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1

Vyndlez popisuje zplsob vyroby cefalosporinovych derivétd majicfch antibakteriélni
- vlastnosti.

Prevédind vétd3ina teraspeuticky upotiebitelnych antibiotik na bézi penicilinovych a ce-
falosporinovych kruhovych systémi nese v poloze 6/ resp. 78 acylaminoskupinu. Byl zkoumén
velky poZet jinych substituentd v t&chto polohéch, vysledné sloudeniny v3ak v podstaté
v nejlep3im pFipadd vykezovaly jen slabou antibekteridlnf ddinnost. Vyjimkou z tohoto zo-
becndni je amidinovy substituent. Bylo zjistZno, Ze derivdty penicilinu nesouci v 6f-poloze
substituovany amidinovy zbytek (viz nap®iklad britské patentni spisy & 1 315 566 a &1islo
1 406 732), vykazujf u¥ite¥nou antibekteridlni @¥innost a dvé z téchto slouZenin, mecilinam
a pivmecilinam, se nachézeji na trhu. Naproti tomu bylo v3ak zjistdno, Ze cefalosporinové
derivéty nesouci odpovidaejic{ emidinovy zbytek v poloze 78 (viz DOS &, 2 430 375), piekva-
pivé majl jen nizkou entibekteridini W&innost (viz F. J. Lund, "6f-Amidino Penicilenic
Acids -~ Synthesis and Antibacterial Properties" v "Recent Advances in the Chemistry of
p-Lactam Antibiotics", ed. J. Elks, The Chemical Society Specisl Publication &, 28, Londyn
1977, str. 42 a% 43 a J. Altmen a spol., J. Med. Chem., 1975, 18, 627 a% 630).

Nyni bylo zji3t¥no, %e zavede-1li se do polohy Tbete-cefalosporinového jédra guenidino-
vy zbytek, v n&m% jsou dva z dusikovych atomd spojeny dv&ma uhlikovymi mistky za vzniku
.2-imidazolinového nebo imidazolového kruhu, vzniknou slouleniny s pozoruhodnymi entibakte-
ridlnimi vlastnostmi.

V souhlese s tim popisuje vyndélez zplisob vyroby cefslosporinovjch derivétd obecného
vzorce I
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R’ znemend atom vodi{ku nebo chloru, metylovou skupinu, acetoxymetylovou skupinu,
1-metyl-1H-tetrazol-5-ylthiometylovou skupinu, 1-karboxymetyl-1H-tetrazol-5-ylthiometylo~
vou skupinu, 1-(2-dimetylamino)etyl-1H—tetrazol-S-ylthiometylovou skupinu, l-sulfometyl-
~1H-tetrazol-5-ylthiometylovou skupinu, 1-isopropyl-tH-tetrazol-5-ylthiometylovou skupinu,
1-(2,2,2—trif1uor)ety1—1H-tetrazol—5-ylthiometylovou skupinu, 1=-fenyl-1H-tetrazol-5-ylthio-
metylovou skupinu, 1-(2-mety1thio)ety1-1H—tetrazol-S-ylthiometylovou skupinu, 1,3,4-thia-
diazol-2-ylthiometylovou skupinu, 5-mety1;1,3,4-thiadiazol-2—y1thiometylovou skupinu,
1,2,3~thiadiazol-5-ylthiometylovou skupinu, 1H-1,2,3-triazol-4-ylthiometylovou skupinu,
S-trifluormetyl-1H«1,2,4~triazol-3-ylthiometylovou skupinu, 4,6-dimetylpyrinid-2-ylthio-
metylovou skupinu, 2~thiazolin-2-ylthiometylovou skupinu, benzoxazol-2-ylthiometylovou
skupinu, benzthiazol-2~ylthiometylovou skupinu, 2-kerboxyfenylthiometylovou skupinu,
(6—kerboxymety1-7-hydroxypyrrolo[1,2-b]pyridazin—2-y1)thiometylovou skupinu, metoxymetylo-
vou skupinu, hydroxymetylovou skupinu, ezidometylovou skupinu, sminometylovou skupinu,
benzoyloxymetylovou skupinu, acetylaminometylovou skupinu, kerbamoyloxymetylovou skupinu,
2-metylthio-1,3,4-thiadiazol~5-ylthiometylovou skupinu, 2-merkapto-1,3,4-thiadiazol-5-yl-
thiometylovou skupinu, 2-acetylemino-1,3,4-thiadiazol-5-ylthiometylovou skupinu, 5-metyl-
~1,2,4~thisdiazol-2-ylthiometylovou skupinu, 2-sulfometyl-1,2,4~oxadiezol~5~ylthiometylo~
vou skupinu, 4-mety1-5—(3-ksrboxypropyl)thiazol-Z—ylthiometylovou skupinu, 2H-2-metyl-
-1,2,3-triazol-4~ylthiometylovou skupinu, tH-1,2,4-triazol-2~ylthiometylovou skupinu,
4,5-dihydro-6-hydroxy-4-metyl-5-oxo~1,2,4~-triazin-3-ylthiometylovou skupinu, 2,5-dihydro-
-6-hydroxy-2-mety1—5-oxo-1,2,4-triazin-}-ylthiometylovou skupinu, l1-oxidopyrid«2-ylthio-
metylovou skupinu, imidazol[ﬁ,S-b]pyrid-Z-ylthiometylovou skupinu nebo imidazo [ 4,5-d]pyri-~
midin-2-ylthiometylovou skupinu,

ve kterém
1

R2 predstavuje karboxylovou skupinu nebo zbytek vzorce

CO0CH,0COR' ?

