 Hz), 6,73 (1lH, s), 7,23 (2H,
§irokys, vyména) a 9,18 (1H, 4, J = 8,6 Hz, vyména).

Hmotové spektrum: + ion (thioglycerol) ME" = 458.

h) (6RS,7SR)-7-/2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(Z)-methoxy-
iminoacetamido/-3-/(RS)~tetrahydrofuran-2-yl/-1-
~-karba-l-dethiacef-3-em-4-karboxylat sodny

Roztok 140 mg, 0,25 mmol 4-methoxybenzyl-(6RS,7SR)-
-7-/2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(2)-methoxyiminoacetamido/-

-3-/(RS)-tetrahydrofuran-2-yl/-l1-karba-l-dethiacef-
-3-em-4-karboxyldtu v 10 ml dichlormethanu se pfid4 k
roztoku 101 mg, 0,76 mmol chloridu hlinitého ve smési
4,5 ml anisolu a 2,5 ml dichlormethanu zpisobem podle
pfikladu 7b). Po zastaveni reakce pfid&nim 0,5M, 8 ml
citrdtu sodného a ndsledném zpracovdni reakéni smési se
produkt cisti chromatografii na sloupci HP20SS, k eluci
se uzije nejprve voda a pak 1 a 2% THF ve vodd. Frakce,
které podle analyzy HPLC obsahuji produkt se spoji a
lyofilizuji, ¢imZz se ve vyt&Zku 47 % ziskid 54 mg pro-
duktu.

IR-spektrum v bromidu draselném mid maxima pri: 1746,

1662, 1596, 1532 a 1387 cm 1.

NMR-spektrum (d6-DMSO, 250 MHz): 1,42 - 1,62 (2H, m),

1,68 - 1,88 (4H, m), 2,01 (1H, m), 2,27 (1H, m), 3,56 -
3,78 (34, m), 3,85 (3H, s), 5,20 (2H, m), 6,75 (lH, s),
7,24 (2H, Siroky s, vyména) a 9,25 (1H, 4, J = 8,7 Hz).

Hmotové spektrum: + ion (thioglycerol) ME' = 458.

Priklad 25

(6R,7R)—7—/2-(2—aminothiazol-4-yl)—2-(Z)-methoxyimino—
acetamido/—3-/(s)—tetrahydrofuran—2-yl/-cef-3-em—4-
-karboxylat sodny-1,l-dioxid
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a) 4—methoxybenzyl-(6R,7R)-7-/2-(2—aminothiazol—4—yl)
—2—(Z)—methoxyiminoacetamido/—3-/(S)-tetrahydrofuran—
-2-yl/cef-3-em—4-karboxylét—l,l-dioxid

K ledem chlazenému roztoku 300 mg, 0,52 mmol 4-
-methoxybenzyl-(6R,7R)-7-/2-(2-aminothiazol—4—yl)—2—
-(Z)—methoxyiminoacetamido/-3~/(S)—tetrahydrofuran-Z-yl/—
~cef-3-em-4-karboxylaitu, ziskaného podle prikladu 7, ve
40 ml ethylacetdtu se pPridd roztok 270 mg, 1,56 mmol ky-
seliny m-chlorperbenzoové v 10 ml ethylacetdtu. Roztok
se 1 hodinu michj Pri teploté mistnosti, pak se promyje
zfedénym vodnym roztokem hydrogenuhliéitanu sodného a vo-
dou, vysu$i se siranem hofecnatym a odpafi za snizeného
tlaku. Odparek se chromatografuje na sloupci silikagelu,
k eluci se uziji smési ethylacetdtu a hexanu, &im3 se ve
vytézku 15 % ziskd 50 mg vysledného produktu ve formée

krémové zbarvené pevné l4tky.

IR-spektrum v chloroformu méd maxima p¥i: 1810, 1730,
1690 cm™ L,

NMR-spektrum (CDCl3(: 1,52 - 1,70 (1H, m), 1,94 - 2,00
(2, m), 2,41 - 2,48 (1H, m), 3,55 a 3,85 (2H, ABg, J =

19 Hz), 3,19 (3H, s), 3,3 - 3,43 (2H, m), 4,1 (3H, s),
4,90 (1H, 4, J = 5,0 Hz), 4,97 (1H, t, J=17,0 Hz), 5,20
(2H, s), 5,94 - 6,3 (2H, m, vyména), 6,20 (1lH, dd, J =
5,0, 10,0 Hz), 6,91 (2H, 4, J = 8,0 Hz), 7,06 (1H, s),
7,32 (2H, 4, J = 8Hz) a 7,86 (1H, 4, J = 10,0 Hz, vyména).

Hmotové spektrum : + ion (thioglycerol) MHT = 606.

b) (6R,7R)-7-/2-(2-aminothiazol-4—yl)-2-(Z)—methoxy—
iminoacetamido/—3-/(s)-tetrahydrofuran—3-yl/-cef—
—3-em-4-karboxyldt-1,l-dioxid sodny

Produkt z pfikladu 25a) se zpracovdvd zplsobem podle
pfikladu 23b), &im? se ve vytézku 51 % ziski vysledny produkt




jako lyofilizovand bild pevnd l&tka.

IR-spektrum v bromidu draselném mi maxima pri: 1783,

1675 a 1610 cm t.

NMR-spektrum (d6—DMSO): 1,45 - 1,50 (1H, m), 1,69 - 1,79
(24, m), 2,00 - 2,11 (lH, m), 3,48 a 3,87 (2H, ABg, J =
18,0 Hz), 3,76 (3H, s), 3,50 - 3,86 (2H, m), 4,85 (1lH, t,
J=17,0 Hz), 5,22 (H, d, J = 5 Hz), 5,61 (1H, 4d, J = 5,0
a 7,0 Hz), 6,79 (1lH, s), 7,13 (2H, s, vyména) a 9,33 (1H,
d, J = 7,0 Hz, vyména).

Hmotové spektrum: + ion /thioglycerol/ Mt = s08.

Priklad 26

(RS)—l—(propan-Z—yl)-oxykarbonyloxyethyl—(6R,7R)—7-/2—(2-
—aminothiazol—4-yl)-2-(z)-methoxyiminoacetamido/-3—/(S)-
—tetrahydrofuran-2-yl/—cef-3—em-4—karboxylét

Roztok 516 mg (RS)—l-jod—l—(propan—z-yl)—oxykarbonyl-
oxyethanu ve 2 ml l-methyl-2-pyrrolidinonu se po kapkdch
pPridd v pribéhu 45 minut k ledem chlazené smési 237 mg,
(6R,7R)—7—/2—(2—aminothiazol—4-yl)—2—(Z)-methoxyimino—
acetamido/-3-/(S)—tetrahydrofuran-2-yl/—cef—3—em-4—karbo—
Xyldtu sodného a 276 mg prdskového uhliditanu draselného
v 5 ml l-methyl-2-pyrrolidinonu. Smés se jesté 15 minut
michd, pak se zredi ethylacetédtem, promyje se vodou, na-
sycenym roztokem chloridu sodného, vysusi siranem horedna-
tym, odpafi a odparek se podrobi rychlé chromatografii na
oxidu kfemic¢itém, &imz se po eluci 50, 60, 70 a 80% ethyl-
acetidtem v hexanu zisk& 58 mg vysledného produktu ve formé
pény.

IR-spektrum v chloroformu mid maxima pri: 2960, 187, 1760,
1682, 1633, 1519 a 1377 cm Y.
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NMR-spektrum (CDCl3, 250 MHz): 1,20 - 2,50 (13H, m),
3,35 - 3,80 (2H, m), 3,80 - 4,20 (25, m), 4,22 (3H, s),
4,83 - 5,10 (2H, m), 5,85 - 6,00 (1H, m), 6,85 ~ 7,08
(14, m), 7,27 (1H, s) a 7,76 (1H, Siroky m),

Hmotové spektrum: + ion (3—nitrobenzylalkohol, octan
sodny) MNat = 606.

Priklad 27

(6R,7R)-7—/2-(2—aminothiazol-4—yl)—2-(Z)-methoxyimino-
acetamido)-3-/(5R,ZSR)—5—methyltetrahydrofuran—Z—yl/—
cef-3—em—4-karboxylét sodny

a) Methyl-S—methyl—Z—funoét

5,0 g, 28,7 mmol methyl-5—chlormethyl-2-furoétu ve
40 ml ethylacetitu se hydrogenuje 3 hodiny v pritomnosti
50 mg 10% paladia na aktivnim uhli. Katalyzdtor se odfil-
truje a promyje se ethylacetdtenm. Filtrity se spoji, od-
pafi se ve vakuu a odparek se &isti Chromatografii na si-
likagelu, k eluci se uzije 10% ethylacetdt v hexanu, ¢imz
Se ve vytéiku 94 % zisks vysledny produkt ve formé 3,78 g
bezbarvého oleje.

IR-spektrum v methylenchloridu mj maxima pfi: 1725, 1534,
1522, 1437 a 1311 em"l,

NMR-spektrum (CDCl3, 90 MHz): 2,38 (3H, s), 3,86 (3H, s),
6,12 (1H, siroky 4, J = 4,0 Hz), a 7,07 (1H, 4, 7 = 4,0 Hz).

Hmotové spektrum: m* = 140.
b) Kyselina 5-methyl—2-pyroslizové

K roztoku 3,68 gr 26,29 mmol methyl-5-methyl-2-
—furodtu ve 30 m1 methanolu se p#id4 roztok 2,80 g, 50,0 mmol
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hydroxidu draselného v 15 ml vody a smés se michd 2 hodiny
Pri teploté mistnosti. Pak se methanol odpari ve vakuu,
odparek se rozpusti ve vodé a roztok se promyje ethyl-
acetdtem. Vodnd fdze se okyseli 5N kyselinou chlorovodi-
kovou a produkt se tfikrit extrahuje ethylacetitem. Orga-
nické roztoky se spoji, vysusi a odpari, ¢imZ se ve vytdz-
ku 94 % ziskd 3,12 g produktu ve formé& 3lutéd pevné latky

s teplotou tani 110 az 112 °c.

Hmotové spektrum pro C6H6O3

vypo&teno: M' 126,0317, nalezeno: M+, 126,0312.

IR-spektrum v methylenchloridu mi maxima pri: 3300 - 2700,
1688, 1524, 1424, 1305, 1210 a 1167 cm 2.

NMR-spektrum (CDCl3, 90 MHz): 2,40 (3H, s), 6,15 (1H, 4,
J = 4[0 HZ) a 7'22 (lH, d' J = 4,0 HZ)-

c) Kyselina S5-methyl-2-tetrahydropyroslizova

Roztok 3,65 g, 28,97 mmol kyseliny S5-methyl-2-pyro-
slizové v 60 ml ethylacetitu se hydrogenuje v pritomnosti
250 mg 5% rhodia na aktivnim uhli tak dlouho, azZz ustane
prijem vodiku. Katalyzdtor se odfiltruje a promyje se
ethylacetdtem. Filtrdty se spoji a odpari ve vakuu, &imz
se ve vytézku 97 % ziskd 3,67 g vysledného produktu ve
formé bledézlutého oleje.

IR~-spektrum v methylenchloridu md maxima pri: 3384, 3359,
1775, 1724 a 1355 cm L.

NMR-spektrum (CDCl3, 250 MHz): 1,35 (3H, d, J = 6,1 Hz),
1153 (lH' m)' 2'09 (lH’ m), 2,17 - 2,40 (ZH’ m)' 4'21
(lH’ m), a 4'46 (lHI dd' J = 8,9, 4,7 HZ)-

Hmotové spektrum: + ion (amoniak) MNH4+ = 148. .



d) 2—bromacetyl—5—methyltetrahydrofuran

Roztok 1,80 g, 13,85 mmol kyseliny S5-methyl-2-
~tetrahydropyroslizové ve 25 ml dichlormethanu se zpra-
covava plsobenim 2,4 ml, 27,51 mmol oxalylchloridu v
pritomnosti t¥i kapek dimethylformamidu. Smés se mich&
1,25 hodin, pak se rozpoustédlo odpari ve vakuu. Odparek
se znovu rozpusti v dichlormethanu a roztok se znovu od-
pari. Vysledny chlorid kyseliny se rozpusti ve 30 ml di-
chlormethanu a pfi teploté 0 °C se roztokem necha probubla-
vat prebytek diazomethanu. Po ukon&eni reakce se smés mi-
chd jesté 10 minut p¥i teploté 0 °¢ a pak se pridd 2,6 ml,
15,41 mmol bromovodiku ve formé& 48% vodného roztoku. Smés
se jesté 15 minut michd pfi teploté mistnosti, pak se dva-
krdt promyje vodou, vysu$i a odpari ve vakuu, &¢imZz se ve
vytéZku 58 % ziskd 1,67 g surové vysledné latky ve formé
hnédého oleje.

IR-spektrum v methylenchloridu mi maxima pri: 1735, 1387

a 1086 cm_l.

NMR-spektrum (CDC13, 90 MHz): 1,33 (3H, d, J = 6,0 Hz),
1,48 (lH’ m)' 1190 - 2,35 (3H, m)' 4,10 (lH' m), 4'25
(2H, s), a 4,48 (1H, m).

e) 4—methoxybenzyl-(2RS)-2-hydroxy—2-/(3R,4R)—4-(5—
—methyltetrahydrofuran—2—ylkarbonylmethylthio)-3-
—fenylacetamidoazetidin-2-on—l-yl/acetét

Roztok 3,42 g, 17,98 mmol kyseliny toluen-4-sulfonové
v 8 ml vody se pfidd k roztoku 4,12 g, 10,0 mmol 4-methoxy-
benzyl-(RS)-2—hydroxy-2—/(lR,5R)—3—benzyl-4—thia—2,6—diaza-
bicyklo/3.2.0/hept—z—en—7—on-6—yl/acetétu ve smési 20 ml
dichlormethanu a 20 ml acetonu. Smés se michd 2,5 hodiny
Pri teploté mistnosti, pak se reakéni smés ztredi dichlor-
methanem, dvakrdt se promyje vodou, vysusi a odpari ve va-

kuu, ¢imz se ziskd surovy 4-methoxybenzyl-(2RS)-2-hydroxy-
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—2-/(3R,4R)—4-merkaptc-3-fenylacetamidoazetidin—2—on—l-
yl/acetdtu ve formé bezbarvé pény. Tento surovy thiol se
rozpusti v 50 ml acetonu a k roztoku se pridd roztok 1,67 g,
8,1 mmol 2—bromacetyl—S—methyltetrahydrofuranu v 5 ml ace-
tonu. Po 10 minutdch se pridd jesté 687 mg, 5,0 mmol uhli-
citanu draselného a smés se jesté 30 minut michd. Pak se
reakéni smés zfedi ethylacetatem, postupné se dvakrit pro-
myje vodou a pak jesté nasycenym roztokem chloridu sodného,
pPak se vysusSi a odpafi. Odparek se &isti chromatografii na
silikagelu, jako eluéni &inidlo se uzije 50, 70 a 80% ethyl-
acetdt v hexanu, &¢im? se ve vytéZzku 60 % ziskd 2,68 g pro-
duktu ve formé bezbarvé pény.

IR-spektrum v methylenchloridu mi& maxima pri: 3412, 1781,
1744, 1685 a 1515 cm .

Hmotové spektrum: + ion (3-nitrobenzylalkohol, octan
sodny) MNat = 579,

£) 4-methoxybenzyl-2-/(3R,4R)-4-(S—methyltetrahydrofuran—
-2—ylkarbonylmethylthio)-3-fenylacetamidoazetidin-2-
—on-l-yl/—2—tri-n—butylfosforanylidenacetét

Roztok 530 mikrolitrd, 7,27 mmol thionylchloridu v
5 ml tetrahydrofuranu se po kapkach prid4d k 2,68 g, 4,85
mmol hydroxysloudeniny a 850 mikrolitrd, 7,29 mmol 2,6-
lutidinu ve 30 ml tetrahydrofuranu pri teploté -20 °c.
Smés se 30 minut michd a pak se zfiltruje pres vsrtvu
celitu a filtrdt se odpafi ve vakuu. Pfid4 se toluen a
vznikly roztok se znovu odpafri, &im? se ziska 4-methoxy-
benzyl-(Rs)-2-chlor—2-/(3R,4R)-4—(S—methyltetrahydrofuran—
-2—ylkarbonylmethylthio)-3-fenylacetamidoazetidin—2—on—
-l-yl/acetdt. Tato surovd chlorovand sloudenina se rozpusti
ve 40 ml dioxanu a pridd se 2,7 ml, 10,84 mmol tri-n-butyl-
fosfinu. Smés se jesté 30 minut micha pri teploté mistnosti,
pak se zredi ethylacetdtem a postupné promyvd zredénym

vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného, vodou a nasy-



cenym roztokem chloridu sodného. Organicky roztok se

vysusi, odpari a pak ¢isti chromatografii na silikagelu,

k eluci se uzije 50, 70 a 100% ethylacetdt v hexanu, &imz
se ve vytézku 64 % ziskd 2,28 g vysledného produktu ve for~-
mé zluté pény.

IR-spektrum v methylenchloridu md maxima pri: 3420, 1762,

1732, 1681 a 1515 cm <.

Hmotové spektrum: + ion (3-nitrobenzylakohol, octan
sodny), MH' = 741, MNa® = 763.

g) 4-methoxybenzyl-(6R,7R)~-3-(5-methyltetrahydrofuran-
~2-yl)-7-fenylacetamidocef-3~-em-4-karboxylat

Roztok 2,28 g, 3,08 mmol fosforanu a 10 mg kyseliny
benzoové ve 40 ml toluenu se zah¥ivd 16 hodin pod argonem
na olejové lazni na teplotu 130 °C. Pak se reakéni smés
zchladi, odpari a odparek se &isti chromatografii na sili-
kagelu, k eluci se uzije 10, 20 a 40% ethylacetdt v hexanu,
cimz se ziskd vysledny produkt s primési deltaz—isomeru,
celkem se ve vytézku 79 % ziskd 1,27 g produktu ve formé

zlutého oleje.

Hmotove spektrum pro C28H30N20682

vypocteno: Mt 522,1825, nalezeno: M+, 522,1813.

IR-spektrum v methylenchloridu mid maxima pri: 3416, 1782,

1688, 1613 a 1515 cm .

h) 4-methoxybenzyl-(6R,7R)-7-amino-3-(5-methyltetrahydro-

furan-2-yl)cef-3-em-4-karboxalit

754 mg, 3,62 mmol chloridu fosforeéného v 19 ml
dichlormethanu se pfidd k roztoku 1,26 g, 2,41 mmol
4-methoxybenzyl-(6R,7R)-3-(5-methyltetrahydrofuran-2-
-yl)-7-fenylacetamido-cef-3-em-4-karboxyldtu s obsahem
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malého mnozZstvi deltaz-isomeru a 531 mikrolitrd, 4,83 mmol
N-methylmorfolinu v 15 ml dichlormethanu p#i teplotd -25°C.

Reak¢ni smés se michd 45 minut pri teploté -10 + 5 ¢, pak

se pfidd 5 ml methanolu a smés se michd jesté 45 minut pFi

teploté mistnosti. Pak se pridd 10 ml vody a smés se ener-
gicky michd jesté dalsi 1 hodinu. Po odpafeni dichlormethanu

ve vakuu se-pH vodného zbytku upravi na 7 pfidanim hydroxidu

amonného za pritomnosti ethylacetdtu. Smés se dvakrdt extra-

huje ethylacetitem, pak se vysusi a odpafri ve vakuu. Odpa-

rek se cisti chromatografii na silikagelu, k eluci se uZije

30,
32 %

50, 70, 80 a 100% ethylacetat v hexanu, ¢imZ se ve vytézku

ziskd 310 mg 4—methoxybenzyl-(6R,7R)-7—amino—3-/(5$,

28)-5-methyltetrahydrofuran—z-yl/cef-3-em—4-karboxylétu ve

formé bledé&zluté pény.

Hmotové spektrum pro C

20824N,05S

vypodteno: M' 404,1406 , nalezeno: M 404,1394.

IR-spektrum v methylenchloridu mi maxima pri: 3412, 1776,
1721, 1613, 1516 a 1393 cm L.

NMR-spektrum(CDClB, 250 MHz): 1,24 (3H, d, J = 5,8 Hz),

1,48
2,25
(3H,
5,04
7,32

(1, m), 1,69 (1H, m), 2,02 (3H, m, 2H vyména),
(14, m), 3,45 a 3,60 (2H, AaBq, J = 17,7 Hz), 3,78
s), 3,98 (1H, m), 4,88 (1H, d, J = 5,0 Hz), 4,93 -
(2H, m), 5,17 (2H, s), 6,87 (2H, 4, J = 8,6 Hz),
(2H, 4, J = 8,6 Hz).

Po dalsi eluci sloupce &istym ethylacetdtem se ve

vytézku 21 % ziska 208 mg polarnéjsiho diastereoisomeru,
4—methoxybenzyl—(6R,7R)-7—amino-3—/(5R,2R)-S—methyltetra—
hydrofuran-2—yl/cef—3-em-4—karboxylétu ve formeé zluté pény.

Hmotové spektrum pro C

20824N,05S

vypodteno: M™ 404,1406, nalezeno: M*, 404,1402.
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IR-spektrum v methylenchloridu md maxima pri: 3411,
1776, 1727, 1613 a 1516 cm l.

NMR-spektrum (CDC13, 250 MHz): 1,24 (3H, 4, J = 6,1 Hz),
1,48 (18, m), 1,69 (1H, m), 1,92 - 2,08 (2H, m), 3,47 a
3,71 (2H, ABq, J = 17,8 Hz), 3,79 (3H, s), 4,00 (1H, 44,
J =12,9, 6m4 Hz), 4,83 (1H, 4, J = 4,8 Hz), 4,92 - 5,17
(4H, m, 2H Vyména), 5,19 (2H, s), 6,88 (2H, 4, J = 8,6 Hz)
a 7,32 (24, d, J = 8,6 Hz).

Dalsi eluci sloupce se ve vytézku 15 % ziski 142 mg,

deltaz-cefemovych derivatd.

i) 4-methoxybenzyl-(6R,7R)—7—/2-(2—aminothiazol-4—yl)-
-2-(Z)-methoxyiminoacetamido/—3—/(SS,ZS)-S-methyl-
tetrahydrofuran-2-yl/cef-3-em—4-karboxylét

167 mg, 0,83 mmol kyseliny 2~-(2-aminothiazol-4-y1)-
-2-(Z)-methoxyiminooctové v 5 ml DMF se zpracovdva pdsobe-
nim 64 mikrolitrd, 0,83 mmol methansulfonylchloridu a 145
mikrolitrd, 0,83 mmol N,N-diisopropylethylaminu zpUsobem
podle prikladu 7a). Pak se postupné pridd roztok 305 mg,
0,75 mmol 4-methoxybenzyl—(6R,7R)—7-amino-3—/(SS,2S)-5—
-methyltetrahydrofuran-2-yl/cef—3—em-4—karboxylétu v 5 ml
DMF a 67 mikrolitrd, 0,83 mmol pyridinu. Po zpracovdni smé-
si se produkt &isti chromatografii na silikagelu, jako elud-
ni ¢inidlo se uzije 50 a 70% ethylacetdt v hexanu a pak
100% ethylacetdt, &imz se ve vytézku 85 ¢ ziski 373 mg
vysledného sroduktu ve formé Zluté pény.

IR-spektrum v methylenchloridu m4& maxima pri: 3389, 1784,
1724, 1689, 1606 a 1516 cm Y.

NMR-spektrum (CDC13’ 400 MHz): 1,29 (3H, d, J = 5,9 Hz),
1,48 (18, m), 1,69 (1H, m), 1,93 (2H, Siroky s, vyména),
2,07 (1H, m), 2,29 (1H, m), 3,39 a 3,64 (2H, ABgq, J = 18,8
Hz), 3,80 (3H, s), 4,00 (1H, dd, J = 12,8 a 6,4 Hz), 4,10
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(3H, s), 4,96 (1H, d4d, J = 7,7, 7,7 Hz), 5,02 (1H, d,

J = 4,8 Hz), 5,19 (2H, s), 5,19 (2H, s), 5,84 (1H, Si-
roky s, vyména), 5,94 (1H, dd, J = 9,0, 4,8 Hz), 6,89

(2H, 4, J = 8,5 Hz), a 7,02 (1H, s), 7,35 (24, 4, J =

8,5 Hz).

Hmotové spektrum: + ion (amoniak) Mu' = 588.
j) 4—methoxybenzyl-(6R,7R)—7-/2—(2—aminothiazol-4-yl)—
—2-(Z)—methoxyiminoacetamido/—3—/(5R,2R)-5-methyl-

tetrahydrofuran—2—yl/—cef—3—em—4-karboxylét

K roztoku 109 mg, 0,54 mmol kyseliny 2-(2-amino-~
thiazol—4~yl)—2—(Z)—methoxyiminooctové ve 3 ml DMF se
Pfidd 42 mikrolitrd, 0,54 mmol methansulfonylchloridu
a 95 mikrolitrd, 0,55 mmol N,N-diixopropylethylaminu
zplsobem podle p¥ikladu 7a). Pak se ke smési postupné
pridd jesté roztok 200 mg, 0,50 mmol 4-methoxybenzyl-
—(6R,7R)-7-amino-3—/(SR,2R)-S-methyltetrahydrofuran-2—
-yl/-cef-3-em-4-karboxyldtu v 10 ml DMF a 44 mikrolitra,
0,54 mmol pyridinu. Po zpracovidni smési se produkt &isti
rozetfenim s diethyletherem, &im: se ve vytézku 73 % zis-
kd 214 mg vysledného produktu.

IR-spektrum v methylenchloridu ma maxima pri: 3388,
1784, 1726, 1688, 1606 a 1516 cm L.

NMR-spektrum (CDCl3, 400 MHz): 1,26 (3H, 4, J = 6,0 Hz),

1,46 (1H, m), 1,66 (1H, m), 1,87 (2H, Siroky s, vyména),

2,00 (2H, m), 3,43 a 3,67 (2H, ABq, J = 18,0 Hz), 3,81

(3H, s), 4,00 (1H, 4d, j = 18,3, 6,3 Hz), 4,09 (3H, s), -
5,04 (1H, 4, J = 4,8 Hz), 5,15 ~ 5,25 (34, m), 5,55 (1lH,

Siroky s, vyména), 5,89 (1H, dd, J = 8,8, 4,8 Hz), 6,90 .
(2H, 4, J = 8,6 Hz), 6,98 (1H, s) a 7,34 (24, 4, J=8,6 Hz).

Hmotové spektrum: + ion (amoniak) MH' = 588.




k) (6R,7R)=7-/2-(2-aminothiazol~4-yl)-2-(Z)-methoxy-
iminocacetamido/-3-/(5S,2S)~5-methyltetrahydrofuran-

-2-yl-cef-3-em-4-karboxyldt sodny

Roztok 370 mg, 0,63 mmol 4-methoxybenzyl-(6R,7R)-
-7-/2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(2)-methoxyiminoacetamido/~
-3-/(58,25)—~5-methyltetrahydrofuran-2-yl/cef-3-em-4-kar-
boxyldtu v 10 ml dichlormethanu se p¥id4 k roztoku 252 mg,
1,89 mmol chloridu hlinitého v 10 ml anisolu a 5 ml di-
chlormethanu zplsobem podle prikladu 7b). Po ukon&eni re-
akce priddnim 20 ml, 0,5M citrdtu sodného a ndsledném zpra-
covdni smési se produkt &isti chromatografif na HP20SS,
jako eluéni ¢éinidlo se uZije voda a pak 1, 2, 3 a 4% THF
ve vodé. Frakce, které podle HPLC obsahuji vysledny pro-
dukt, se spoji a lyofilizuji, &imZ se ve vytdzku 78 % zis-
k& 240 mg produktu.

IR-spektrum v bromidu draselném m& maxima pfi: 1762, 1670,

1602, 1532 a 1390 cm *.

NMR-spektrum (dG—DMSO, 250 MHz): 1,15 (3H, 4, J = 6,0 Hz),
1,41 (14, m), 1,59 (1H, m), 1,85 - 2,08 (2H, m), 3,26

a 3,42 (2H, ABq, J = 17,7 Hz), 3,85 (3H, s), 3,87 (lH, m),
4,87 (14, a4, § = 7,3, 7,3 Hz), 5,00 (1H, d, J = 4,7 Hz),

5,57 (1H, 44, J = 8,0, 4,7 Hz), 6,74 (1H, s), 7,22 (2H,

s, vyména) a 9,51 (1H, 4, J = 8,0 Hz, vyména).

Hmotové spektrum: + ion (thioglycerol) mat = 490.

1) (6R,7R)=7~/2-(2-aminothiazol -4-yl)-2-(Z)-methoxy-
iminoacetamido/-3-/(5R,2SR)-5-methyltetrahydrofuran-
—-2-yl/-cef-3-em-4-karboxyldt sodny

210 mg, 0,36 mmol 4-methoxybenzyl-(6R,7R)-7-/2-
—(2-aminothiazol-4-yl)—2—(Z)—methoxyiminoacetamido/-3—
-/(SR,2R)-S-methyltetrahydrofuran-2-yl/-cef—3-em-4-kar-
boxyldtu ve 3,6 ml 0,1 M kyseliny chlorovodikové v 90%
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kyseliné mravenéi se nechd 1 hodinu stdt. Pak se pridaji
dvé kapky koncentrované kyseliny chlorovodikové a smés se
nechd stit dalsi 2 hodiny. Po odpafeni smési ve vakuu se
odparek rozpusti ve vodé, PH se upravi na 6,5 pridinim

1M roztoku hydroxidu sodného a roztok se chromatografuje
na HP20SS, jako eludni &inidlo se uzije 0, 1, 2, 3 a 4%
THF ve vodé. Frakce, které podle analyzy HPLC obsahuji
vysledny produkt se spoji, odpafi a lyofilizuji, &im3 se
ve vytézku 69 % zisks 121 mg produktu ve formé smési dia-
Stereoisomeri.

IR-spektrum v bromidu draselném mi maxima pri: 1763, 1663,
1598 a 1388 cm L.

NMR-spektrum (d6-DMSO, 250 MHz): 1,10 a 1,16 (spole&né
3H, 24, J = 6,0 Hz), 1,27 - 2,17 (4H, m), 3,15 - 3,45
(spole¢né 2H, 2ABq), 3,84 (3H, s), 4,09 (1H, m), 4,93 a
4,95 (spoleéné 1H, 24, j=4,6 Hz), 5,02 a 5,18 (spoleéné
1H, 244, 7 = 9,4, 5,9 a 7,6, 7,6 Hz), 5,50 (1H, m), 6,74
a 6,76 (spoleéné& 1H, 2s), 7,22 (2H, s, vyména) a 9,47 a
9,52 (spole&né& 1H, 24, J = 8,4 Hz, vyména).

Hmotové spektrum: + ion (thioglycerol) MET = 490.

Priklad 28

(6R,7R)—7—/2—(furan-2-yl)-2-(Z)—methoxyiminoacetamido/-
—3-/(S)-tetrahydrofuran-2—yl/—cef—3-em-4-karboxylét sodny

a) 4-methoxybenzyl-(6R,7R)-7—/2-(furan-2-yl)-2-(Z)—
—methoxyiminoacetamido/—3-/(S)—tetrahydrofuran—z—
-yl/cef-3-em-4-karboxylit .

Na roztok 90 mg kyseliny 2-(furan-2-yl)-2-(2)-metho-
Xyiminooctové ve 4 ml DMF se pisobi 0,1 ml N,N-diisopropyl-
ethylaminu, po zchlazeni na -35 °c, pak se pridd jesté
0,044 ml methansulfonylchloridu a sm&s se 30 minut micha
PEi teploté -35 °c.

2
?



Pak se ke smeési pridd roztok 195 mg 4-methoxybenzyl-
-(6R,7R)~7-amino-3-/(S)~-tetrahydrofuran-2-yl/-cef-3-em-4-

-~karboxyldtu ve 3 ml bezvodého DMF a 0,044 ml pyridinu a
vyslednd smés se je3té 1 hodinu miché& na ledové lizni.
Pak se roztok zredi pfebytkem ethylacetdtu a organicky
roztok se postupné promyje 5% vodnym roztokem kyseliny
citronové,_nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhliditanu
sodného a ﬁ;konec nééycenym roztokem chloridu sodného.
Po vysusSeni bezvodym siranem hofednatym se rozpoustédlo
odpari. Odparek se chromatografuje na silikagelu pri po-
uziti smési ethylacetdtu a hexanu 1 : 1 jako elucniho
¢inidla, ¢imZ se ve vytéZku 73 % ziskd 190 mg produktu

ve formé bledézluté pény.
IR-spektrum: 3400, 1785, 1725 a 1690 cm L.

Hmotové spektrum: + ion (thioglycerol) Mt = s542.

b) (6R,7R)—7—/21§uran—2-y§-2—(z)-methoxyiminoacetamido/—
-3—/(S)-tetrahydrofuran-2-yl/cef-3-em-4-karboxylét
sodny

130 mg chloridu hlinitého se p#id4 k roztoku 6 ml
anisolu ve 4 ml dichlormethanu pfi teploté -25 °C a smés
se pfi této teploté michd jedtd 15 minut. Pak se smés
zchladi na -40 °c najednou se pridd roztok 180 mg pro-
duktu z pfikladu 28a) ve 4 ml dichlormethanu a smés se
michd jesté 20 minut pfi téZe teploté&. Chladici ldzeh se
odstrani, pfidd se 10 ml, 0,5M vodného roztoku citridtu
sodného a smés se energicky michd je3té 20 minut. Pak se
vodnd vrstva oddéli, dvakrdt se promyje dichlormethanem
a odpari za sniZeného tlaku. Odparek se chromatografuje
na HP20SS, k eluci se uziji smési vody a acetonu. Frakce,
které podle analyzy TLC a HPLC obsahuji produkt se spoji,
odpari a lyofilizuji, &imZ se ve vytézku 66 % ziskd 95 mg
produktu ve formé bilé pevné l&tky.
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IR-spektrum v bromidu draselném mi maxima pri: 1770,
1685 a 1600 cm I,

NMR-spektrum (DZO): 1,65 -1,85 (18, m), 1,9 - 2,05 (2H,
m), 2,08 - 2,15 (1H, m), 3,33 a 3,53 (24, ABg, J = 18 Hz),
3,75 - 4,0 (2H, m), 3,96 (34, s), 4,71 (1H, dd, J = 8,3,
6,9 Hz), 5,2 (1H, 4, j = 4,5 Hz), 5,73 (H, 4, J = 4,5 Hz),
6,58 (1H, 44d), 6,86 (1H, d) a 7,64 (1H, d).