kde

10

R znemend metylovou, etylovou nebo terc.butylovou skupinu,

nebo R2 predstavuje zbytek vzorce

COOCHZGOCH3

nebo
coo

21 o]

R3 znamené atom vodiku, hydroxylovou skupinu, metylovou skupinu, metoxyskupinu, ace-
tylovou skupinu nebo 4-metoxybenzylovou skupinu a

A predstavuje zbytek vzorce II nebo III
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ka%dy ze symbolld B a Rs, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znemend vidy atom
vodiku, kyanoskupinu, hydroxylovou skupinu, karboxylovou skupinu, metylovou skupinu, hydro-
xymetylovou skupinu, 3-hydroxypropylovou skupinu, etoxykerbonylovou skupinu, fenylovou sku-
pinu, sminometylovou skupinu, 2-hydroxypropylovou skupinu, propylovou skupinu, butylovou
skupinu nebo 3-sminopropylovou skupinu, nebo A :

g a R’ Jsou spolu spojeny a spole¥n¥ s uhlikovymi atoﬁy, na které jsou navdzdny,
tvori cyklohexenovy, benzenovy, naftelenovy &i dihydroacenaftalenovy kruh, pfilem% benze-
novy kruh Je popfipadd substituovén jednii nebo dvima substituenty vybrenymi ze skupiny
zahrnujic{ atomy fluoru & chloru, hydroxylovou skupinu, sminoskupinu, kerboxylovou .gkupinu,
nitroskupinu, metylovou skupinu, metoxyskupinu, trifluormetylovou skupinu, hydroxymetylo-
vou skupinu, aminometylovou skupinu, acetylsminoskupinu, ezidometylovou skupinu, acetyl-
aminometylovou skupinu, kysnmetylovou skupinu a kerbsmoylmetylovou skupinu, a zbytky vzor-
cd IV, V a VI

Y crp-n=cu-n_(cHy, | (1v)
) CH,MHCOCHNH, A
CH,MHCOCH(Ph)NH, vi)

kde
Ph znemendé fenylovou skupinu s

kazdy ze symbold R6, R7, e R9, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znemend vidy
atom vodiku, hydroxymetylovou skupinu, aminometylovou skupinu, kerbamoylovou skupinu, meto-
xykerbonylovou skupinu, metylovou skupinu, n~hexylovou skupinu, fenoxymetylovou skupinu,
popP{pedd substituovanou difenylmetylovou skupinou, nebo fenylovou skupinu, popiipads sub-
stituovenou jednim nebo dvéma substituenty vybranymi ze skupiny zshrnujic{ atomy fluoru s
chloru, kyenoskupinu, hydroxylovou ekupinu, fenylovou skupinu a dimetylaminoskupinu, nebo

R a R8, jsou~1i ve vzéjemném uspotdddni cis, jsou spolu spojeny a spolend s uhliko-
_ vymi atomy, na které jsou navézény, tvori cyklopropsnovy, cyklobutsmovj, cyklopentenovy
nebo cyklohexenovy kruh, nebo

RS predstavuje karboxylovou skupinu a R7, ®© a R snemensjf atomy vodiku,

a farmaceuticky upotfebitelnych adinich soli s kyselinemi nebo bdzemi t¥ch sloulenin obec-
ného vzorce I, které obsshuji volné bazické, popFipad¥ kyselé skupiny; vyznafujici se tim,
2e se sloudenina obecného vzorce VII
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ve kterém
\
R‘ a Rz maJi shora uvedeny vyznem,
nechd reagovat se sloufeninou obecného vzorce VIII
.?3
(VIII)

_N
A :)»—ﬂ‘
N2 1

ve kterém
R3 a A:::-maji shora uvedeny vyznam a

R‘5 pedstavuje atom halogenu,

nalef se popfipadd ziskend sloulenina obecného vzorce I, obsahujici volnou kyselou skupi-
nu, reakci s béz{ poskytujici farmaceuticky upot¥ebitelny kationt pFevede ne svoji adi¥ni
il s bdzi nebo se ziskend sloulenina obecného vzorce I, obsahujici volnou bazickou skupi-
nu, popfipad® pfevede reakci{ s kyselinou poskytujici farmaceuticky upot¥ebitelny aniont na
svoJjl adidni sil s kyselinou,

Je tPeba zdiraznit, %e ve shore uvedeném obecném vzorel I a v celém tomto textu Jje
uvéddénou stereochemii 3-cefemového jédra obecného vzorce X

(X)
A! ' '

L

"y
nux

absolutni konfigurace. Ddle Je tfeba zddraznit, Ze i kdy% ve vzorefch I, II a IV Je dvoJjnéd
vazba (nebo dvojné vazby) zakreslena vidy v urdité poloze, mohou v n¥kterych p¥*fpadech
existovat i Jiné tautomerni formy, a %e tyto tautomern{ formy rovn¥% spadajf do rozsshu
vynélezu. Je oviem tfeba poznamenat, ¥e A~-dvojnd vazba mezi uhliky nesoucimi substituen-
ty Rl a Rz néd fixn{ polohu. Rovn#Z je t¥eba pripomenout, %Ze obsshuji-1li sloudeniny obecné-
ho vzorce I Jjak kyseld, tek bezické centrum, mohou existovat ve form& obojetného iontu.

Pokud symbol AT pledstevuje zbytek shora uvedeného vzorce III, obsahuje takovéto
slouZenina obecného vzorce I, popfipadd Jeden nebo dva atomy uhliku, z nichZ kaZdy nese
nestejné atomy nebo zbytky ve viznamu symbold R6 a R7, resp, R8 a Ré. V p¥ipadsd pfitomnos-
ti Jednoho takového uhlikového atomu existuje sloudenina obecného vzorce I ve dvou diaste-
reomernich formdch. V p¥ipads pF{tomnosti dvou tekovychto uhlikovych atomi existuje slou-"
&enina obecného vzorce I ve &tyrech diestereomgrnich forméch, Je pochopitelné, Ze uZite¥né
vlastnosti, Jak budou definovény niZfe, t¥chto diastereomerd) se mohou 1li3it a proto v pfi-
pad®, Ze A predstavuje zbytek obecného vzorce III, zahrnuje vyndlez sm¥s diastereomerd
obecného vzorce I a v3echny individudlni disstereomery majici uZitedné vlastnosti, pridemZ
Je obecné& znémo, jak lze tyto individudlni diastereomery ziskat a Jjsk Jje moZno stenovit
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jejich biologické vlastnosti. Obdobné zévéry plati i pro pripady, %e slouZenina obecného
vzorce I obsehuje centrum asymetrie v Jiné &dsti molekuly. ’

Symbol R 15 ve vychozich ldtkdch obecného vzorce VIII predstavuje napfikled atom halo-
genu, s vyhodou fluoru nebo chloru. Reskce se v¥hodn& provdd{ v pfitomnosti alespon jednoho
ekvivalentu kyseliny, aby se sloulenina obecného vzorce VIII nachézela v protonované form¥.
Reakei je moZno uskutednit v p¥itomnosti *edidla nebo' rozpout&dla, nepfiklad acetonitrilu,
dimetylformemidu nebo tetrahydrofuranu, nebo sm¥si t¥chto rozpoustddel, a lze Ji urychlit
nebo ukon&it zéhFevem, nap¥ikled zdhievem na T0 °C nebo na teplotu varu Pedidla &i rozpous-
t&dla. Slou¥eninu obecného vzorce VIII je moZno leln& p¥ipravit in situ reakc{ odpovidaji-
ciho N-trifenylmetylderivdtu s p-toluensulfonovou kyselinou. K vzniklé reak®ni sm&si se pak
pridé sloudenina obecného vzorce VII. ’

Pokud se zpisobem podle vyndlezu ziskd sloulenina obecného vzorce I ve form& volné ky-
seliny ¥i volné bdze, nebo ve form& obojetného iontu, a mé-li se pripravit sil, nechd se
sloufenina obecného vzorce I ve form¥ volné kyseliny nebo ve form¥ obojetného iontu reago-
vat s bdzl poskytujici farmaceuticky upotrebitelny kationt, nebo se slou&enina obecného
vzorce I ve form& volné bdze nebo ve form& obojetného iontu neché reagovat s kyselinou
poskytujici farmaceuticky upot¥ebitelny aniont. Pokud se zplisobem podle vyndlezu ziskd
sloufenina obecného vzorce I ve form¥ adi¥ni soli s kyselinou a mé-1i se pfipravit ptislusd-
ny obojetny iont, neché se sloulenina obecného vzorce I ve form& adi¥n{ soli s kyselinou
reagovat s epoxidem o nfzké molekulové hmotnosti, jeko s epoxypropenem,

8etné ze sloudenin obecného vzorce VII, pouZivané p¥i prédci zpisobem podle vynélezu,
jsou znémé. Ty z t¥chto ldtek, které jsou ﬁové, je‘moino pfipravit ze zndmych T-eminocefa-
losporinovych derivétd standardnimi chemickymi trensformacemi znémymi v oblasti chemie ce-
felosporind, nep¥fklad tak, jek je popséno v pFikladu 3.

Setné ze sloudenin obecného vzorce VIII, pouzivené p¥i préci zplsobem podle vyndlezu,
jsou zndémé., Ty z t¥chto létek, kterd Jsou nové, Je mo¥no p¥ipravit standerdnimi chemickfmi
transformacemi zndmymi v oblasti chemie imidezolu & 2-imidezolinu, napfikled tek, jak Je
popséna v p¥ikladech 4 a 7.