Priklad 29

(6R,7R)-7-/2-(2-aminothiazol)—2-(Z)—methoxyiminoaceta—
amido/-3—/(s)—5,5-dimethyltetrahydrofuran-2-yl/cef-3-
—em-4-karboxylit sodny

a) (S)-2-bromacetyl—5,5—dimethyltetrahydrofuran

K roztoku 800 mg, 5,56 mmol kyseliny (S)-5,5-di-
methyltetrahydrofuran—Z-karboxylové (I.Kitagawa, T. NIshino,
M. Kobayashi, T. Matsuno, H. Akutsu a Y. Kyagaku, Chen.
Pharm. Bull., 1981, 29, 1942) ve 25 ml dichlormethanu se
pridd 2,4 ml, 27,51 mmol oxalylchloridu a pak jeSté 3 kapky
dimethylformamidu. Smé&s se 1 hodinu michd, pak se odpafri ve
vakuu, pridd se dichlormethan a roztok se znovu odpari. Vy-
sledny chlorid kyseliny se rozpusti ve 25 ml dichlormethanu
a zchladi na ledové ldzni. Pak se roztokem nechd prochdzet
diazomethan zplisobem podle pfrikladu l4a). Po skondeném pri-
ddvdni se pridi jestd 2,6 ml 483 vodného roztoku kyseliny
bromovodikové a smés se mich4 jesté 10 minut, pak se roztok
promyje dvakrdt vodou, vysu$i se siranem hofecnatym a odpa-
ri ve vakuu, &im? se ve vytézku 66 % ziskd 812 mg vysled-

ného produktu ve formé oranového oleje.

IR-spektrum v methylenchloridu md maxima pri: 1767 cm'l,

NMR~spektrum (CDClB, 250 MHz): 1,28 (3H, s), 1,32 (3H, s),
1178 - 2,68 (4H, m), 4’27 (ZH’ S), 4’56 (lH' dd, J = 8'21
6'8 HZ).
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b) 4-methoxybenzyl-(2RS)-2-hydroxy-2-/(3R,4R)-4~/(S) -
-5,5~dimethyltetrahydrofuran-2-ylkarbonylmethylthio/~-

-3-fenylacetamidoazetidin~2-on-l-yl/acetét

3,3 g, 8,0 mmol 4-methoxybenzyl-(RS)-2-hydroxy=-2-
/(1R,5R)-3-benzyl-4-thia-2,6-diazabicyklo/3.2.0/hept-2-
-en-7-on-6-yl/acetdtu ve 32 ml 50% acetonu v dichlormetha-
nu se rozstépi plsobenim 2,74 g, 14,4 mmol kyseliny 4-to-
luensulfonové v 6 ml vody. Produkt se nechd reagovat s
808 mg, 3,66 mmol surového bromidu z prikladu 29a) ve
40 ml acetonu s obsahem 550 mg, 3,99 mmol uhliditanu dra-
selného zplsobem podle pfikladu 6b). Po zpracovani reakd&-
ni smési se odparek &isti chromatografii na silikagelu,

k eluci se uzije 50, 70 a 90% ethylacetdt v hexanu, &imz
se ve vytézku 60 % ziskd 1,25 g produktu ve formé Zlutého
oleje.

IR-spektrum v methylenchloridu md maxima pri: 3410, 1780,

1746, 1683, 1613 a 1515 cm L.

Hmotové spektrum : + ion (3-nitrobenzylakohol, octan
sodny) MNa® = 593.

c) 4-methoxybenzyl-2-/(3R,4R)~4~/(S)-5,5-dimethyl-
tetrahydrofuran-2-ylkarbonylmethylthio/~3~fenyl-
acetamidoazetidin~-2-on-1l-yl/-2-tri-n-butylfosfora-

nylidenacetét

Na 1,25 g, 2,19 mmol alkoholu z pfedchoziho stupné
se plsobi 240 mikrolitry, 3,29 mmol thionylchloridu a
383 mikrolitry, 3,29 mmol 2,6-lutidinu a pak 1,20 ml,
4,82 mmol tri-n-butylfosfinu zplisobem podle prikladu 6¢c).
Produkt se ¢isti chromatografii na silikagelu, jako eluéni
¢inidlo se uzije 50 a 70% ethylacetdt v hexanu a pak cCisty
ethylacetadt, ¢imZ se ve vyté&Zku 37 % ziskd 617 mg produktu
ve formé Zluté pény.
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IR-spektrum v methylenchloridu méd maxima pri: 1763, 1680,
1608 a 1515 cm L.

Hmotové spektrum : Mt = 754.

d) 4-methoxybenzyl—(6R,7R)-3—/(S)—5,S-dimethyltetrahydro-
furan—z-yl/—7—fenylacetamidocef-3-em—4-karboxylét

Roztok 610 mg, 0,81 mmol fosforanu z prikladu 29c¢)
a 10 mg kyseliny benzoové ve 20 ml toluenu se 16 hodin za-
hfivd na teplotu varu pod zpétnym chladidem. Po zchlazeni
se rozpoustédlo odpafi ve vakuu. Odparek se ¢isti chroma-
tografii na silikagelu, jako eluéni &inidlo se uzije 5 a
10% ethylacetdt v dichlormethanu, &im? se ve vytézku 55 %

ziskd 240 mg produktu ve formé 3luté pény.

29H32H,06S

vypodteno: M' 536,1981, nalezeno: M', 536,1978.

Hmotové spektrum pro C

IR-spektrum v methylenchloridu mi maxima pri: 3415, 1784,
1723, 1684 a 1515 cm 1.

NMR~-spektrum (CDC13, 250 MHz): 1,22 (3H, s), 1,27 (3H, s),
1,62 - 1,81 (34, m), 2,28 (1H, m), 3,30 a 3,56 (2H, ABq,

J = 18,8 Hz), 3,60 a 3,69 (2H, ABg, J = 16,3 Hz), 3,82
(34, s), 4,88 (1H, 4, J = 4,8 Hz), 5,00 /1H, dd, J = 8,6,
6,1 Hz), 5,11 a 5,21 (2H, ABg, J = 11,8 Hz), 5,80 (1H, 44,
J=29,1, 4,8 Hz), 5,96 (lH, $iroky 4, J = 9,1 Hz, vyména),
6,88 (2H, 4, J = 8,7 Hz) a 7,24 - 7,40 (74, m).

e) 4-methoxybenzyl—(6R,7R)—7-amino-3-/(S)-5,5-dimethyl-
tetrahydrofuran-2-yl/cef-3-em-4~karboxylat

48 mg, 0,23 mmol chloridu fosforedného v 1,2 ml
dichlormethanu se p¥id& k roztoku 93 mg, 0,15 mmol 4-
-methoxybenzyl—(6R,7R)—3~/(S)—5,5-dimethyltetrahydrofuran—
-2-yl/-7—fenylacetamido—cef~3-em-4—karboxylétu a 34 mikro-

litrd, 0,31 mmol N-methylmorfolinu ve 3 ml dichlormethanu




pri teploteé -25 ©c. Reakéni smés se 45 minut michd pti tep-

loté -10 + 5 °c, pak se pridd 0,5 ml methanolu a smés se
jesté 45 minut michd pfi teploté mistnosti. Pfidd se 1 ml
vody a smés se jesté 1 hodinu energicky michéd. Po odpareni
dichlormethanu ve vakuu se pH vodného zbytku upravi na 7
priddnim hydroxidu amonného v pritomnosti ethylacetdtu.
Smés se dvakrdt extrahuje ethylacetdtem, vysuSi a odpari

ve vakuu. Odparek se cCisti chromatografii na silikagelu,
jako elucni c¢inidlo se uzije 70% ethylacetdt v hexanu, &¢imz

se ve vytézku 39 % ziskd 25 mg produktu.

21126055

vypodteno: M' 418,1562, nalezeno: M' 418,1566.

Hmotové spektrum pro C

IR-spektrum v methylenchloridu md& maxima pri: 2970, 1777,

1721, 1613 a 1516 cm t.

NMR-spektrum (CDC13, 250 MHz): 1,21 (3H, s), 1,27 (3H, s),
1,68 - 1,81 (34, m), 2,25 (1H, m), 3,48 a 3,62 (2H, ABqg,

J = 18,7 Hz), 3,56 (2H, Siroky s, vyména), 3,79 (3H, s),
4,73 - 5,25 (54, m), 6,87 (2H, 4, J = 8,6 Hz) a 7,30 (2H,
d, J = 8,6 Hz).

f) 4-methoxybenzyl-(6R,7R)=-7-/2-(2-aminothiazol-4-yl)-
-2-(Z)-methoxyiminoacetamido/-3-/(S)-5,5~-dimethyl-
tetrahydrofuran-2-yl/cef-3-em-4-karboxylat

Na roztok 13 mg, 0,065 mmol kyseliny 2-(2-aminothia-

zol-4-yl)-2-(2Z)-methoxyiminooctové ve 2 ml DMF se ptsobi

5 mikrolitry, 0,064 mmol methansulfonylchloridu a 11 mikro-
litry, 0,063 mmol N,N-diisopropylethylaminu zpisobem podle
pfikladu 7a). Pak se postupné pridd roztok 25 mg, 0,060 mmol
aminu z prikladu 29e) ve 2 ml DMF a 5 mikrolitrd, 0,062 mmol
pyridinu. Po zpracovdni smési se produkt &isti chromatogra-
fii na silikagelu, jako eluéni &inidlo se uzije 50, 70 a
100% ethylacetdt v hexanu, &imZ se ve vytézku 70 % ziska

25 mg produktu ve formé zluté pény.
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IR-spektrum v methylenchloridu m& maxima pri: 3389,
1784, 1722, 1690, 1607 a 1516 cm t.

NMR-spektrum (CDCl3, 250 MHz): 1,23 (3H, s), 1,29 (3H, s),
1,61 - 1,84 (34, m), 2,31 (1H, m), 3,40 a 3,63 (2H, ABq,

J 18,7 Hz), 3,81 (3H, s), 4,20 (34, s), 4,99 (1H, 4,

J 4,8 Hz), 5,05 (1H, 44, J = 8,1 Hz), 5,13 a 5,23 (2H,
ABg, J = 11,8 Hz), 5,90 (1H, dd, J = 8,9, 4,8 Hz), 6,90
(2H, 4, J = 8,7 Hz), 7,23 (14, s), 7,34 (24, 4, J = 8,7
Hz), 7,50 (2H, Siroky s, vyména), 7,68 (1H, Siroky 4,

I

J = 8,9 Hz, vyména).

Hmotové spektrum: + ion (amoniak) MH' = 602.

g) (6R,7R)—7-/2-(2-aminothiazol—4—yl)-2-(Z)—methoxy-
iminoacetamido/—B-/(S)-S,S-dimethyltetrahydrofuran-
-2-yl/-cef-3-em-4~karboxyl4t sodny

Roztok 23 mg, 0,038 mmol esteru z p#ikladu 29f) ve
2 ml dichlormethanu se pfidd k roztoku 15 mg, 0,112 mmol
chloridu hlinitého v 0,6 ml anisolu a 0,3 ml dichlormetha-
nu zpusobem podle pfikladu 7b). Reakce se zastavi priddnim
1,3 ml, O0,5M citrdtusodného a po zpracovani reakéni smési
se produkt ¢&isti chromatografii na HP20SS, jako eluéni &i-
nidlo se uZije voda a pak 1, 2, 4 a 6% THF ve vodeé. Frakce,
které podle analyzy HPLC obsahuji produkt se spoji a lyofi-
lizuji, ¢imZ se ve vytéZku 68 % ziskid 13 mg produktu.

IR-spektrum v bromidu draselném md maxima pri: 1762, 1664

1605, 1529 cm L.

NMR-spektrum (d6-DMSO, 250 MHz): 1,13 (3H, s), 1,19 (3H,
s), 1,59 - 1,73 (3H, m), 2,04 (lH, m), 3,22 a 3,37 (2H,
ABq, J = 17,5 Hz), 3,83 (3H, s), 4,93 (l1H, 4, J = 4,5 Hz),
5,00 (1H, 44, J = 7,9 Hz), 5,52 (lH, dd, J = 8,0, 4,5 Hz),
6,75 (1H, s), 7,23 (2H, Siroky s, vyména) a 9,48 (lH, 4,

J = 8,0 Hz, vyména).

Hmotové spektrum: + ion (3-nitrobenzylalkohol, octan
sodny( MNa® = 526.




Priklad 30

(6R,7R)-7-/2-(2-aminothiazol—4—yl)-2-(Z)-methoxyimino—
acetamido/-B—(5—methoxykarbonyltetrahydrofuran-2-yl)cef—
-3-em-4-karboxyldt sodny

a) Kyselina (2RS,SSR)-5-methoxykarbonyltetrahydrofuran—
-2-yl-karboxylova

Smés 1,95 g, monomethylesteru kyseliny furan-2,5-
-dikarboxylové a 400 mg 5% rhodia na aktivnim uhli se v
50 ml ethylacetdtu hydrogenuje tak dlouho, a3 se prestane
pfijimat vodik. Katalyzitor se odfiltruje a promyje ethyl-
acetdtem. Filtrdty se spoji a odpafi, &im? se ziska 2,00 g
vysledného produktu.

IR-spektrum ve formé filmu m& maxima pri: 3170, 1765

a 1720 cm L.

a 4’55 - 4’8 (2H’ m).

b) Methyl-(2RS,SSR)—S-(2—chloracety1)tetrahydro-Z—

-furoat

1,55 ml oxalylchloridu se za mich&ni prida k roz.
toku 2,00 g kyseliny (2RS,SSR)—5—methoxykarbonyltetrahydro—
furan-2-ylkaboxylové ve 30 ml dichlormethanu. Pak se prida
jedna kapka dimethylformamidu, smés se jesté 1 hodinu mich&
PLfi teploté mistnosti a pak se 10 minut zah#ivd na teplotu
varu pod zpétnym chladidem. Pak se smés zchladi a rozpous-
tédlo se odpafi na rotaénim odparovac¢i. Pridd se chloroform,
roztok se odpari a tento stupei se jesté jednou opakuje. Pak
se odparek rozpusti ve 100 ml dichlormethanu, roztok se zchla-
di na ledové lazni a nechd se jim prochdzet prebytek diazo-
methanu. Smés se michd je$td 15 minut pfi teploté 0 °C a
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pak se nechd roztokem prochdzet pfebytek chlorovodiku.
Roztok se promyje nasycenym roztokem chloridu sodného,
vysuSi se siranem horecnatym a odpafi. Odparek se chro-
matografuje na sloupci silikagelu pri pouziti smési hexa-

nu a ethylacetdtu v poméru 4 : 1 a3 1 : 1, ¢imz se ziska

2,02 g vysledného produktu.
IR-spektrum v chloroformu mi maximum pri 1740 cm—l.

4]45 - 4’8 (2H’ m)' 4,54 (lH, d, J = 18 HZ) a 4,89 (lHl h
d, J = 18 Hz).

c) (3R,4R)—4-/(2RS,SSR)-5—methoxykarbonyltetrahydrofuran—
-2-ylkarbonylmethylthio/-3—fenylacetamidoazetidin—

-2-on

2,0 g uhli¢itanu draselného se za michini prida k
roztoku 2,31 g (3R,4R)-4-merkapto-3—fenylacetamidoazetidin—
-2-onu a 2,02 g methyl-(ZRS,SSR)-S-(2—chloracetyl)tetrahydro-
-2-furodtu ve 30 ml dimethylformamidu. Smés se michd 1,5 ho-
diny pri teploté& mistnosti a pak se deli mezi ethylacetdt a
vodu. Vodnd fize se oddéli a extrahuje ethylacetdtem. Orga-
nické fize se spoji, tfikrit se promyji vodou, pak nasyce-
nym roztokem chloridu sodného, vysusi se siranem hofecénatym
a odpari. Chromatografii odparku na sloupci silikagelu pri
pouziti ethylacetdtu jako elué&niho ¢inidla se zisk& 2,208 g
produktu.

IR-spektrum v chloroformu mi maxima pri 3410, 3335, 1777,

1736 a 1678 cm +.

d) 4-methoxybenzyl-(RS)—2—hydroxy-2—/4—/(2RS,SSR)—5—
—methoxykarbonyltetrahydrofuran-2—ylkarbonylmethyl—
thio/-3-fenylacetamidoazetidin—2—on—l-yl/acetét
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1,50 g hydrdtu 4-methoxybenzylglyoxylatu ve 30 ml
dichlorethanu se zahfivd 1 hodinu na teplotu varu pod
zpétnym chladidem pfi pouziti Dean-Starkova pristroje pro
necistoty s nizkou teplotou varu. Smés se zchladi na tep-
lotu mistnosti a pak se pfidd roztok 2,208 g (3R,4R)-4-
—/(2RS,SSR)-5Tmethoxykarbonyltetrahydrofuran-2-ylkarbonyl—
methylthio/-3-fenylacetamidoazetidin=-2-onu ve 20 ml di-
chlorethanu a pak jesSté 0,1 ml triethylaminu. Smés se jesté
1 hodinu michd pfi teploté& mistnosti a pak se rozpoustédla
odpari. Odparek se chromatografuje na sloupci silikagelu,
nejprve se uZije smés hexanu a ethylacetdtu 1 :1, mnoZstvi
hexanu se snizZuje a nakonec se uzije &isty ethylacetdt, &imz
se ziskd 2,66 g produktu ve formé& smési isomeru.