Konkrétni sloudeniny, které je moZno vyrobit zpisobem podle vynélezu, jsou popsény
v p¥ikladech provedeni, V nédsledujici ¥ésti Jje uvedena skupina vyhodnych sloufenin, které
je moZno vyrobit zpisobem podle vynélezu:

3-acetoxymetyl-7-(5-hydroxybenzimidazol-z-yl)aminocef—B-em—4-karboxylové kyselina,

7-(5-hydroxybenzimidazol-2—y1)amino-3—(1-metyl—lH—tetrazol-S-yl)thiometylcef—3-em—4-karbo-
xylové kyselina,

3-[1- (2—dimetylamino)atyl—1H-tetrazol—5-y1]thiomety1-7-imidazol-2-y1aminocef—3-em—4-karbo-
xylové kyselina,

: 3-(1-metyl-IH—tetrazol-5-y1)thiometyl—?-imidazol—Z-ylaminocef-3-em—4—karboxylové kyselina,

3-(5-metyl=1,3, 4—th1adiazol—Z-yl)thiometyl-?-(imidazol-a-yl)aminocef—3-en—4-karboxylové
kyseline,

3-(18-1,2, 3—triazol-4-yl)thiometyl-?-(imidazol-z-yl)aminocef—3—em-4-kenboxylové kyselina,

3-(1-karboxymetyl-1H~tetrazol- 5—y1)th10mety1—7-(imidazol-z-yl)aminocef—3-em—4-karboxylov‘
kyselina,

7—(imidazol-2-y1)emino-3-(1,3,4-thiédiazol-2-y1)thiometylcef—3-em—4-karboxylov$ kyselina,
7-(imidazol>2-yl)emino-3~(1-metyl-1H-tetrazol-5-y1)thiometylcef-3-em-4-karboxylové kyseline,

7—(imidazol-z-yl)amino-B-(1-sulfomety1—1H—tetrezol-S—yl)thiometylcef—3-em-4—karboxylové
kyselina,
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7-(imidazol-z-jl)aminOHB-(1-isopropyl-lH—tetrazol—5-y1)thiometylcef-3-em—4-karboxylové ky-
selina, :

7—(imidazol-z-yl)anino-J-[l—(2,2,2—trifluor)ety1-1H-tetrazol-S-yl]thiometylcef—3-em-4-
~karboxylové kyselina, .

7-(imidazol-z-yl)amino-3-[1-(Z-metylthio)etyl-lH—tetrazol—S-yl]thioﬁetylcef-3-em-4-karbo-
xylovéd kyselina,

7-(imidazol-Z-yl)aﬁino-}-(5-trif1uormety1—lﬂ-1,é,4-triazolh3-y1)thiometylcef—3-em-4-karbo-
xylové kyselina,

7-(4-metylimidazol-2-yl)emino-3-(5-metyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)thiometylcef-3=-cn—4-karbo-
xylové kyselina,

7-(4-metylimidazol-2-y1)amino-3—(1H-1,2,3-triazol-4-y1)thiometylcef—B-em-4-karboxylové
kyselina,

7-(4,5-dimetylimidszol—2—y1)amino-B-(5-mety1-1,3.4-thiadiazol—2—y1)thiometylcef—B-em-4-
~karboxylovéd kyselina

.3-acetoxynetyl-7-(4-hydroxymetylim1dazol-2-y1)aminocef—3-em-4-karboxylové kyselina,
7-(2-imidezolin-2-yl)emino-3-metylcef-3-em-4-kerboxylové kyselina,
7-(4-fonyl-2-im1dezolin-z-yl)amino-3-metylcef—3—em—4—karboxylové kyselina,
7-[4~(4-kyan)fenyl-Z-imidazolin-Z-yI]amino-B-metylcef-3—em-4—kerboiylové kyseli;a,
7-[1—(4—d1uetylanin;)fenyl-z-imidazolin—Z-yl]amino-3-metylcef-3-em-4—kerboxylové kyselina,
7-(2,4-diazabicyklo 3,1,0‘hex-z-en-3—y1)amino-3-mety1cef—3—em-4-karboxylové kyselina,

7-(2,4-diazabicyklo 3,1,0‘hex-z-en-3-yl)amino-3-(5-metyl-1,3,4ﬁthiadiazol-2-yl)thiohetyl—
cef-3-en-4-karboxylovd kyseling a

7-(2,4-diazabicyklo 3,1,0 hex—é-en-3-y1)amino-3—(1-mety1—1H-tetrazol—S-yl)thiometylcef-B-
-em-4-karboxylovéd kyselins,

Jakof i farmaceuticky upotfebitelné adi¥ni soli t&chto sloudenin s kyselinami nebo bdzemi.

Vhodnfmi adi¥nimi solemi cefalosporinovych derivétd, které Je moZno vyrobit zplsobem
podle vynélezu, s kyselinami, jeou nap¥iklad soli s kyselinou chlorovodikovou, bromovodi-
kovou, fosfore¥nou, sirovou, citronovou nebo maleinovou. Vhodnymi adiZnimi solemi cefalo-
sporinovych derivdtl, kterd je moZno vyrobit zpisobem podle vyndlezu, s bézemi, Jjsou na-
p¥{kled soli s alkalickymi kovy (Jako 80li sodné nebo draselné), soli s kovy alkalickych
zemin (Jako soli vépenaté nebo hofeinaté), nebo soli s primérmimi, sekundérnimi &i ter-
cidrnimi orgenickymi eminy (Jjako s trietyleminem, prokainem, dibenzylaminem a N,N’-di-
benzyletyléndiaminen, e s jinymi eminy, které se pou%fvajf k pFipravd s cefalosporiny).

Jek JiZ bylo uvedeno vi¥e, majf cefalosporinové derivdty vyrobené zpisobem podle vy-
nélezu antibakteridlni vlestnosti. Popisované slou¥eniny jsou tedy uZitednymi antibekte-
ridlnini Zinidly, pFilemi Zetnd z nichZ maji ¥iroké spektrum u¥innosti in vitro proti
standardnin laboratornim mikroorgenismim (a to jak proti gramnegativim, tek grampositiv-
nim), které se pouiivajl k stanovovdni u¥innosti broti patogennim bakteriim., Antibekteridl-
ni spektrum a v¥si d¥inku prislu¥né slouleniny je mo¥no stanovit stendardnim testem. V§-
sledky tekovychto testd in vitro, ilustrujfcf biologickou d¥innost ti#f chemickych podsku=-
pin sloulenin podle vynélezu (imidazoly, benzimidazoly a 2-imidazoliny), Jjsou uvedeny
v ndsledujic{ tabulce. Antibakteriélni linnost je uvédd¥na ve form¥ hodnot minimdlnfch
inhibi¥nich koncentract (MIC) zji¥tovanych z¥edovac!f technikou na sgaru p*l pouziti inoku-
la cca 107 bskterif,
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Testovené sloueniny odpovidaj{ obecnému vzorci

Tabulka

Orgeni smus Ozna&eni MIC ug/ml
= R' A2l R A R'
H
":][: CH,000CH E;::[: CH,0C0CH;  GH~ oH,
CHZ-

Strep.. pyogenes Al 16 2 256
Staph. aureus A6 32 2 > 256
E. coli A8 0,12 2 8
K. serogenes A10 0,5 4 8
Ent. cloacee M3 4 > 64 8
Serratia marescens A6 1 64 32
Proteus mirabilis A18 32 4 : 256
Ps. aeruginosa A21 > 256 > 64 > 256

Antibakteridlni vlastnosti sloudenin vyrobenjch zpisobem podle vyndlezu je moZno rov-
n&% prokdzat b&inymi testy na mysich.

My3{im se bShem jednoho dne ve dvou jednotlivych dévkéch subkuténng podaji nife uvede-
né slouZeniny. KaZdé z vySe uvedenych dévek piedstavuje nejménd desetindsobek monimélni
d¥inné ddvky, je# chrénfi 50 % my3{ proti bakteridlnil infekei (PD50).

7-(2-imidazolyl)amino~3-(1H-1-metyltetrazol=5-yl) thiometylcef-3~em-4-karboxylové kyselina
(dévka 100 mg/kg);

3-acetoxymetyl-T-(2=-imidazolyl)aminocef-3-em~4-karboxylové kyselina (dévka 100 mg/kg);

3-acetoxymetyl~T-(4-hydroxybenzinidazol-2-yl)eminocef-3-em-4-karboxylovéd kyselina
(ddvka 200 mg/kg);

3-acetoxymetyl=T- [4-(4-dimetylamino) fenylimidazol-2-yl] aminocef-3-em-4-karboxylovéd kyselina
(dévka 100 mg/kg);

Nebyly zeznemendny %4dné z¥etelné znémky toxicity nebo vedlejsL d¥inky.

Obdobnd se my3im Jek ordlnd, tak subkutdnnd podd v jednotlivé dévce 2 g/kg T-(2-imida-
zolyl)amino-3-(2-metyl-1 ,3,4-thiadiazol-5-yl)thiometylcef-3-em=-4-karboxylovd kyselina. Ani
v tomto pFfpedd nebyly pozorovény Z4dné zfetelné zndmky  toxicity nebo vedledsi d¥inky.
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Cefalosporinové deriv!ty, které lze vyrobit zplisobem podle vynédlezu, je moZno poulivat
ve form& farmaceutickych prost¥edkd obsahujfcich tyto cefalosporinové derivdty v kombinaci
s netoxickym, .farmaceuticky upot¥ebitelnym fedidlem nebo nosiZem.

Farmaceutickd prost¥edky mohou byt nap¥fklad ve form¥ vhodné k ordlni, rektdlni nebo
parenterdlni aplikeci. K tdmto Weldm je lze o sob& anémym zplsobem upravovat napiiklad
na tablety, kapsle, vodné ¥i olejové roztoky nebo suspenze, emulze, dispergovatelné préiky,
&ipky a sterilni injek¥n{ vodné ¥i olejové roztoky nebo suspenze.

Krom§ cefalosporinového derivédiu obecného vzorce I mi%e farmaceuticky prost¥edek rov-
n&% obsahovat, nebo jej lze aplikovat spole¥n¥ s jednim nebo n¥kolika zndémymi 1lé&ivy vybra-
nymi z jinych klinicky pouiivanjch antibakteridlnich ¥inidel (jako Jsou nap¥fklad Jiné
beta-laktamové derivéty nebo aminoglykosidy), inhibitord bete-laktamdzy (Jako je nap¥fklad
klavulanovd kyselina), renélnf tubulérni blokdtory (jako je napfiklad probenidid) a inhi-
bitory metabolizujfcich enzymd (Jako Jjsou nap¥fklad inhibitory peptitdz, jako Z—2-acylam1n6-
-3-subst.propenodty).

Vyhodnym fermaceutickym prost¥edkem jJe prost¥edek vhodny k intravendznim, subkuténnim
nebo intremuskuldrnim injekeim, nap¥fklad sterilnf injekéni prost¥edek obsehujici mezi 1 a
10 % hmotnost/hmotnost cefalosporinového derivdétu, nebo prost¥edek vhodny k ordlni aplikaci
v Jjednotkové dédvkovaci form¥, nap¥iklad ve form¥ tablety ¥i kapsle obsahujic{ mezi 100 mg
a 1 g ceéfalosporinového derivétu.