IR-spektrum v chloroformu mid maxima pfi: 3412, 1776, 1741

a 1681 cm L.

e) 4-methoxybenzyl-2—/(3R,4R)—4—/(2RS,SSR)-S-methoxy-
karbonyltetrahydrofuran-2-ylkarbonylmethylthio/~3-
-fenylacetamidoazetidin-2-on-1-yl/-2-tri-n-butyl-
fosforanylidenacetéat

Roztok 0,51 ml thionylchloridu ve 4 ml tetrahydro-
furanu se pridd za michdni k roztoku 2,66 g 4-methoxy-
benzyl-(RS)-2-hydroxy-2-/(2 R,4R)-4-/(2RS,5SR)-5-methoxy-
karbonyltetrahydrofuran-2-ylkarbonylmethylthio/-3-fenyl-
acetamidoazetidin-2-on-1-yl/-acetdtu a 0,825 ml 2,6 lu-
tidinu ve 21 ml tetrahydrofuranu. Smés se michd 2 hodiny
Pri teploté mistnosti. Pevny podil se odfiltruje a promyje
se tetrahydrofuranem. Filtrdty se spoji, odpa¥i a odparek
se rozpusti v toluenu a rozpoustédlo se znovu odpari. Od-
parek se rozpusti pod argonem ve 26 ml dioxanu a pak se
pridd 2,6 ml tri-n-butylfosfinu. Smés se michd jesté pal
hodiny pfi teploté mistnosti, pak se pfidd ethylacetdt a
roztok se postupné promyje roztokem hydrogenuhliditanu sod-

ného, vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného. Pak se



- 128 -

roztok vysusi siranem hofeénatym a odpari. Chromatografifi
na sloupci silikagelu pfi pouziti smési hexanu a ethylace-
tdtu nejprve 1 : 1 a pak se snizujicim se mnozstvim hexanu

az do Cistého ethylacetdtu se ziski 1,00 g produktu.

IR-spektrum v chloroformu mé& maxima pri: 3419, 1753,
1676 a 1612 cm I,

e) 4—methoxybenzyl-(6R,7R)-3-/(2RS,SSR)—S—methoxykarbo-
nyltetrahydrofuran—2—yl/-7—fenylacetamido-cef—3—em—
-4-karboxyl4t

Roztok 1,00 g 4-methoxybenzyl-2-/(3R,4R)-4-/(2RS,
SSR)-S—methoxykarbonyltetrahydrofuran-Z—ylkarbonylmethyl-
thio/—3-fenylacetaminoazetidin-2-on—l-yl/-2—tri-n—butyl-
fosforanyliden acetdtu ve 100 ml toluenu se 18 hodin za-
hfivd na teplotu varu pod zpétnym chladidem. Rozpoudtédlo
se odpari a odparek se chromatografuje na silikagelu pfi
pouziti hexanu a ethylacetdtu 1 :1 a3 Cistého ethylacetdtu,

¢imZz se ziskd 497 mg produktu.

IR-spektrum v chloroformu m& maxima pri: 3409, 1785,
1738 a 1684 cm I,

g) 4—methoxybenzyl-(6R,7R)-7—amino—3—(5-methoxykarbonyl-
tetrahydrofuran-2-yl)-cef-3-em-4-karboxalit

Roztok 497 mg 4-methoxybenzyl-(6R,7R)-3-/(2RS,5SR)-
—5-methoxykarbonyltetrahydrofuran-Z—yl/-3—fenylacetamido-
cef-3-em-4-karboxyldtu v 7,2 ml dichlormethanu se zchladi .
na -15 az -16 °c a pridad se 0,197 ml N-methylmorfolinu a
pak jesté 7,0 ml dichlormethanu s obsahem 40 mg chloridu
fosforeéného v 1 ml. Smés se michi pPri tézZe teploté jesté
pdl hodiny a pak se pfidi 1,8 ml methanolu a smés se jesté
pil hodiny michd pfi teploté mistnosti. Pak se pridd 2,4 ml
vody a smés se energicky michd jesté pil hodiny. Dichlor-

methan se odpari a k vodné fizi se prida ethylacetit a



pPH se za michdni upravi na 6,2 zredénym roztokem amoniaku.

Organickd faze se promyje vodou a pak nasycenym roztokem
chloridu sodného, vysusi se siranem horecnatym a odpari.
Produkty se izoluji chromatografii na silikagelu pri po-
uziti gradientu hexanu a ethylacetdtu 1 : 1 aZ &istého
ethylacetdtu. Jako prvni se vymyje 41 mg 4-methoxybenzyl-
-(6R,7R)-7-amino-3-/(2S,5R)~-5-methoxykarbonyltetrahydro-
furan-2-yl/cef-3-em-4-karboxyléatu.

IR-spektrum v chloroformu md maxima pri: 1778 a 1743 cm_l.

NMR-spektrum (CDCl3): 1,6 - 2,4 (4H, m), 2,68 (2H, Siroky
s), 3,65 (14, 4, J = 18,7 Hz), 3,74 (3H, s), 3,80 (3H, s),
3,89 (14, 4, J = 18,7 Hz), 4,49 (1H, 44, J = 3,2, 8,9 Hz),
4,79 (1H, 4, J 4,7 Hz), 4,93 (1H, 4, J = 4,7 Hz), 5,06
(14, 44, J = 4,9, 9,8 Hz), 5,17 (2H, s), 6,89 (2H, 4,

J =8,6 Hz) a 7,33 (2H, 4, J = 8,5 Hz).

Jako druhd latka se vymyje 126 mg 4-methoxybenzyl-
-(6R,7R)-7-amino-3-/(2R,55)-5-methoxykarbonyltetrahydro-
furan-2-yl/-cef-3-em-4-karboxylitu.

IR-spektrum v chloroformu m& maxima pri: 1777 a 1742 cm_l.

NMR-spektrum (CDC13): 1,7 - 2,35 (4H, m), 2,44 (2H, Siroky
s), 3,59 (14, 4, J = 17,8 Hz), 3,73 (3H, s), 3,80 (3H, s),
3,98 (14, 4, g = 17,8 Hz), 4,51 (lH, 4d, J = 3,5, 8,8 Hz),
4,72 (1H, 4, J 4,9 Hz), 4,94 (1H, 4, J = 4,9 Hz), 5,15 -
5,30 (34, m), 6,88 (2H, 4, J = 8,7 Hz) a 7,34 (2H, 4,

J = 8,7 Hz).

h) 4-methoxybenzyl-(6R,7R)-3-/(2R,5S)-5-methoxy-
karbonyltetrahydrofuran-2-yl/-7-/2-(Z)-methoxy-
imino-2-(2-tritylaminothiazol-4-yl)acetamido/cef-
-3-em-4-karboxylat

Roztok 148 mg hydrochloridu kyseliny 2-(Z)-methoxy-
imino=-2-(2-tritylaminothiazol-4-yl)octové a 0,107 ml
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N,N-diisopropylethylaminu v 1 ml dimethylformamidu se
zchladi na -55 az -60 °C a p¥id4 se 0,024 ml methansul-
fonylchloridu. Smés se michi jeSté pll hodiny pfi téze
teploté a pak se pridd roztok 126 mg4-methoxybenzyl-
(6R,7R)—7—amino—3-/(2R,SS)-5—methoxykarbonyltetrahydrofu-
ran-2-yl/—cef-3-em—4-karboxylétu v 1 ml dimethylformamidu
a pak jesté 0,023 ml pyridinu. Roztok se 1 hodinu michd
pri teploté 0 °c a pak jesté pll hodiny pf¥i teploté mist-
nosti. Smés se déli mezi ethylacetdt a vodny roztok kyse-
liny citronové, organicki fize se promyje vodou a nasyce-
nym roztokem chloridu sodného, vysusSi se siranem hofedna-
tym a odpafi. Odparek se chromatografuje na silikagelu pfi
pouziti hexanu a ethylacetdtu 3 : 7, ¢imZz se ziskd 100 mg
vysledného produktu.

IR-spektrum v chloroformu m& maxima pri: 3403, 1786, 1732

a 1681 cm L.

NMR-spektrum (CDC13(: 1,66 - 2,36 (4H, m), 3,58 (1H, d,
J 18,0 Hz), 3,73 (3H, s), 3,81 (3H, s), 4,02 (1H, 4,
J 18,0 Hz), 4,08 (3H, s), 4,53 (1H, dd, J = 3,34,
8,91 Hz), 5,02 (1H, d, J = 4,8 Hz), 5,18 (1H, 4, J =
11,8 Hz), 5,24 (1H, 4, j 12,0 Hz), 5,30 (1H, 44, J =
5,7, 9,9 Hz), 5,86 (1H, dd, J = 4,6, 8,6 Hz), 6,72 -
6,83 (2H, m), 6,89 (2H, 4, J = 8,54 Hz), 7,01 (1H, s)

a 7,25 - 7,4 (17H, m).

1]

i) (6R,7R)-7—/2—(2-aminothiazol-4-yl)—2-(Z)—methoxy—
iminoacetamido/—B—/(ZS,SS)-S-methoxykarbonyltetra-
hydrofuran-Z-yl/cef-3—em—4—karboxylét sodny

0,12 ml 1IN kyseliny chlorovodikové se za michdni
pridd k roztoku 100 mg 4-methoxybenzyl-(6R,7R)-3~/(2R,5S)-
-5—methoxykarbonyltetrahydrofuran-2—yl/-7-/2-(Z)-methoxy-
imino-2—(2-tritylaminothiazol-4-yl)acetamido/cef-B—em—4—
-karboxyldtu ve 2 ml 98% kyseliny mravendi. Smés se michi
pil hodiny pfi teploté mistnosti, pak se pfidd 0,1 ml
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koncentrované kyseliny chlorovodikové a smés se jesté

1 hodinu michd pfi teploté mistnosti. Pevny podil se

pak odfiltruje a filtraéni koldé se promyje 90% kyse-
linou mravenci. Filtrdty se spoji a odpafi, pridd se to-
luen, roztok se odpafi a tento stupen se jedté jednou
opakuje. Odparek se smisi s vodou a pH roztoku se upravi
na 6,2 nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu sod-
ného. Pak se roztok zfiltruje, filtrit se odpari a odparek
se chromatografuje na sloupci HP20SS pfi pouZiti vody se
zvySujicim se mnoZstvim acetonu jako eluéniho &inidla.
Frakce s obsahem produktu se spoji, odpafi, odparek se
rozpusti ve 4 ml vody a lyofilizuje, &im? se ziska 20,7 mg
produktu ve formé smési isomeru.

IR-spektrum v bromidu draselném m& maxima p¥i: 1762, 1669

a 1603 cm L.

NMR-spektrum (CD3)ZSO: 1,54 - 2,35 (4H, m), 3,23 (1lH, 4,
J =17,4 Hz), 3,41 (1H, 4, J = 17,4 Hz), 3,63 (3H, s),
3,83 (3H, s), 4,54 (1H, t, J = 6,3 Hz), 4,97 (1lH, 4,

J = 4,65 Hz), 5,15 (1H, 44, J = 5,9, 9,2 Hz), 5,55 (1H,
dd, J = 4,6, 7,9 Hz), 6,74 (1H, s), 7,23 (2H, s) a 9,48
(1H, 4, J = 8,1 Hz).

3-(2R,5S)-isomer m4d v NMR-spektru zejména tyto hodnoty:
3,66 (s). 3,84 (s), 4,42 (dd, J = 3,5 9,0 Hz), 5,36 (dad,
J =6,1, 9,7 Hz), 6,76 (s) a 9,53 (4, J = 8,3 Hz).

3) 4-methoxybenzyl-(6R,7R)-3-/(2S,5R)-5-methoxykarbo-
nyltetrahydrofuran-z—yl/—7-/2-(2-aminothiazol-4-yl)—

—2—(Z)—methoxyiminoacetamido/-cef—3—em-4—karboxylét

Roztok 20,1 mg kyseliny 2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-
-(2)-methoxyiminooctové a 0,0176 ml N,N-diisopropylethyl-
aminu v 0,3 ml dimethylformamidu se zchladi na -55 as -60 °¢c
a pridd se 0,0081 ml methansulfonylchloridu. Sm&s se micha

PEi téZe teploté jesté pll hodiny, pak se pridd roztok
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41 mg 4—methoxybenzyl—(6R,7R)-7-amino-3-/(ZS,SR)-S—
-methoxykarbonyltetrahydrofuran—2-yl/-cef-3—em—4-
-karboxyldtu v 0,3 ml dimethylformamidu a pak jesté
0,0073 ml pyridinu. Pak se sm&s nechi 1 hodinu stéat
pri teploté o °c a pak jesté pdl hodiny pfi teploté
mistnosti. Pak se reakéni smés d&1{ mezi ethylacetdt
a vodny roztok kyseliny citronové a organicka fdze se
promyje vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného.
Roztok se susi siranem hofenatym a odpafi, odparek
se chromatografuje na sloupci silikagelu pfi pouziti
ethylacetdtu jako eluéniho &inidla, &im3 se ziskd 31 mg

vysledného produktu.

IR-spektrum v chloroformu mid maxima pri: 3496, 3397, 1784,
1733 a 1684 cm L.

k) (6R,7R)-7-/2-(2-aminothiazol-4~yl)-2-(Z)—methoxy-
iminoacetamido/-3-/(ZS,SR)-S—methoxykarbonyltetra—
hydrofuran—2—yl/-cef-3—em—4—karboxylét sodny
Roztok 0,75 ml anisolu v 6,38 ml dichlormethanu se

zchladi na -20 °¢c a pPridd se 19 mg chloridu hlinitého.

Smés se michd pfi téze teploté jeSté 15 minut, pak se

zchladi na -40 °c a pridd se roztok 31 mg 4-methoxyben-

zyl—(6R,7R)—3—/(ZS,SR)—5—methoxykarbonyltetrahydrofuran—

—2-yl/-7—/2-(2—aminothiazol—4-yl)-2—(Z)—methoxyiminoacet-

amido/-cef-3-em-4-karboxyldtu ve 2,5 ml dichlromethanu a

smés se michd pfi téze teploté jesté 5 minut. Pak se pfi-

da 1,64 ml, 0,5M roztoku citritu sodného a smés se 10 mi-

nut michd pfi teploté mistnosti. Vodni faze se oddéli,

dvakrit se promyje dichlormethanem, roztok se odpari a

odparek se chromatografuje na sloupci HP20SS, jako eluéni

Cinidlo se uZije voda se stoupajicim mnozZstvim acetonu.

Frakce s obsahem produktu se spoji, odpari, odparek se

rozpusti ve 3 ml vody a pak se lyofilizuje, &imz se ziskd

12 mg vysledného produktu.
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IR-spektrum v bromidu draselném m& maxima p¥i: 1762, 1670

a 1604 cm-l.

NMR-spektrum /(CD3)ZSO/: 1,50 - 1,63 (1H, m), 1,90 - 2,26
(34, m), 3,30 - 3,47 (2H, m), 3,65 (3H, s), 3,83 (3H, s),
4,39 (lH’ dd, J = 3]4, 8'7 HZ), 4,98 (lH, d, J = 418 HZ),

5,0 (1¥, dd, J = 5,1, 9,8 Hz), 5,52 (1lH, dd, J = 4,7, 8,2 Hz),

6,75 (1H, s), 7,24 (2H, s) a 9,49 (1H, d, J = 8,1 Hz).

Priklad 31

4—methoxybenzyl-(6R,7R)-3-(5-acetoxymethyltetrahydrofuran—
—2—yl)-9—fenylacetamidocef—3-em-4-karboxylét

a) Kyselina 5-acetoxymethylfuran-2-karboxylova

Smés 5,90 g kyseliny 5-hydroxymethylfuran-2-karboxy-
lové, 100 ml bezvodého dichlormethanu, 6,71 ml pyridinu,
507 mg 4-dimethylaminopyridinu a 4,21 ml anhydridu kyse-
liny octové se michd 2 hodiny pfi teploté mistnosti. Pak
se smés zredi ethylacetdtem a promyje se nejprve 5M kyse-
linou chlorovodikovou, pak tFikrat nasycenym roztokem
chloridu sodného, vysusi se siranem hore¢natym a odpari.
Odparek se znovu rozpusti v bezvodém toluenu, roztok se
znovu odpari a tento stuperi se jesté jednou opakuje, &imz
se ziskd 5,00 g pevného produktu.

NMR~spektrum /(CD3)2CO/: 2,05 (3H, s), 5,11 (24, s), 6,62
(1§, 4, J = 4,0 Hz), 7,17 (1lH, d, J = 4,0 Hz), 8,31 (1H,

Siroky s).

b) Kyselina (2RS,5SR)-5-acetoxymethyltetrahydrofuran
—-2-karboxylova

Roztok 5,00 g kyseliny 5-acetoxymethylfuran-2-karbo-
Xylové ve 250 ml ethylacetdtu se k odbarveni michid s 5,0 g
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aktivniho uhli celkem 10 minut. Pak se smés zfiltruje pres
infusoriovou hlinku a hlinka se promyje 30 ml ethylace-
tdtu. Pak se filtrdty hydrogenuje v pfitomnosti 2,5 g

5% rhodia na aktivnim uhli a% do zastaveni pfijmu vodiku.
Smés se zfiltruje pfes infusoriovou hlinku, kteri se pak
promyje 30 ml ethylacetdtu. Filtrdty se spoji a odpafi,
¢imz se ziskd 3,64 g vysledné kyseliny jako olej.

IR-spektrum ve formé filmu mi maxima pri: 3700 - 2800

a 1742 cm L.

NMR-spektrum /(CD3)2CO/: 1,4 - 2,5 a 2,00 (7H, m+s),
3,9 - 4,55 (4H, m), 7,52 (1H, Siroky s).

Hmotové spektrum: M+ = 188, MH+ = 189.
c) (2RS,SSR)-2-acetoxymethyl-5-bromacetyltetrahydrofuran

Jedna kapka bezvodého DMF se za michini pridéd ke
smési 500 mg kyseliny z pfedchoziho stupné a 0,35 ml oxa-
lylchloridu v 10 ml bezvodého dichlormethanu. Smés se 1 ho-
dinu michd pfi teploté mistnosti, pak se odpari a odparek
se jesté odpafuje z 2 x 2 ml bezvodého dichlormethanu, &imZ
se ziskd chlorid kyseliny ve formé oleje.

IR-spektrum ve formé filmu ma maxima pri: 18,15, 1785,

1744 em L.

Chlorid kyseliny se rozpusti v 10 ml bezvodého di-
chlormethanu a postupné se p#ida 1,65 g diazomethanu (z N-
~methyl-N-nitrosotoluen-4-sulfonamidu) a 0,5 ml 48% vodné-
ho roztoku kyseliny bromovodikové jako v pfikladu 6a).
Smés se michd 10 minut na ledové ldzni, pak se promyje
2 x 3 ml vody, vysu$i siranem hofeCnatym a odpa¥i na pri-

blizné 5 ml, éimZ se ziskd roztok vysledného bromketonu.

IR-spektrum v methylenchloridu md maximum pri: 1738 cm-l.
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d) (3R,4R)—4—/(2RS,SSR)—5-acetoxymethyltetrahydrofuran—
—-2-yl-karbonylmethylthio/-3-fenylacetamidoazetidin-

-2~0on

183 mg bezvodého uhliditanu draselného se v prubéhu
1 minuty za michdni po &&stech pfidi k 627 mg (3R,4R)-4-
-merkapto-3-~fenylacetamidoazetidin-2-onu v 5 ml bezvodého
DMF na ledové l4zni a pak se pridd je&t& roztok bromketonu
z predchoziho stupné v dichlormethanu. Po 15 minutdch se
chladici l4zeni odstrani a smés se je$té 15 minut mich&.
Pak se smés zfedi 30 ml ethylacetdtu a postupné se promyije.
5 ml 5% kyseliny citronové, 5 ml nasyceného vodného roztoku
chloridu sodného, 5 ml nasyceného roztoku hydrogenuhlicita~
nu sodného a 3 x 5 ml nasyceného roztoku chloridu sodného.
Po vysuseni siranem hofednatym se organickd vrstva odpari
a odparek se chromatografuje na sloupci silikagelu, jako
eluéni ¢inidlo se uziji smési ethylacetdtu a hexanu a nako-
nec Cisty ethylacetdt, &imZz se ziski 495 mg smési vysled-

nych azetidinond ve formé pryze.

IR-spektrum v chloroformu md maxima pfi: 3411, 3324 (Si-
roky pas), 1778, 1734 a 1673 cm L.

Hmotové spektrum: + ion (3-nitrobenzylalkohol, octan
sodny) MNa® = 443,

e) 4-methoxybenzyl-(RS)-2-/(3R,4R)-4-/(2RS,5SR)~5-
-acetoxymethyltetrahydrofuran—2-ylkarbonylmethyl-
thio/-3—fenylacetamidoazetidin—2—on—l—yl/—2—hydroxy—
acetdt

Smés 490 mg produktu z pfedchoziho stupné, 272 mg
monohydratu 4-methoxybenzylglyoxyldtu, 15 ml benzenu a
2 ml dioxanu se 1 hodinu zahf#ivi na teplotu varu pod zpét-
nym chladidem a soudasné se azeotropnim zpidsobem odvadi
voda pri pouziti Dean-Starkova pfistroje s obsahem mole-

kulového sita 4A. Pak se smés zchladi na teplotu mistnosti
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a pridd se 0,016 ml triethylaminu. Pak se smés jesté 1 ho-
dinu michd pfi teploté mistnosti a pak se odpari, &¢imz se
ziskd vysledny produkt ve forme pryze.

IR-spektrum v chloroformu mi maxima pri: 3613 - 3159,

1778, 1740 a 1676 cm L.

f) 4—methoxybenzyl-(RS)—Z—/(3R,4R)—4-/(2RS,SSR)-5—
-acetoxymethyltetrahydrofuran—2—y1karbonylmethyl-
—thio/—3—fenylacetamidoazetidin-2-on-l-yl/-2-chlor—
acetat

Produkt z pfedchoziho stupné se rozpusti ve 20 ml
bezvodého THF, roztok se zchladi na -10°C a pridé se
0,20 ml 2,6-lutidinu a 0,13 ml thionylchloridu. Smés se
10 minut michd p#i teploté -10 °c, pak se zredi 10 ml
bezvodého toluenu, zfiltruje a filtradéni kol&é& se promy-
je 10 ml bezvodého toluenu. Filtrity se spoji a odpari a
odparek se znovu odparuje z 2 x 3 ml bezvodého toluenu,
¢imz se ziskd produkt ve formé pryze.

IR-spektrum v chloroformu m& maxima pfi: 1785, 1742

a 1681 cm L.

g) 4-methoxybenzyl—2-/(3R,4R)—4—/(2RS,SSR)-S—acetoxy—
methyltetrahydrofuran-2-ylkarbonylmethylthio/—3—
—fenylacetamidoazetidin—2-on~l—yl/-2—tri-n-butyl-

fosforanylidenacetit

0,64 ml tri-n-butylfosfinu se v pribéhu 2 minut
za michdni po kapkdch p#idd k roztoku produktu z predcho-
ziho stupné v 10 ml bezvodého dioxanu pri teploté mistnosti.
Smés se je$té 1 hodinu michi Pfi teploté mistnosti, pak se
smeés odpari a odparek se zfedi ethylacetdtem, roztok se
promyje 5 ml nasyceného roztoku hydrogenuhliditanu sodného
@ 3 x 5 ml nasyceného roztoku chloridu sodného. Po vysuse=-

ni siranem hofedénatym se organickd vrstva odpafi a odparek




se chromatografuje na silikagelu, jako elué&ni &inidlo se

uzije smés ethylacetdtu a hexanu az Cisty ethylacetdt,
¢imz se ziskd 517 mg vysledného fosforanu ve formé pryze.

IR-spektrum v chloroformu m4 maxima pfi: 3419, 1749,

1672 a 1611 cm t.

h) 4—methoxybenzyl—(6R,7R)-3-(5-acetoxamethyltetra-
hydrofuran-2-yl)-7-fenylacetamidocef-3-em-4-
-karboxyléat

Roztok 517 mg fosforanu z predchoziho stupné ve
100 ml bezvodého toluenu se zah¥ivi na teplotu varu pod
zpétnym chladiCem pod bezvodym argonem 8 hodin a pak se
odpafi. Odparek se chromatografuje na silikagelu, jako
eluéni ¢inidlo se uZije smés ethylacetdtu a hexanu, &im2
se ziskaji dvé frakce. Méné poldrni frakce obsahovala
105 mg 4-methoxybenzyl-(6R,7R)~3-/(2S,5R)-5-acetoxy~
methyltetrahydrofuran-2—yl/—7—fenylacetamido-cef-3—em—
-4-karboxyldtu ve formé pény.

IR-spektrum v chloroformu md maxima p¥i: 3410, 1784,

1726 a 1683 cm L.

NMR-spektrum (CDCl3): 1,53 -1,83 (34, m), 2,09 (3H, s),
2,19 - 2,36 (1H, m), 3,30 a 3,55 (2H, ABg, J = 18,9 Hz),
3,60 a 3,69 (2H, ABq, J = 16,2 Hz), 3,81 (34, s), 4,01 -
4,21 (38, m), 4,90 (1, 4, J = 5,8 Hz), 4,96 (18, 44,

J = 8,3, 6,7 Hz), 5,12 a 5,17 (2H, AA"g, J = 12,5 Hz),
5,81 (1H, 44, J = 9,2, 4,8 Hz), 5,97 (14, 4, J = 9,2 Hz),
6,85 - 6,92 (24, m), 7,25 - 7,&1 (7H, m),

Hmotové spektrum: + ion (3-nitrobenzylalkohol, octan
sodny) MEH® = 581, MNa' = 603.

Polarnéjsi frakce obsahovala 191 mg 4-methoxybenzyl-
-(6R,7R)-3-/(2R,SS)-5-acetoxymethyltetrahydrofuran-2~yl/-

7—fenylacetamidocef-3-em—4—karboxylétu ve formé pevné lAatky
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S teplotou tdni 185 az 187 ©c, po krystalizaci ze smési

ethylacetdtu a hexanu, jde o jehlidkovité krystalky.

IR-spektrum v chloroformu mi maxima pf¥i: 3407, 1785,
1731 a 1682 cm™ L.

NMR-spektrum (CDCl3(: 1,53 - 1,78 (2H, m), 1,90 - 2,05

(2H, m), 2,08 (3H, s), 3,35 a 3,57 (2H, ABq, J = 18,0 Hz),
3,61 a 3,69 (2H, ABg, J = 16,2 Hz), 3,80 (3H, s), 4,01 -
4,19 (3H, m), 4,91 (1H, d, J = 4,8 Hz), 5,12 - 5,27 (3H,

m), 5,74 (1H, 44, J = 4,8, 9,0 Hz), 6,04 (1H, d, J = 9,0Hz),
6,85 - 6,91 (2H, m), 7,25 - 7,41 (7H, m).

Hmotové spektrum: + ion (3-nitrobenzylalkohol, octan sodny)

Ma" = 581, mnat = 603,

Priklad 32

(6R,7R)-7-/2-(2-aminothiazol-4—y1)—2—(Z)-methoxyiminoacet—
amido/-3-/3-methyltetrahydrofuran—2-yl/-cef-3—em-4-karbo-
xylat sodny

a) Kyselina (2RS,3SR)—3—methyl-2—tetrahydropyroslizové

5 g kyseliny 3-methyl-2-pyroslizové ve 100 ml ethyl-
acetdtu se za pritomnosti 0,5 g 5% rhodia na aktivnim uhli
jako katalyzdtoru hydrogenuje pfi teploté mistnosti a atmo-
sférickém tlaku 6 az 7 hodin. Katalyzdtor se odfiltruje a
Pridd se jesSté 1 g &erstvého katalyzitoru. Pak se reakéni
smés hydrogenuje je&té 7 hodin. Postup se opakuje tak dlou-
ho, az se pfestane pfijimat vodik. Smés se zfiltruje pfes
infusoriovou hlinku a rozpoustédlo se odpafi za sniZeného
tlaku, ¢imZ se v kvantitativnim vytézku ziska 5,096 g pro-

duktu ve formé bezbarvého oleje.

IR-spektrum v methylenchloridu mi maxima pri: 3674, 3377
($iroky pds), 1770 a 1722 cm™t.

PPN
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NMR-spektrum (CDC13(: 1,08 (34, 4, J = 7,1 Hz), 1,72
(14, m), 2,16 (1H, m), 2,68 (1H, m), 3,94 (1H, m), 4,18
(14, m), 4,47 (14, 4, J = 7,5 Hz) a 9,42 (1H, Siroky s,

vyména).

Hmotové spektrum: + ion (amoniak) MNH4+ = 148.

b) (2RS,3SR)-2~bromacetyl-3-methyltetrahydrofuran

91,3 g kyseliny (2RS,3SR)-3-methyl-2-tetrahydropyro-
slizové se prevede na chlorid pisobenim 2,54 g, 1,75 ml
oxalylchloridu ve 20 ml dichlormethanu zpuisobem podle pri-
kladu la). Roztokem chlor:du ve 20 ml dichlormethanu se
po zchlazeni smési ledu a vody nechd prochdzet diazo-
methan tak dlouho, aZ jiZz v IR-spektru neni moZno prokizat
zadnou vychozi l4tku. Pak se po kapkach pridaji 2 ml 49%
vodného roztoku kyseliny bromovodikové a reakéni smés se
energicky michd jesté 10 minut. TLC-analyza prokazuje dpl-
nou preménu na vysledny produkt. Rozto% se promyje vodou a
nasycenym roztokem chloridu sodného a vysu$i se. Pak se
roztok odpari a odparek se podrobi rychlé chromatografii
na silikagelu, jako eluéni &inidlo se uzije 5 a pak 10%
ethylacetdt v hexanu, &imZ se ve vytézku 79 % ziskd 1,621 g
produktu ve formé téméfr bezbarvého oleje.

IR-spektrum v methylenchloridu md maximum pri: 1732 cm-l.

(14, m), 2,17 (1H, m), 2,70 (1H, m), 9,93 (1H, m), 4,12
a 4,25 (2H, ABg, J = 14,7 Hz) a 4,49 (1H, 4, J = 7,3 Hz).

Hmotové spektrum: + ion (amoniak) MNH4+ = 224.

c) 4-methoxybenzyl—(2RS)—2—hydroxy—2-/(3R,4R)—3—fenyl—
acetamido-4-/(2RS,3SR)~-3-methyltetrahydrofuran-2-
-ylkarbonylmethylthio/azetidin-2-on-1-yl/acetédt
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12,66 g 4-methoxybenzyl-(2RS)—2—hydroxy—2—/(lR,SR)—
-3-benzyl-4-thia—2,6-diazabicyklo(3.2.0/hept—2-en—7-on-
-6-yl/acetdtu se hydrolyzuje v 80 ml 50% dichlormethanu
vV acetonu pisobenim 10,22 g hydratu kyseliny toluen-4-
-sulfonové ve 25 ml vody zplisobem podle prikladu 6b).
12,942 g takto ziskaného thiolu v 50 ml acetonu se zpra-
covava plsobenim (2RS,BSR)—2—bromacetyl-3—methyltetrahydro—
furanu ve 20 ml acetonu 10 minut PLi teploté mistnosti. Pak
se pridd 2,08 g uhliditanu draselného a smés se michid jesté
30 minut. Roztok se zFedi 200 ml ethylacetdtu, dvakrdt se
promyje vodou, pak nasycenym roztokem chloridu sodného a
vysusSi. Odpafenim rozpousté&dla se ziski zlutd pryz, ktera
se podrobi rychlé chromatografii na silikagelu, k eluci se
uzije 50, 60, 70, 80 a pak 90% ethylacetdt v hexanu, &im3
se ve vytézku 62 % ziska 10,406 g produktu ve formé bledé
zluté pény.

IR-spektrum v methylenchloridu md maxima pri: 3405 (Si-
roky p&s), 1780, 1744, 1683 a 1613 cm L.

d) 4-methoxybenzyl—2—/(3R,4R)-3—fenylacetamido-4-/(2RS,
3SR)-3-methyltetrahydrofuran-2—ylkarbonylmethylthio/-
azetidin-2-on-l-yl/-2-tri—n—butylfosforanylidenacetét

10,406 g 4-methoxybenzyl-(2RS)-2-hydroxy—2—/(3R,4R)—
-3-fenylacetamido—4—/(2RS,BSR)-3—methyltetrahydrofuran—2—
—ylkarbonylmethylthio/azetidin—2-on—l-y1/acetétu se prevede
na chlorid pisobenim 3,34 g, 2,02 ml thionylchloridu a
3,00 g, 3,25 ml 2,6~lutidinu ve 100 ml tetrahydrofuranu -
zplsobem podle pfikladu 6c). Surovy chlorid v 80 ml dioxa-
nu se pak prevede na vysledny produkt plisobenim 6,98 ml .
tri-n~butylfosfinu, jak je rovné: popsédno v prikladu 6c).

Rychlou chromatografii na silikagelu se ve vytézku 47 %
ziskd 6,525 g produktu ve forms pény.

Hmotové spektrum: + ion (3-nitrobenzylalkohol, octan
sodny) MNa® = 763.

é
;




- 141 -

e) 4-methoxybenzyl-(6R,7R)-7-fenylacetamido-3-/(2RS,
3SR)-3-methyltetrahydrofuran-2-yl/cef-3-em-4-karboxyldt

6,525 g fosforanu z predchoziho stupné se ve 120 ml
xylenu zahfivd pri teploté varu pod zpétnym chladidem 6 a2
7 hodin, tak dlouho, az analyzou pomoci TLC (ethylacetédt)
jiZz neni moZno prokdzat vychozi liatku. Smés se odpafi a
odparek se podrobi rychlé chromatografii na silikagelu, k
eluci se uzije 30 a pak 40% ethylacetdt v hexanu, &imZz se
ve vytézku 28 % ziskd 1,293 g diastereoisomerni smési pro-
duktu ve formé hnédé pény. lH-—NMR-—spektrum prokdzalo znac-
né mnozstvi deltaz-isomernich cefemd. Surovd smés se v
15 ml methanolu a 5 ml dichlormethanu zpracovdvala pri tep-
loté mistnosti pisobenim roztoku 0,636 g methajodistanu
sodného v 5 ml vody pfes noc a pak byla zah¥ita na 1 ho-
dinu na 60 °C. SraZenina se odfiltruje a filtrdt se odpari.
Odparek se déli mezi ethylacetdt a vodu. Organickd fdze se
vysusi a odpafi. Zbyly pryZovity produkt se &isti rychlou
chromatografii na silikagelu, k eluci se uZije 50 a 70%
ethylacetdt v hexanu a pak &isty ethylacetdt. Sulfoxidovy
derivat cefemu se ziskd ve vytézku 35 % jako 0,484 g zluté
pény. Tato péna se rozpusti v 5 ml dimethylformamidu, roz-
tok se zchladi pod argonem na -30 c, pridd se 0,239 g,
0,152 ml chloridu fosforitého, roztok se jesté 1 hodinu
michd, pak se zfedi ethylacetdtem, tfikrdt se promyje vodou
a pak nasycenym roztokem chloridu sodného. Po vysuseni a
odpareni rozpoustédla se timto zplisobem ve vytéZku 97 %
ziskd 0,441 g produktu ve formé& hnédé pény. Vzorek tohoto
surového produktu se podrobi rychlé chromatografii na si-
likagelu, k eluci se uZije 40 a 50% ethylacetdt v hexanu,

¢imz se ziskd méné poldrni isomer ve formé& bledézluté pény.