Fermaceutické prost¥edky se lidem normdln¥ eplikuji k potirdni infekci zpisobovanych
bakteriemi stejnym obecnym zpisobem jsko cefalotin, cefoxitin, cefradin a jiné znémé kli-
nicky pouZivané cefalosporinované derivéty, prilem? je tieba mit na zFeteli vysi y&inku
cefalosporinového derivétu vyrobeného zpisobem podle vyndélezu ve vztahu k &innosti znd-
mych klinicky pouZivenych cefalosporint, k vhodnému stenoveni ddvek. KeZdy pacient bude den-
né dostévat intravendzn¥, subkuténnd nebo intremuskuldrnd dévku od 0,5 do 50 g, s vyhodou
od 0,5 do 10 g cefalosporinového derivdtu, pri¥em# d&inny prost¥edek se bude podévat Jednou
af ¥tyrikrét denn¥. Intrevendzni, subkutdnni a intremuskuldrni poddni se provddi{ pomoci
velké injekce. Alternativnd je mo¥no intravendzni eplikaci uskute&nit pomocf kontinudlni
infize trvajic{ urZitou dobu., Alternativnd je moZno kaZdému pacientovi podat denn{ ordlnt
dévku, kterd je zhruba ekvivalentni dennf parenterdlnf ddvce. Vyhodnd denni ordlni ddvka
cefalosporinového derivdtu tedy &ini 0,5 aZ 10 g, pFidem? p¥fsludny d¥inny prostiedek
se poddvd jednou aZf &tyrikrdt dennéd.

Vynélez ilustrujf ndsledujici p¥#ikledy provedeni, Jimi% se vZak rozsah vyndlezu v %dd-
ném sméru neomezuje. NMR spektra se uvdddji v hodnotdch &, vztaZeno na tetreametylsilan
(6= 0) jako vnit¥ni standerd, p¥ilem¥ tvery signdld se oznadujl obvyklymi zkratkemi (s =
= singlet, d = dublet, t = triplet, m = multiplet, & = Siroky signdl). Teploty se uddvajf
ve stupnich Celsie. Teplota veru pouZfivaného petroléteru, pokud neni uvedeno jinek, &inf
47 at 61 °C, Eterem se mini dietyléter.

V p¥ikladech se éefalosporinové derivéty izoluji ve formd solf, a to bud vnitPnich solf
(obojetny iont) nebo solf s kyselinami, Jako s kyselinou bromovodikovou nebo trifluorocto-
vou. Cherakter izolované soli zdvisi na ¥ad¥ faktord, Jako na bazicit¥d produktu, ne dané
reakci, na reakénich podminkéch, podminkdch zpracovdni resk&nfho produktu a ¥ijt¥ni, a na
povaze vychozfho materidlu (sil nebo volnd béze).
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Tento p¥iklad popisuje p#ipravu sloufeniny vzorce

mx
HitX
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Z
CH3 - HCI

COOCH,0COC, Hg—t

K roztoku 3 g p;valoyloxymetyl—3-mety1-7-aminocef—3-em—4-karboxylét-p-toluensulfonétu
ve 100 ml vody se p¥idd4 nadbytek hydrogenuhliditanu sodného, sm¥s se t¥ikrét extrahuje etyl-
acetdtem, spojené extrakty se promyJi roztokem chloridu sodného a zahust{ se. Zbytek o hmot-
nosti 2 g se rozpusti v 75 ml acetonitrilu a k roztoku se pfidé 0,86 g 2=-chlor-2-imidazolin-
-hydrochloridu. Sm&s se 5 hodin mfchd p#i teplot& 40 °C, pak se zfiltruje a filtrédt se za=-
hustf{., Po prekrystalovéni odparku ze sm&si isopropanolu a éteru se ziské 0,99 g pivaloyloxy-
netyl~-3-metyl-7-(2-imidazolin-2-yl)eminocef-3-em=-4-karboxylét-hydrochloridu, jehoZ NMR
spektrum (perdeuterometancl) obsshuje nésledujfci signély: 1,2 (s, 9H), 2,15 (s, 3H), 3,55
(dd, 24), 3,8 (s, 4H), 5,15 (4, 'H), 5,4 (d, 1H), 5,85 (ad, 2H).