IR-spektrum v methylenchloridu md maxima pri: 3415, 1783,
1722, 1688 a 1613 cm !,
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NMR-spektrum (CDCl (: 0,76 (3H, 4, g = 7,2 Hz), 1,55 (1H,
m), 2,14 (1H, m), 2 73 (1H, m), 3,26 a 3,55 (2H, ABqg,

J = 18,6 Hz), 3,60 - 3,77 (34, m), 3,82 (3H, s), 4,04

(lH, m), 4,90 (1H, 4, J = 4,8 Hz), 4,93 (1H, 4, J = 7,6 Hz),
5,16 (2H, s), 5,80 (1H, 4d, J = 4,38, 9,0 Hz), 6,04 (1H, d,

J =9,0 Hz), 6,88 (2H, m) a 7,24 - 7,41 (7H, m).

Hmotové spektrum: + ion (3-nitrobenzylalkohol, octan sodny)

MNa® = 545,

Dalsim promyvanim sloupce byl ziskan druhy, poldrnéj-
§i isomer, ktery byl izolovdn ve formé bledé&>luté pevné
latky.

IR-spektrum v methylenchloridu md& maxima pri: 3414, 1782,
1726, 1688 a 1613 cm 2.

NMR-spektrum (CDC13): 0,79 (1H, 4, g = 7,2 Hz), 1,53 (1H,
m), 2,07 (1H, m), 2,40 (1H, m), 3,24 a 3,49 (2H, ABgq,

J = 18,1 HZ), 3,57 - 3,75 (3H, m), 3,82 (3H, s), 3,91

(1, m), 4,93 (1H, d, J = 4,7 Hz), 5,18 (2H, s), 5,26

(1H, 4, J = 6,7 Hz), 5,71 (1H, 44, J = 4,7, 9,0 Hz), 6,08
(1, 4, 3 = 9,0 Hz), 6,88 (2H, 4, J = 8,7 Hz) a 7,26 - 7,40
(7H, m).

Hmotové spektrum: + ion (3-nitrobenzylalkohol, octan sodny)
+
MNa = 545,

f) 4-methoxybenzyl-(6R,7R)-7—amino-3¥/(2RS,BSR)-3—
-methyltetrahydrofuran—2—yl/cef-3—em—4-karboxylét

0,692 g 4-methoxybenzyl—(6R,7R)~7—fenylacetamido- ‘
-3-/(2RS, 3SR)-3-methyltetrahydrofuran 2-yl/-cef~-3-em-4- .
-karboxyldtu v 5 ml bezvodého dichlormethanu se pod argonem
zchladi na -20 °c. pak se k roztoku pridd 0,268 g, 0,291 ml
4-methylmorfolinu a pak jesté 10,37 ml dichlormethanu s
obsahem 0,415 g chloridu fosforeéného, po kapkich, avsak
rychle. Pak se roztok nechi zteplat na -5 °¢c a pri této



teploté se nechd stdt jesté pll hodiny. Pak se najednou

pridd 5 ml methanolu a roztok se nechd zteplat aZ na teplo-
tu mistnosti, pri niz se jesté pll hodiny michd. Pak se pridd
jesté 5 ml vody a roztok se michid jesté 3/4 hodiny. Dichlor-
methan se odpari za sniZeného tlaku, nahradi se ethylace-
tdtem, pH se upravi na 7,5 pfidédnim 0,88% vodného roztoku
amoniaku a vodnd faze se extrahuje ethylacetdtem. Organicky
extrakt se promyje nasycenym extraktem chloridu sodného a
vysusi. RozpousStédlo se odpari a odparek se chromatografu-
je na silikagelu, k eluci se uZije 60 a pak 70% ethylacetét
v hexanu, ¢imZ se ve vytézku 37 % ziskd 0,197 g (2S,3R)-
-isomeru vysledného produktu jako bledézlutd péna.

IR-spektrum v methylenchloridu md& maxima p¥i: 1777, 1720

a 1613 cm-l.

NMR-spektrum (CDCl3): 0,89 (34, 4, J = 7,2 Hz), 1,56 (1lH,
m), 2,14 (1H, m), 2,73 (1H, m), 3,37 a 3,57 (2H, ABg, J =
18,0 Hz), 3,73 (1H, m), 3,82 (3H, s), 4,05 (1H, m), 4,79
(14, 4, J = 4,8 Hz), 4,93 (14, 4, J = 4,8 Hz), 4,98 (1lH,
d, § = 7,6 Hz), 5,17 (24, s), 6,88 (2H, 4, J = 8,6 Hz) a
7,33 (2H, 4, J = 8,6 Hz).

Hmotové spektrum: + ion (3-nitrobenzylalkohol, octan sodny)
MET = 405, MNa® = 427.

Jako druhd sloucenina se vymyvad ve vytézku 36 % cel-
kem 0,193 g (2R,3S)-isomeru vysledného produktu ve formé
hnédé pryze.

IR-spektrum v methylenchloridu md maxima pri: 1775, 1727
a 1313 cm 1.

NMR-spektrum (CDCl3): 0,84 (3, 4, 3 = 7,0 Hz), 1,54

(14, m), 2,06 (1H, m), 2,45 (1H, m), 3,33 a 3,64 (2H, ABqg,
J=17,5 Hz), 3,71 (1H, m), 3,82 (3H, s), 3,92 (lH, m),
4,78 (1H, 4, J = 4,5 Hz), 4,98 (1H, 4, J = 4,5 Hz), 5,18 i
(2H, s), 5,29 (1H, d, J = 8,1 Hz), 6,88 (2H, d, J = 8,6 Hz),
7,33 (2H, 4, J = 8,6 Hz).
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Hmotové spektrum: + ion (3-nitrobenzylalkohol, octan sodny)

Mt = 405, Mwat = 427,

Ve vyté&Zku 15 % se ziskad také 0,083 g smési obou

isomertd.

g) 4—methoxybenzyl-(6R,7R)—7-/2-(2-aminothiazol—4—yl)-
-2-(Z)—methoxyiminoacetamido/-3—/(28,3R)-3—methyl-
tetrahydrofuran—Z-yl/cef—3-em—4-karboxylét

0,04 ml methansulfonylchloridu se pridd k 0,103 g
kyseliny 2—(2-aminothiazol-4-yl)—2-(Z)—methoxyiminooctové
a 0,089 ml1 N,N-diisopropylethylaminu v 1 ml DMF pod argo-
nem pfi teploté -50 °C. Pak se roztok jesté 1 hodinu udr-
zuje na teploté v rozmezi -30 as -40 °C. Pak se pridad roz-~
tok 0,188 g (2S,3R)-isomeru z piedchoziho stupné a 0,038 ml
pyridinu v 1 ml DMF a roztok se nechi zteplat na teplotu
mistnosti v prib&hu 1 hodiny. Pak se reakdni smés zfedi
ethylacetdtem, postupné se promyje nasycenym roztokem hydro-
genuhlicCitanu sodného, vodou, nasycenym roztokem chloridu
sodného a pak se vysu$i. Po odpareni rozpoustédla ve vakuu
se odparek podrobi rychlé chromatografii na silikagelu, k
eluci se uzije 50, 70, 80 a pak 90% ethylacetdt v hexanu,
¢imz se ve vytézku 83 % ziski 0,227 g produktu ve formé
voskovité pevné litky.

IR-spektrum v methylenchloridu mi maxima pri: 3482, 3389,
1783, 1722, 1688, 1613 a 1516 cm L.

NMR-spektrum (CDCl3): 0,89 (34, 4, g = 7,1 Hz), 1,57

(14, m), 2,15 (1H, m), 2,76 (1H, m), 3,35 a 3,61 (2H,

ABq, J = 18,6 Hz), 3,74 (1H, m), 3,82 (3H, s), 4,04 (1H,
m), 4,10 (3H, s), 4,98 (1H, d, J = 7,6 Hz), 5,04 (1H, 4,

J = 4,8 Hz), 5,19 (2H, s), 5,22 (2H, Siroky s, vyména),
5,94 (14, &4, J = 4,8, 8,9 Hz, snizuje se na d, J = 4,8 Hz
pfi vyméné), 6,91 (2H, d, J = 8,6 Hz), 6,99 (1H, s), 7,20
(l1H, &, J = 8,9 Hz, vyména) a 7,34 (lH, d, J = 8,6 Hz).
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Hmotové spektrum: + ion (3-nitrobenzylalkohol, octan sodny)

MET = 588, wMmNnat = 610.

h) 4-methoxybenzyl-(6R,7R)-7—/2-(2-aminothiazol-4—yl)—
—2—(Z)-methoxyiminoacetamido/-3-/(2R,BS)-3—methyl-
tetrahydrofuran-2—yl/cef—3—em-4-karboxylét

Postup z prikladu 32g) se opakuje pro (2R,3S)-iso-
mer z prikladu 32h), uZije se 0,183 g tohoto isomeru,
0,1 g kyseliny (2-aminothiazol-4-yl)—2—(Z)-methoxyimino-
octové, 0,087 ml N,N-diisopropylethylaminu, 0,039 ml
methansulfonylchloridu a 0,037 ml pyridinu. Po zpracovani
reakéni smési a &isténi se ve vytézku 70 % ziskd 0,185 g

produktu ve formé bledé zluté pény.

IR-spektrum v methylenchloridu mid maxima pri: 3484, 3388,
1782, 1731, 1688, 1609 a 1516 cm L.

NMR-spektrum (CDC13): ©c,84 (2, 4, J = 7,1 Hz), 1,56 (1H,
m), 2,09 (1H, m), 2,46 (1H, m), 3,33 a 3,60 (2H, ABg, J =
17,8 Hz), 3,73 (1H, m), 3,83 (3H, s), 3,93 (1H, m), 4,09
(34, s), 5,07 (14, 4, J =4,6 Hz), 5,21 (2H, s), 5,30 (1H,
d, J =6,9 Hz), 5,02 (2H, $iroky s, vyména), 5,87 (lH, 44,
J = 4,6, 8,7 Hz, sni%eni na d, J = 4,6 Hz vyménou), 6,90
(24, &, J = 8,7 Hz), 6,98 (lH, s) a 7,35 (3, d, J = 8,7 Hz
prekryvajici se m, vyména).

Hmotové spektrum: + ion (3-nitrobenzylalkohol, octan sodny)

ME® = 588, MNa' = 610.

i) (6R,7R)-7—/2-(2-aminothiazol-4—yl)-2-(Z)-methoxy—
iminoacetamido/—3-/(ZS,3R)—3—methyltetrahydrofuran—
~2-yl/cef-3-em-4~karboxylat sodny

Smés 3 ml dichlormethanu a 6 ml anisolu se pod grgo-
nem zchladi na -20 °C a pridd se 0,15 g chloridu hlinitého.

Smés se 1/4 hodiny michd a pak se zchladi a’ na -40 °c.
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Pak se prid4d roztok cefemu, pfipraveného v prikladu 32g)
v 6 ml dichlormethanu. Ihnedpo pfiddni jiZ neni mo3no
analyzou TLC (ethylacetit) prokdzat z&dnou vychozi latku.
Pridd se 12 ml, 0,5 M roztoku citrdtu sodného a smés se
10 minut energicky michi Pri teploté mistnosti. Vodna
faze se oddéli, dvakrit se promyje dichlormethanem a od-
pari na objem pfibliZné& 5 ml. Roztok se chromatografuje
na sloupci HP20SS, k eluci se uzije 0, 1, 2 a 4% tetra-
hydrofuran ve vodé, pak se materidl odpafi a lyofilizuje,
¢imz se ve vytézku 73 % ziski 0,134 g produktu ve formé
amorfni bilé pevné latky.

IR-spektrum v bromidu draselném mi maxima pfi: 1761, 1667,
1597 a 1531 cm™ L.

NMR-spektrum (d6—DMSO): 0,86 (3, 4, J = 7,1 Hz), 1,48
(1H, m), 2,00 (1H, m), 2,56 (1H, m), 3,09 a 3,37 (2H, ABq,
J =17,1 Hz), 3,58 (1H, m), 3,84 (3H, s), 3,41 (1H, m),
4,92 (1H, 4, 3 = 7,7 Hz), 4,96 (1H, 4, J = 4,6 Hz), 5,53
(1, 44, J = 4,6, 8,1 Hz, snizuje se na d, J = 4,6 Hz
vyménou), 6,74 (1lH, s), 7,24 (2H, Siroky s, vyména) a
9,57 (1H, 4, J = 8,1 Hz vyména).

Hmotové spektrum: + ion (thioglycerol) Mu' = 490, MNa' = 512.

3) (6R,7R)-7—/2-(2—aminothiazol—4—yl)—2—(Z)—methoxy-
iminoacetamido/-B-/(2R,38)—3-methyltetrahydrofuran-
-2-yl/-cef—3-em—4-karboxylét

Postupuje se zplsobem podle prikladu 32i), uZije se :
2,5 ml dichlormethanu, 5 ml anisolu, 0,12 g chloridu hli-
nitého a 0,178 g (2R, 3S)-isomeru. Pak se pridd jesté 10 ml
0,5M citrdtu sodného a produkt se izoluje a &isti svrchu
uvedenym zplisobem, &imZ se ve vytézku 79 % ziskd 0,117 g
pProduktu ve formé amorfni bilé pevné 1l4tky.

IR-spektrum v bromidu draselném m& maxima pri: 1762, 1665,

1597, 1532 a 1546 cm~ L.

RSP ot W - BRSO RN r s o o



NMR-spektrum (dG-DMSO): 0,86 (3H, 4, J = 7,0 Hz), 1,47

(14, m), 2,00 (1H, m), 2,28 (1H, m), 3,18 a 3,38 (2H,

ABgq, J = 16,9 Hz), 3,58 (1H, m), 3,86 (3H,s), 3,93 (1lH,
m), 4,99 (14, 4, J = 4,5 Hz), 5,44 (lH, 4, J = 7,7 Hz},
5,50 (1H, dd, J = 4,5, 8,6 Hz,sni%uje se na d, J = 4,5 Hz ,
vyména), 6,76 (1lH, s), 7,25 (2H, Siroky s, vyména) a 9,50
(1, 4, J = 8,6 Hz), vyména).

+ +
Hmotové spektrum: + ion (thioglycerol) MH = 490, MNa  =512.

Priklad 33

4-methoxybenzyl—(6R,7R)-3-/tetrahydropyran-3-/tetrahydro-
pyran—4—yl/-7-fenylacetamidocef-3-em-4-karboxylét

a) 4—methoxybenzyl—(2RS)-2—hydroxy-2—/(3R,4R)-3-fenyl-
acetamido—4-(tetrahydropyran—4—ylkarbonylmethyl-
thio)azetidin-2-on-1-yl/acetit

8,35 g, 20 mmol surového 4-methoxybenzyl-(2RS)-2-
-hydroxy—2-/(3R,4R)-4~merkapto—3-fenylacetamidoazetidin-
-2-on-1l-yl/acetdtu, pripraveného z 4-methoxybenzyl-(2RS)-
-2—hydroxy-2-/(lR,5R)-3-benzyl—4-thia—2,6-diazabicyklo -
/3.2.0/hept-2-en-7-on-6-yl/acetitu se rozpusti ve 25 ml
acetonu a k roztoku se pfidd roztok 4,4 g, 20 mmol 4-brom-
acetyltetrahydropyranu, ktery byl popsén v publikaci G. H.
Harnest a A. Burger, J. Amer. Chem. Soc., 1943, 65, 370.
Po 20 minutdch se pfidd jest& 1,38 g, 10 mmol uhliditanu
draselného a smés se jesSté 45 minut michi. Pak se prida.
pfebytek ethylacetdtu a organicky roztok se promyje vodou,
nasycenym roztokem chloridu sodného a pak se vysusi bezvo-
dym siranem hofednatym. Odpafenim rozpoustédla a chromato-
grafii odparku na silikagelu pPri pouziti 50% hexanu v ethyl-
acetdtu az ¢istého ethylacetdtu se ve vytézku 76 % ziska

8,5 g produktu ve formé& bled&Zluté pény.

POMERETRAY R . M o A L
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IR-spektrum v chloroformu mi maxima pfi: 3420, 1780, 1750,
1680 a 1615 cm 2.

Hmotové spektrum: + ion (3-nitrobenzylakohol, octan sodny)
+
MNa = 579,

b) 4—methoxybenzyl—2—/(3R,4R)-3-fenylacetamido—4—/te-
trahydropyran—4—ylkarbonylmethylthio/azetidin-Z-
—on—l—yl/—2-tri-n-butylfosforanylidenacetét

Roztok 1 ml, 15 mmol thionylchloridu v 10 ml THF
se po kapkdch pridd k 5,56 g, 10 mmol hydroxysloudeniny
z predchoziho stupné a 1,75 ml, 15 mmol 2,6-lutidinu ve
30 ml THF pfi teploté -20 °C. smés se 30 minut miché&, pak
se zfiltruje pfes vrstvu celitu a filtrit se odpari. Prida
se toluen a vznikly roztok se znovu odpari, ¢imz se ziska
4-methoxybenzyl-(RS)—2—chlor-2-/(3R,4R)-3-fenylacetamido—
-4—/tetrahydropyran-4-ylkarbonylmethylthio/azetidin-2-on—
-l-yl/acetdtu ve formé tmavé hné&dého oleje.

Surovy chlorovany derivit se rozpusti ve 30 ml di-
oxanu a k roztoku se pfidd 5,5 ml, 22 mmol tri-n-butyl-
fosfinu. Smés se 1 hodinu michi pPri teploté& mistnosti,
pPak se reakéni smés zredi ethylacetitem a postupné se pro-
myje zfedénym vodnym roztokem hydrogenuhlié&itanu sodného,
vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného. Po vysusSeni
bezvodym siranem hofec¢natym se rozpoustédlo odpari. Chro-
matografii odparku na silikagelu Pri pouziti ethylacetdtu
jako eluéniho &inidla se ve vytézku 84 % ziski 6,2 g pro- -

duktu ve formé& hnédé pény.

IR-spektrum v chloroformu mi maxima pri: 3450, 1760, 1675,
1615 a 1510 cm 2.

Hmotové spektrum: + ion (3-nitrobenzylalkohol, octan sodny)

MEY = 741, myat = 763.



c) 4-methoxybenzyl-(6R,7R)-7-fenylacetamido-3-(tetra-

hydropyran-4-yl)cef-3-em-4-karboxylat

Roztok 6 g fosforanu z p¥ikladu 33b) a 20 mg kyseli-
ny benzoové v 500 ml xylenu se zah¥ivd 44 hodin na teplotu
varu pod zpétnym chladidem. Reakéni smés se zchladi a odpa-
¥i a odparek se &isti chromatografii na silikagelu p¥i po-
uziti 50% ethylacetdtu v hexanu, &im? se ziskd vysledny
produkt jako 1,24 g smési deltaz—cefemu 1 : 2.

IR-spektrum v chloroformu mi maxima pri: 3420, 1780, 1730,
1680 a 1615 cm .

NMR-spektrum (CDC13) delta3.isomer: 1,20 - 1,90 (4H, m),
2,05 - 2,20 (1H, m), 3,10 - 3,40 (4H, m), 3,62 a 3,67

(2H, ABg, J = 16,0 Hz), 3,81 (3H, s), 3,85 - 4,05 (2H, m),
4,90 (1H, 4, J = 4,7 Hz), 5,13 a 5,24 (2H, ABgq, J = 11,8
Hz), 5,77 (1H, 44, J = 4,7, 9,1 Hz), 6,00 (1H, 4, J = 9,1
Hz), 6,89 (2H, 4, J = 8,6 Hz) a 7,25 - 7,45 (7H, m).

Hmotové spektrum: + ion (amoniak) mut = 523, MNH4+ = 540.

Priklad 34

4-methoxybenzyl-(6R,7R)—3-/(2R,3R,4S)-3,4-dimethoxytetra—
hydrofuran—z—yl/-7-fenylacetamidocef-3—em—4—karboxylét

a) l,4—anhydro-2,3-0,0-dimethyl-5,6-O—isopropyliden—
-D-glucitol

8,74 g, 43 mmol l,4-anhydro-5,6-0-isopropyliden-D
-glucitolu, popsaného v publikaci S. Soltzberg, R. M.
Goepp, Jr., a W. Freudenberg, J. Amer, Chem. Soc., 1946,
68, 919, 11 ml, 172 mmol methyljodidu a 29,9 g, 129 mmol
oxidu stfibrného v 50 ml DMF se michi prfes noc, pak se smés
zfiltruje pfes Celit a odpafi se ve vakuu. Odparek se ex-

trahuje etherem, zfiltruje pfes vrstvu celitu a odpari,

1
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¢imZ se ve vytéiku 83 3% ziskd 8,26 g vysledného produktu
ve formé bezbarvého oleje.

IR-spektrum v methylenchloridu md maxima pri: 1675, 1457,
1381, 1270, 1216, 1108 a 1073 cm L.

NMR-spektrum (CDCl3, 250 MHz): 1,37 (3H, s), 1,43 (3H, s),
3,38 (BH' S), 3’45 (3H] S), 3,7 - 4,35 (8H, m).

b) l,4—anhydro—2,3-0,0-dimethyl—D—glucitol

8,26 g produktu z predchoziho stupné ve 32 ml etha-
nolu a 8 ml vody se michd s 20 g vlhké pryskyrice Amber-
lit IR 120 (ut ) celkem 4 hodiny, pak se smés zfiltruje a
filtrdt se odpafi do sucha, ¢imZz se ve vytéiku 95 % ziska
6,50 g produktu ve formé oleje.

IR-spektrum v methylenchloridu m& maxima pfi: 3583, 3460,
1462m 1108, 1179 a 1061 cm L.

NMR-spektrum (CDCl3, 250 MHz): 2,13 (Siroky s, vyména),
3’39 (3H, S), 3,47 (3H' S), 3'65 - 4,0 /7H, m), 4’09
(lH' dd, J = 4,63’ 9'87 HZ)¢

Hmotové spektrum: + ion (amoniak) ME' = 193, MNH4+ = 210.
c) (28,3R,4S)-3,4-dimethoxytetrahydrofuran-2-ylkarbox—
aldehyd

7,97 g, 37 mmol methajodistanu sodného v 50 ml vody
se pridd k ledem chlazenému roztoku 6,50 g, 34 mmol 1,4-
—anhydro—Z,3—0,0-dimethyl-D-glucitolu ve 150 ml methanolu )
a smés se pdl hodiny mich4, pak se zfiltruje a filtrit se
odpari ve vakuu. Odparek se pétkrdt extrahuje dichlormetha-
nem, extrakty se spoji, vysu$i siranem hore¢natym a odpafri,
cimz se ziskd 5,734 g aldehydu ve formé bezbarvého ocleje.

IR-spektrum v methylenchloridu ma maxima pri: 3445, 1735,
1463, 1194 a 1120 cm l.

LR ST R
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NMR-spektrum (CDC13, 250 MHz): 3,38 (3H, s), 3,39 (3H, s),
3,94 (1H, 4, J 3,87 Hz), 4,02 (1H, 4, J = 9,99 Hz),

4,14 (1H, 4, J 4,77 Hz), 4,20 (1H, 44, J = 3,90,

10,07 Hz), 4,39 (1H, 44, J = 1,77, 4,72 Hz) a 9,65 (1lH,

d, J =1,80 Hz).

Hmotové spektrum: + ion (amoniak) MNH4+ = 178.
D) Kyselina (2S,3R,4S)-3,4-dimethoxytetrahydrofuran-
-2-ylkarboxylovi

11 ml Jonesova reakéniho &inidla, popsaného v pu-
blikaci R. G. Curtis, I. Heilbron, E.R.H. Jones a G. F.
Woods, J. Chem. Soc.., 1953m 457 se po kapkich pridd k
5,73 g aldehydu z predchoziho stupné ve 125 ml acetonu
za chlazeni v ledové ldzni. Po 10 minutdch se ke vzniklé-
mu oranzovému roztoku pridd 2 ml propan-2-olu, smés se
jesSté 10 minut mich&, pak se zfedi 125 ml etheru, zfil-
truje pfes vrstvu celitu a filtrdt se odpafi ve vakuu.
Odparek se rozpusti v dichlormethanu, roztok se vysusi
siranem hofec¢natym, odpafi a odparek se chromatografuje
na sloupci silikagelu pfi pouziti 60, 70 a 80% ethylace-
tdtu v hexanu, &imZz se ve vytdZku 72 % ziska 4,68 g pro-
duktu ve formé bezbarvého oleje.

IR-spektrum v methylenchloridu m4 maxima pri: 3404 (Si-

roky pas), 1760, 1735, 1462, 1368, 1113, 1094 a 1056 cm—l.

NMR-spektrum (CDC13, 250 MHz): 3,40 (3H, s), 3,44 (3H, s),
3,94 (1H, 4, J = 3,83 Hz), 4,00 (1H, 4, J = 9,90 Hz), 4,07
(1H, 4, J§ = 4,16 Hz) a 4,21 (1H, 44, J = 3,83, 9,85 Hz),

Hmotové spektrum: + ion (amoniak) MNH4+ = 194.

e) (2S,3R,45)-2-bromacetyl-3, 4-dimethoxytetrahydrofuran

K roztoku 3,0 g, 17,0 mmol kyseliny (2S,3R,4S)-3,4-

-dimethoxytetrahydrofuran-2-karboxylové ve 30 ml dichlor-
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methanu se pfid4d 3,0 ml, 34,4 mmol oxalylchloridu a tri
kapky dimethylformamidu. Smés se 1 hodinu michd, pak se
odpafi ve vakuu, pfidi se dichlormethan a smés se znovu
odpari. Vysledny chlorid kyseliny se rozpusti ve 30 ml
dichlormethanu a smés se zchladi na ledové ldzni. Pak se
roztokem nechd prochizet diazomethan zpusobem podle pri-
kladu 1l4a). Po skonceném priddvdni se pridi 3,2 ml, 48%
vodného roztoku kyseliny bromovodikové a smés se jesté 10
minut michd. Pak se roztok dvakrdt promyje vodou, vysusi
Se siranem hofeénatym a odpari ve vakuu, &im3 se ve vytéz-
ku 79 % ziskd 3,40 g produktu.

Hmotové spektrum pro ¢ 0,Br

38139
vypoCteno: 251,9997, malezeno: M® 251, 998¢.

IR-spektrum v methylenchloridu md maximum p¥i 1739 cm-l.

NMR-spektrum (CDC13, 250 MHz): 3,37 (3H, s), 3,39 (3H, s),
3141 - 4}70 (7H, Serie m)o

£) 4-methoxybenzyl-(2RS)-2—hydroxy~2—/(3R,4R)—4-
-/(28,3R,4S)-3,4-dimethoxytetrahydrofuran-2-y1karbo—
nylmethylthio/-3-fenylacetamidoazetidin—2-on-l—yl/—
acetét

6,0 g, 14,6 mmol 4—methoxybenzyl—(RS)—2—hydroxy—2—
-/(lR,SR)—3-benzyl-4-thia-2,6-diazabicyklo/3.2.0/hept-
-2-en~7-on-6-yl/acetdtu v 60 ml 50% acetonu v dichlor-
methanu se Stépi plisobenim roztoku 5,0 g, 26,3 mmol ky-
seliny 4-toluensulfonové ve 12 ml vody. Pak se produkt -
uvede do reakce s 3,40 g, 13,4 mmol surového bromidu z
PEtikladu 34e) v 70 ml acetonu a pak se pridd jesté 1,0 g
7,2 mmol uhliditanu draselného zpisobem, popsanym v pfi-
kladu 6b). Po zpracovani reakéni smési se odparek &isti
chromatografii na silikagelu, k eluci se uzije 50, 70 a
100% ethylacetdt v hexanu, &im} se ve vytéZku 42 % ziska
3,40 g vysledného produktu.
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IR-spektrum v methylenchloridu mi maxima pri: 3400, 1781,
1735, 1682, 1613 a 1516 cm L.

Hmotové spektrum: + ion (3-nitrobenzylakohol, octan
sodny) MNa® = 625.

g) 4—methoxybenzyl—2-/(3R,4R)-4-/(28,3R,4S)-3,4-di-
methoxytetrahydrofuran-2-ylkarbonylmethylthio/—3-
-fenylacetamidoazetidin—z-on-l-yl/-2-tri—n-butyl-
fosforanylidenacetat

3,35 g, 5,56 mmol alkoholu z prikladu 34f) se zpra-
covavd plsobenim 623 mikrolitrd, 8,54 mmol thionylchloridu
a 995 mikrolitrd, 8,54 mmol 2,6-lutidinu a pak jesté 3,12 ml
12,52 mmol tri-n-butylfosfinu zpisobem podle pfikladu 6c).
Produkt se Cisti chromatografii na silikagelu, k eluci se
uzije nejprve ethylacetdt a pak 10% methanol v ethylacetéd-
tu, ¢imz se ve vytd%ku 61 % ziskd 2,68 g produktu.

IR-spektrum v methylenchloridu mi maxima pri: 1761, 1682,
1613 a 1515 cm 1.

Hmotové spektrum" + 1on (3-nitrobenzylalkohol, octan
sodny) MET = 787, MNa® = 809.

h) 4-methoxybenzyl—(6R,7R)-3-/(2R,3R,4S)-3,4-dimethoxy—
tetrahydrofuran-Z-yl/-7-fenylacetamido-cef-3—em—4—
-karboxyléat

Roztok 2,60 g, 3,30 mmol fosforanu z predch021ho
stupné a 10 mg kyseliny benzoové ve 40 ml toluenu se 16
hodin zahrivi na teplotu varu pod zpétnym chladidem. Po
zchlazeni se rozpoustédlo odpari ve vakuu. Ziskany odpa-
rek se Cisti na sloupci silikagelu, jako eluéni &inidlo
se uzije 10, 30 a 50% ethylacetdt v hexanu, &im3 se ve
vytézku 16 $ ziskd 296 mg produktu, znedisténého deltaz—

-isomerem.
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IR-spektrum v methylenchloridu m4 maxima pfi: 3418,
1783, 1732, 1682, 1612 a 1515 cm™l,

NMR-spektrum delta3-isomer (CDC13, 250 MHz): 3,25 (3H,
s), 3,31 (3K, s), §,32 - 4,16 (8H, serie m), 3,80 (3H,
s), 4,92 (1H, 4, J = 4,8 Hz), 4,98 - 5,28 (34, m), 5,77
(1H, a4, J = 9,2, 4,8 Hz), 6,00 (1H, Siroky 4, J = 9,2
Hz, vyména), 6,88 (2H, 4, J = 8,6 Hz) a 7,22 - 7,41
(7H, m).

Hmotové spektrum: Mm% = 568.

Priklad 35

2-ethoxykarbonyl—Z-but—z-enyl-(6R,7R)—7-/2—(2-aminothiazol-
—4—yl)—2-(Z)—methoxyiminoacetamido/-3-/(s)-tetrahydrofuran—
—2-yl/cef—3—em—4—karboxylét

0,35 g (6R,7R)-7-/2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(Z)-
—methoxyiminoacetamido/—3-/(S)-tetrahydrofuran-2—yl/cef-
-3-em—4-karboxylétu sodného ve 4 ml l-methyl-2-pyrrolidi-
nonu se zpracovdvi plsobenim 0,16 g ethyl-(2)-2-brommethyl-
but-2-enocdtu v 1 ml l-methyl-2-pyrrolidinonu a smés se mi-
chd pfes noc pfi teploté mistnosti. Roztok se zfedi ethyl-
acetdtem, trikrit se promyje vodou, nasycenym roztokem
chloridu sodného a pak se vysus$i. Po odpareni rozpous$tédla
ve vakuu se odparek &isti rychlou chromatografii na sili-
kagelu, k eluci se uzije 70 a 90% ethylacetdt v hexanu a
Pak ethylacetdt. Timto zplisobem se ve vytézku 86 % ziska .
0,368 g produktu ve forma bledézluté pény.

IR-spektrum v methylenchloridu m& maxima pri: 3480,
3389, 3320, 1781, 1726, 1682, 1606 a 1532 omL.

NMR-spektrum (CDC13(: 1,30 (4H, t, J = 7,1Hz, pfekryvajici
se m), 1,66 (1H, m), 1,97 (38, 4, 7 = 7,3 Hz), 2,35 (1H,
m), 3,33 a 3,64 (2H, ABg, J = 18,7 Hz), 3,88 (2H, m),
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4,08 (3H, s), 4,22 (24, q, J = 7,1 Hz), 4,93 (lH, m),
5,05 (34, m), 5,80 (2H, $iroky s, vyména), 5,99 (1lH, d4d,
J = 4,8, 9,0 Hz, snizZuje se na d, J = 4,8 Hz s vyménou),
6,83 (14, s), 7,21 (1H, q, J = 7,3 Hz) a 7,73 (14, 4,

J = 9,0 Hz, vyména.

Hmotové spektrum + ion (thioglycerol) MaE" = 580.