J

P#¥L{klad 2

K suspenzi p~toluensulfondtu piveloyloxymetyl~-7-amino-3-metylcef-3-em-4-karboxylétu
v etylacetdtu se za michdni p¥idd vodny roztok 0,336 g hydrogenuhlilitanu sodného. Orgenic-
k4 vrstva se 0dd¥l{, vysudi se siresnem hofednatym a p¥idd se k ni 1 ekvivalent éterického
roztoku chlorovodiku. Sm&s se odpari k suchu a k odparku se p¥idaji 3 ml dimetylformamidu
al 218 g 2-chlorbenzimidazolu, Reak&ni sm&s se 24 hodiny michd p¥i teplotd& 70 C, pak
se odpari k suchu, zbytek se rozpusti v dichlormetenu, roztok se promyje vodou, organickéd
vrstvae se vysusl a zshustf se. Produkt se vydistf chromatografif na silikagelu na pouZiti
smési dichlormetanu, metanolu a kyseliny octové (98,5:1:0,5 objem/objem/objem) jako eludni-
ho &inidla. Vysledny olejovity produkt se ddle ¥isti sréZenim z dichlormetanového roztoku
diisopropyléterem. Ve vyt&fku 14 % se ziskd hydrochlorid pivaloyloxymetyl-T-(2-benzimida-
z0lyl)amino-3-metylcef-3-em-4-karboxylétu, jekol NMR spektrum obsshuje ndsledujici signély
(perdeuterodimetylsulfoxid): 1,1 (s, 9H), 2,05 (s, 3H), 3,65 (kvartet, 2H), 4,25 aZ 4,8
(kvartet, 2H), 4,75 (kvartet, 2H), 6,9 a% 7,4 (m, 2H).

Shora popsany postup se opakuje s tim rozd{lem, Ze se neamisto 2-chlorbenzimidazolu
poufije ekvivalentni mnoZstvi 2-chlor-5-nitrobenzimidazolu a reekce se provéddi p¥i teploti:
50 °C, Produkt se Z¥isti chromstografif na silikegelu p¥i nizké teplotd, za pouZitf sm¥si
dichlormetanu a etylacetdtu (70:30 objem/objem) jako elu¥niho &inidla, rozpultdnim v di-
chlormetanu, filtracf a del3{ chromatografif na silikagelu p¥i nizké teplotd, za pouZitd
sm&si dichlormetsnu, éteru a metanolu (69:30:1 objem/objem/objem) jako eluZniho &inidle.
Ve vytdfku 25 % se ziské pivaloyloxymetyl-7-(5-nitrobenzimidezol-2-yl)-3-metylcef-3-em~4-
~karboxylét, jehoZ NMR spektrum (perdeuterodimetylsulfoxid) obsshuje ndsledujfci signély:
1,15 (s, 9H, 2,05 (s, 3H), 3,5 (kvartet, 2H), 5,25 a% 5,8 (kvartet, 2H), 5,8 (m, 2H), 7,35
a% 8,0 (m, 3H), 8,5 (m, 1H). )
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P¥ifklad 3
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Roztok 0,28 g acetoxymetyl-T-amino-3-(2-metyl-1,3,4-thiediazol-5-yl)thiometylcef-3-en~
~4-karboxylétu a 0,1 g 2-fluorimidazol-hydrochloridu v 1 ml suchého dimetylformamidu se 2
hodiny zeh#{vé na 60 °C. Reak¥n{ sm&s se zshusti ve vakuu a zbytek se chromatografuje na
silikagelu za pou¥iti sm&si dichlormetenu a metanolu (95:5 objem/objem) jako elulnfho ¥i-
nidla. Na vy¥istdnou sloudeninu se pek pisobf ! ekvivalentem chlorvodiku v metanolu. Hydro-
chlorid se pak vysrd#f vnesenim vysledného roztoku do suchého éteru. Produkt, jim% je hyd-
rochlorid acetoxymetyl-7-(2-imidezolyl)amino-3-(2-metyl-1,3,4~-thiadiazol-5-yl)thiometylcef-
-3-em-4-karboxyldtu, mé nédsledujict I spektrum (KBr-technika, v cm"): 1 780 (&iroky pés),
1 740 (inflexe), 1 655 (ostry pés), a ndsledujfci NMMR spektrum (perdeuterodimetylsulfoxid
+ deuterovend trifluoroctovéd kyselina): 2,15 (s, 3H), 2,7 (s, 3H), 3,8 (&s, 2H), 5,3 a 5,8
(kvartet, 2H), 7,1 (s, 2H), pri¥em? ostatnf signély Jjsou zakryty rozpou¥t&dlem nebo je lze
Spatn& vyhodnotit.

Vychozi ester, ‘poufivany p¥li shora popsaném postupd, Je moZno pFipravit ndsledovnd:

K roztoku 3 g jodidu sodného v 6 ml acetonu se p¥idé 2,17 g chlormetyl-acetdtu., Sm¥s
se 1 hodinu michd p¥i teplot¥ mistnosti a pak se vnese do roztoku 4,7 g natrium-3-(2-metyl-
-1,3,4~thiadiazol=-5-yl) thiometyl~7~(1H-tetrazol~1~yl)acetyleminocef-3~em~4-karboxyldtu
v 6 ml dimetylsulfoxidu. Sm&s se 5 hodin zah®ivd na 50 °C, aceton se odpefi & zbytek se vy-
lije do 200 ml vody. Po trituraci se ziskd pré¥kovity produkt, ktery se odfiltruje a pro-
myJje éterem. Surovy produkt se ¥ist{ chromatografii na silikegelu ze pouZitf sm&si dichlor-
metanu a metenolu Jako elu¥nfho &inidla (95:5 objem/objem). MMR spektrum vysledného aceto-
xymetylesteru obsshuje ndsledujici signély (perdeuterodimetylsulfoxid + perdeuterometeanol):
2,1 (s, 3H), 2,7 (s, 3H), 3,8 (m, 2H), 4,2 a 4,7 (kvartet, 2H), 5,2 (4, 1H), 5,45 (s, 2H),
5,80 (a4, 1H), 5,9 (m, 2H), 9,3 (s, 1H).