MIC v mikrogramech/ml in vitro

mikroorganismus
slouc. z pt. E. coli NCTC 1048 S.aureus (Oxford)
1 0,50 1,00
3 2,00 1,00
5 0,50 0,25
7 0,50 1,00
9 1,00 0,50
13 1,00 4,00 i
17 1,00 2,00
18 16,00 1,00
19 4,00 2,00
21 0,25 8,00
22 8,00 0,25
24 0,12 1,00
27 4,00 1,00
28 332 0,50

Zastupuje:

/‘/%/:°f) 1.G ’
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PATENTOVE

1. Zpisob vyroby cefalosporinovych derivatd obecného

vzorce I a jejich soli

(CHZ)n (\\ (I)
4

kde
1 . - . . o
R Znamena atom vodiku, methoxyskupinu nebo formamico-
vou skupinu,
2 rd L3 > - ¢ - - > v . rd
R Znamena acyl, zejména antibakteridlné d&inného ce-
falosporinu,
3 P . . , . .
COZR Znamena karboxylovou S<upinu nebo karboxylétovy

R

=N

anion, nebo R3 Znamend snadno odstSpitelnou ochran-
nou skupinu na karboxylové skupiné, napZixlad farma-
ceuticky pfijatelnou, in vivo hydrolyzovatelnou este-
rovou skupinu,

Znamend az ¢ Substituenty ze Skupiny alkyl, alkenyl,
alkinyl, alkoxyskupina, hydroxyskupina, atom halo-

genu, aminoskupina, alkylaminoskupina, acylaminosku-
5¢ SO
R znamend atom veodiku nebo alkyl o 1 a% 6 atomech

©ina, dialkylaminoskupina, COZR, CONR ZNRZ’ Xxéa
., .. .~ 4 . e e
uhliku, dile mi3e R Znamenat aryl a neterocyklicky
zbyteak, tyto Zbytky mohou byt stejné nebo rdzasé a
‘e . . . . 4
Jakykoliv alkylovy substituent ve vyznamu R

3

GZe byt
. DU .- \ . 4
Substituovdn jestsd dalsy skupinou ve vyznamu R,

Znamend atom siry nepo kysliku, skupiny SO, SO2

nebo CHZ'




m znamend celé ¢&islo 1 nebo 2 a

n znameni O,

P

Vyznadujici s e t im, Ze se

a2) na slouleninu obecného vzorce II nebo na jeji sal

w
[ O )

=2
=

3 4 . ce . .- .
r Ry @, n & X maji vyzaam, uvedeny ve vzorci I,

i}

R Cco
! 2

prficemZ jakdkoliv reaktivnai skupina miZs byt chrinéna

2 aminoskupina je popfipadd substituovdna skupinocu,

kterd nebréni acylaci,

—

pisobi N-acyladnim derivitenm Kyseliny obecnéno vzcocrce IIT

kde

2 P . - . viw = ..
R ma vyznam, uvedeny v obecném vzorci I, pricamz Jjaké-

koliv reaktivai skupina maZs b

[N
cr
(2]
[8)
H
fin
3
(D¢
3
fu
~-

- ey,
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nebo se

b) cyklizuje slouCenina obecného vzorce IV

=1
=
eH}

N

-t

‘
vy

y
vt
-t
1
(
se

~»~.._.._.,‘\'

O .
\]__-__
ﬂ/o\
\
A
m
[\ ¥]
\’j
'3
l\;—‘l

4 3 . - . P
+r 7, R, R°, m, n a COZR maji svrchu uvedeny vyznam

Znamend zbytak, cbsahujici fosfor,

nebo se

c) uvede do reakce sloudenina obecného vzorce x

CO,LR

P

=

SN v L ohc oo



i pocet

U

potfeby provddi jeden nebo vi:

odstrani sa jakdkcliv ochrannid skupina,

. 3 - .. . 3
skupina COZR Se prevade na jinou skupinu COZR ’
1 3 2 ~ - . ) . 2
S&uplna R~ sa pfevede na jinou Skupinu R°,
skupina X se pfevade na jinou skupinu X,

ziskany produkt se preveds na svou sal.
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2. Zpisob podle naroku 1, vyznadu Jici se

t im, Ze se ziski slouenina obecného vzorce TIa

R%NH 4 R

- ‘/‘
(CH.)
2'm

N
o7 2N (cz,) (Ia)

6 r*

CO.R

pA

kde

1 2 4 PR T ;
R°y R, R, X, man majl vyznam, uvedeny ve vzorci I a

6 p . . . .
COZR zZnamena skupinu COZRa, V. niz tato skupina znamend

karboxylovou skupinu nebo karboxylitovy anion,
jakoz i soli téchto sloucenin, pfijatelné z farmaceutic-
kého hlediska nebo jejich in vivo hydrolyzovatelné estery.

3. Zplsob podle naroku 1 nebo 2, vyznaduj i-
c i S e t im, Ze se ziska produkt, v ném3 Rl zZnamenj

atom vodiku.

4. Zpusob podle narokd l, 2nebo 3, vy znadu-
jJici s e t im, Ze se ziska produkt, v n ém3

PR TT N S SRRN
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R2

obecnych vzorecl a) a? f)

AZ-Xa(CHZ)p-CO-

A,~G-CO-

s 20 22k)

znamend nékterou z nasledujicich acylovych skupin

(b)

(c)

(d)

(e)




kde
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znamend celé &islo 0, 1 nebo 2,
znamend celé &isle G, 1 nebo 2,

zZnamend alkyl o 1 a3 ;5 atomech uhliku, pepiizads
substituovany, Cykloalkyl o 3 a3 6 atomach uhliku,
Cyklohaxenvyl, cyklohexacienyl, aromatickou s

viatni heteroaromatickych skupin, jeko fenyl, popri-
padé substituovany, thienyl, pyridyl, thiazolylovou
skupinu, popripadé Substituovanou, alkylthioskupinu
© 1 az 6 atomech uhlikuy nebo alkyloxyskupinu o 1 a3

6 atomech uhliku,

Znamend atom vodiku nebo atom halogenu, zbytek karbo-
Xylové kyseliny, esteru karboxylové kyseliny nebo
sulfonové kyseliny, azidoskupiny, tetrazolyl, hydroxy-
skupiny, acyloxyskupinu, aminoskupinu, ureidoskupinu,
acylaminoskupinu, heterocyklickou aminoskupinu, guani=-
dinovou skupinu nebo acylureidoskupinu,

Znamend arcmaticky zbytek, napfiklad fenyl, 2,6-di-
methoxyfenyl, 2-alkoxy-l-naftyl, 3-arylisoxazolyl nebo
3—aryl-s-methylisoxazolyl, jako 3-(2-chlor-6-fluorfe_
nyl)-5-methylisoxazol:4-yl, ddle substituovany alkyl
nebo substituovany dithietan,

zZnamend -CHZOCHz—, —CHZSCHZ- nebo alkylenovou skupinu,
Znamend atom kysliku nebo siry,

Znamend arylovou nebo heteroarylovou skupinu, napfiklad
fenyl, substituovany fenyl, aminothiazolyl nebo amino- .

thiadiazolyl, v nichs je aminoskupina popripadd chri-

TP PR

néna a %
znamend atom vodiku, alkyl o 1 az 6 atomech unliku,
cykloalkyl o 3 a3 8 atomech uhliku, cykloalkylalkyl

© 3 az 8 atomech uhliku v cykloalkylové &dsti a 1 a2
6 atomech uhliku v alkylové &éasti, alkoxykarbonylalkyl

R R 7 B P
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g

R}




o 1 az 6 atomech uhliku v alkylové i alkoxylové &4&sti,

alkenyl o 2 az 6 atomech ualiku, karboxyalkvl o 1 azZ 6
atcmach unliku v alkylové &dsti, alkinyl o 2 az 6 ato-
mech uhliku, aryl nebo alkyl o 1 az 5 atcmech uhliku,
sudbstituovany aZ 3 arylovymi skupinami.

5. Zplsob podla ndroku 4, vy znaduijici
s e tim, 2Ze se ziskd produk:t, v n3m3 Ay j2 fenyl,
popripadsd substituo&any, Xl znamend atom vodiku azbo
aminoskupinu, A2 znamena fenyl, poofipadd substituovany,
X zaamend atom kysliku, A, znamend aminothiazolyl, amino-
thiadiazolyl nebo furyl a Ré znamend atom vodiku, alkyl
o 1 az 6 atomech uhliku nebo karboxyalkyl o 1 aZ 6 ato-

mech uhliku v alkylové &asti.

6. Zplsob podle hdroku 1 az 5, vy zna duiji-
ci se t.i m, ze skupina C02R3 znamen& karboxvlovou
skupinu nebo karboxyldtovy anion nebo R3 znamenad terc.bu-
tyl, 4-methoxybenzyl, difenylmethyl,acetoxymethyl, acetoxy-
ethyl, pivaloyloxymethyl, propan-2-yl-l-oxykarbonyloxyethyl

nebo 2-ethoxykarbonyl-but-2-enyl.

7. Zplsob podle ndroku 1 az 6 , vy znaduiji-
ci se tim, Ze je cyklickd etherovd skupina, vizani
v poloza 3 cefalosporinového jadra nesubstituovand nebo je
substituovdna aZ 3 substituenty z2 skupiay alkyl nebo alko-
Xyl o 1 az 6 atomech uhliku, alkoxykarbonyl o 1 aZ 6 atomeca
uhliku v alkoxylové &&sti, alkanoyloxyalkyl o 1 a% 6 atomech
unliku v alkanoylové i alkylové &&sti nebo alkoxzvalkyl o 1

az 6 atomech uhliku v obou &dstech.

8. Zpdsob podle niroku 1 az 7, vy zna duiji-

ci se tim, Zem=1.

9. Zplsob podle ndroku 1 a2 8, vy zna&uiji-
ci se tim, 2e je cyklickou etherovou skupinou tetra-

furan~2-yl nebo tetrahydropyran-2-yl.
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10. Zplsob podle ndroku 1, vy znac¢u3jici

s e tim, Ze se ziskd

(6R,7R)-7-/2-(2-aminothiazol—4-yl)-2-(Z)-methoxyiminoacet-

amldo/-B-/(RS)-tetrahydrcfuran-2-vl/cef-3-em-é—ka:bc*

dom
[

[UN

Xyl

-
1~

)-2-

an-z-yl/-

159

. . . S .
Pivaloyloxymetavl (6R,7R)=7-/2-(2-z2min =d-y
)

otaiazc
(z —methoxyimincacstanido/~-3 ~/(RS)-tacra

I'h
A

-
o -~
hyére

-cef-3-em-4-karboxyléz,

{6R,7R)-7~/2-(2-aminothiazol-4-yl)=-2-(2)-methoxyiminoacet-
amido/-B—/(RS)-tetrahydropyran-2—yl/-cef—3—em—4—karboxylét i

sodny,

pivaloylogymethyl-(6R,7R)-7-/2-(2-aminothiazol-4-yl)-2—
-(Z)-methoxyiminoacetamids/-3-/(RS)-tetrahydropyran-z—yl/-

cef-3-em-4-karboxyldt,

" kyselina (6R,7R)-7=/2-(2-aminothiazol-4-y1)-2-(2)-nydroxy-
iminoacetamido/-3-/(RS)-tatrahydrofuran=-2-yl/cei-3-am=4-

-karboxylovd,

(6R,7R)-7-/2-(2=aminothiazol-4-yl)=-2~(2)-methoxyiminoacst-
amido/-3-/(S)~-tetrahyérofuran-2-yl/-cef-3-em-4-karboxylat

sodny,

pivaloyloxymethyl-(6R,7R)—7-/2—(2—aminothiazol—4—yl)—2-
-(Z)—methoxyiminoacetamido/-3—/(S)-tetrahydrofuran-Z-yl/-

-cef-3-em-4-karboxylat, .

(6R,7R)-7-/2-(2~aminothiazol-4-yl)=-2=-(2)-mathoxyimino- .
acetamido/-3-/(R)-tetrahyérofuran-2-yl/-cef-3-em-4-

-karboxyldt sodny,

pivaloyloxymethyl—(6R,7R)-7/2—(2—aminothiazol-4~yl)~2—
-(Z)—methoxyiminoacetamido/-3-/(R)-tatrahydrofuran-z-yl/-

cef-3-em-4-karboxylét,
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difenylmethyl(6R,7R);7—feny1acetamido—3-/(RS)tetrahydrofuran

-2-yl/cef-3-em~-4-karboxyléat,
(6R,7R)—7-/2-(2-aminothiazol-4-yl)—2-(Z)—methoxyimino—
acetamido/~-3~/(RS)-tetrahyérofuran-3-yl/-caf-3-am-4-

-karboxylédt soény,

-3~-em-4-karboxylét,

(GR,7R)-7—/2-(2-aminothiazol-4-yl)-2—(Z)-methoxyimino-
' acetamido/-3-(5-methoxymethyltetrahydrofuran-Z-yl)-cef-

—-3-em-4d-karboxylit sodny,

(6R,7R)-7-/2-(2-aminothiazol—4—yl-(Z)-pent—z-en-amido/-

-3—/(8)-tetrahydrofuran-Z-yl/-cef-B-em—4—ka:b xylét soény,

(GR,7R)-7—/2-(2-amincthiazol—4—yl)—2-(2)—methoxyiminoacet-
amido/-3—/(S)—tetrahydrofuran—2-yl/—cef-3-em—4—karboxylét
sodny,
(RS)-l-acetoxyethyl-—(5R,7R)-7-/2-(2-aminothiazol—4-yl)-
—2~(Z)—methoxyiminoacetamiio/-3~/(S)-tetrahydrofuran-z-

—yl/~cef-3-em—4-karbcxylét,

cisocénéd sal kyseliny (6R,7R)-7-/2-(2—aminothiazol-4-yl -2

)
-(Z)-karboxymethoxyiminoacetaamido/-3-/(RS)—tetrahydrofuran-

-2-yl/-cef-3-em-4-karboxylové,

(SR,7R)—7—/(R)-2-amino-2-(4-hydroxyfenyl)acetamido/-3-

-/(S)-tetrahydrafuran-Z—yl/—cef-3~em-4-karboxylét sodny,

(lS,GR,7R)-7-/2-(2—aminothiazol-4-yl)—2-(Z)—methoxyiminoF
acetamido/-B-/(S)-tetrahydrofuran—2-yl/-cef—3—em- 4-karbo-

Xvldt sodny-l-oxid,

"

Ly o,

AP A TP (et
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7~/2-(2—aminothiazol-4—yl)-2—(Z)-methcxyiminoacetamido/-
—3-(tetrahydrofuran-z—yl)—l—karba-l—dethiacef-B-em—4-karbo-
Xylat scdny,

(GR:7R)-7-/2*(2-aninothia:ol-;-yl)-Z-(Z)-methcxvimi:cace:-

amidc/—B-/(S)-te::anyi:ofuran—2-vl/-cef-E—Em—é—karboxvlé:

(RS)—l-(propan-z-yl(-oxykarbonyloxyethyl-(6R,7R)—7—/2-(2-
--minothiazol-é-yl)—z-(z)-methoxyiminoacetamido/-3-/(S)-

—tetrahydrofuran-2~yl/-cef—3-em-4-karboxylét, .

(6R,7R)-7-/2-(2-aminothiazol-4-yl)—2—(Z)-methcxyiminoacet'
amido/-3—/(SR,SR)—S-methyl‘etrahydrofuran-z—yl)-cef-3-em-

—4-karboxyldt sodny,

(GR,7R)—7-/2-(furan-2-yl)-2-(Z)-methoxyiminoacetamido/-

—3-/(5)-tetrahydrofuran-z-yl/-cef-3-em-4-karboxylét soény,
(GR,7R)-7-/2—(2—amincthiazol-4-yl)~2—(z)—methoxyiminoacet-
amido/-B-/(S)-S,S-dimethyltebrahydrofuran-z-yl/-cef-3-em-

—4-Xarboxylét sodny,

(6R,7R)—7-/2-(2-aminothiazol-4-yl)-2—(Z)—methoxyiminoacet~
amido/—B-(5—methoxykarbonyltet:ahydrofuran—2-yl)-cef—3~em—

—4-karboxyldt sodny,

(SR,7R)-7-/2-(2-aminothiazol—4-yl)-2-(Z)—methoxyiminoacet- ;
amido/-3-/methyltatrahydrofuran-Z-yl/-cef-3—em—4-karboxy-
lét sodny, : “

e R TR

E-ethoxykarbonyl-(Z)-but-2-enyl-(6R,7R)-7-/2-(2-amino-
thiazol-4—yl)—2-(z)-methoxyiminoacetamido/—3-/(S)-tetra-

hydrcfuran—Z—yl/—cef-3-em-4—karboxylét.

RA o T DY,
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kde Rl, COZRB, R4, X, m a n maji vyznam, uvedeny ve vzorci I

v ndroku 1

nebo jeji soli, vy znacduijici se tim, z=2 se
ze sloucCeniny obecného vzorce I podle ndroku 1 odstrani skupina

- 2
ve vyznamu R

12. Zplsob pcdle ndroku 11, vy zna du ijici

s.2 tia, Ze se ziski

ferc.butyl-GR,7R—7—amino—3—(tetrahydrofuran—z-
—yl)-3-cef-em-4-karboxylét,

férc.butyl—(6R,7R)-7-amino—3—/(RS)-tetrahydro-
pyran-2-yl/cef-3-em-4-karboxylét,

4-methoxybenzyl-(6R,7R)-7-amino-3-(tetrahydro-
furan-2—yl)—cef—3-em-4-karboxylén

Pivaloyloxymethyl-(6R,7R)-7-amino-3-(tetrahydro-
furan—Z—yl)cef—3-em—4-karboxylét,

ﬁ%rc.butyl-(6R,7R)-7—amino-3—/(RS)-tetrahydro—
furan-3-yl/cef-3—em—4-karboxylét,
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@petoxymethyl-(SR,7R)—7-amino—3-/(s)-tetrahydro—
furan-2—yl/cef-3—em—4-karboxylét,

4-methoxybenzyl-(6R,7R)-7-amino—3-(S-methoxy—
methyltetrahydrofuran—Z-yl)cef-3-em-4-karboxylét/

4—methoxybenzyl—(6RS,7SR)—7—amino-3-(tetrahydro-
furan-2-yl)-l—karba-l—dethiacef—3—em-4—karboxylé§

4-methoxybenzyl-(6R,7R)-7-amino—3—(S-methyltetra—
hydrofuran—Z-yl)cef-3-em—4-karboxylét.

13. Zplsob vyroby farmaceutického prostredku, v y z nca -
cujiici se tim, 3e se smisi slouc¢=2nina obecného
vzorce Ia podle ndroku 2 nebo jeji s@l nebo ester, hydrolyzo-
vatelny in vivo, pfijatelné z farmaceutickéno hlediska a far-
maceuticky nosiéd.

s

14. Zplsob podle nirokxu 13, v yznacdcuijici

-

S e tim, Ze se pfidd jeStd inhibitor beta-laktamdzy.

15. 72f 1éCani bakteridlnich infekeci, v Yy 2na -

8
-
3¢
w®

se pcdavd sloudznina obeacnéhoe

Ha

vzorce Ia, Jjeji sl nebo jeji ester v daveas 50 a¥ 500 mg 2ro

jednotl&vou davku.

léflpouéiti slouCeniny obecného vzorce Ia nabo jeji s
soli, pfijatelnd z farmaceiiického hlediska nebo in vivo hydro-
lyzovatelndého esteru)podle naroku 2 Pro vyrobu farmaceutického ¢

prostfadku k lé&eni bakteridlnich infekei.

Zastupuje:

/
“ v )u(— / ;("- e

Or. ZCENHKA £CREIZQVA




Vzorec pro anotaci (I)

3
CO,R

(I)
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