X roztoku 2,08 g chloridu fosfore&nédho ve 12 ml suchého dichlormetanu se pfidé 1,93 g
chinolinu. Vyslednd suspenze se ochladf na -15 °C a po &éstech se k ni piidd 2,63 g shora
pFipraveného acetoxymetylesteru. Vznikld ernd zbarvend sm¥s se neché oh¥ét na teplotu mist-
nosti a po jednohodinovém michédni se vysledny roztok pod dusfkem p¥idd k roztoku 3 g 1,3~
-butandiolu v 5 ml dichlormetanu, ochlazenéimu na -1%5 2C. Smds se 2 hodiny miché p¥i teplo-
t8 mistpostl, pek se k ni pi¥idd 100 ml dichlormetanu, nale% se vyloulend sreZenina odfilt-
ruje, Ziskd se 1,8 g acetoxymetyl-7-amino-3-(2-metyl-1,3,4~thiadiazol-5-yl)thiometylcef-
-3-em-4-~karboxyldt-hydrochloridu s nésledujfcim parcidlnim NMR spektrem (perdeuterodimetyl-
sulfoxid + deuterovend kyselina octovd): 2,1 (s, 3H), 2,7 (s, 3H), 5,2 (&s, 1H), 5,7 (¥s,
1H).

Volnd bdze se ziskd tak, ¥e se k suspenzi tohoto hydrochloridu ve sm¥si vody a di-
chlormetanu pridévé trietylamin a% do pH 8. Organickd féze se pak odddlf a odpabi.
P¥r¥{Lfklad 4

K roztoku 54 mg hydrétu p~toluensulfonové kyseliny v ! ml suchého dimetylformemidu

se p¥idd 110 mg 2-fluor~i-trifenylmetylimidazolu a roztok se v predehfdté ldzni zahFeje
na 80 %C, Po 5 minutdch, "bZhem kterych Uplnd prob¥hne in situ tvorba 2-fluorimidezolu,
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se pfidd 110 mg 7famino-3-(1,3,4-thiadiazol-2—y1)thiometylcef-3-em—4-karboxy1ové kyseliny,
v zah#ivéni se pokrafuje 2,5 hodiny, p#idd se deldfch 50 mg fluorimidazolu, sm¥s se zahii-
v4 je¥td 30 minut, nade% se ochladl a pFi teplotd mistnosti se odperi. K zbytku se p¥idd
10 ml vody a 25 ml etylacetdtu, sm¥s se zfiltruje a fédze se 0dd¥li. Vodnéd vrstva se zahus-
t{ na objem 4 ml, zfiltruje se a podrobl se vysokotleké kapelinové chromatografii na ad-
corbentu "Pertisil 10" (Whetman), ze pouZit{ sm&si vody, metenolu a kyseliny octové (80:
:20:1 objem/objem/objem) jako eludniho ginidla. Po pfidéni acetonu vykrysteluje produkt,
ktery po promyti acetonem a éterem poskytne 15 mg 7-(2-imidazolyl)emino-3-(1,3,4-thiadia~-
zol-2-yl)thiometylcef~3-em-4~karboxylové kyseliny, jejiz NMR spektrum obsahuje ndsledujici
signdly (perdeuterodimetylsulfoxid + deuterovend kyselina octové): 3,52 (4, 1H), 3,79 (4,
1H), 4,33 (a, 1H), 4,6 (4, 1H), 5,12 (4, 1H), 5,58 (4, 1H), 6,83 (s, 2H), 9,49 (s, 1H).

Shora popsany postup se opakuje za pouZiti 4-karboxy-2-f1uor-1-trifenflmetylimidazo-
lu, 4-etoxykarbonyl-2-fluor-1-trifenylmetylimidazolu a 3-acetoxymetyl-T-aminocef=3~em~-4-
-karboxylové kyseliny jako vychozfch létek. Ziskajfl se nédsledujici slouleniny:

H
R
NN HH
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4 N .:It:z/

‘o Z

| o CH,0COCH3

COOH

R Pozndmka
€OOC, Hg 1, 2
COOH 3, 4

' Poznémky:

1. Produkt se ¥istf vysokotlekou kepelinovou chromatografii za pouZiti sm&si vody,
metanolu a kyseliny octové (74:25:1 objem/objem/objem) Jjako eludnfho &inidlea.

2. NiR spektrum produktu obsahuje nésledujic{ signély (perdeuterodimetylsulfoxid):
1,22 (t, 3H), 2,03 (s, 3H), 3,32 a¥ 3,61 (kvertet, 2H), 4,17 (kvartet, 2H), 4,56 a%¥ 4,93
(kvartet, 2i), 5,14 (4, 1H), 5,67 (kvartet, 1H), 7,01 (d, 1H), 7,28 (s, 1H).

3. Produkt se &isti vysokotlakou kepalinovou chromatogrefii za pouzitf sm&si vody, .
metanolu a kyseliny octové (76,5:12,5:1 objem/objem/cbjem) jako eludntho &inidla.

4, NMR spektrum produktu obsshuje ndsledujici signély (perdeuterodimetylsulfoxid +
+ deuterovand kyselina octovd): 2,03 (s, 3H), 3,43 a% 3,6 (kvertet, 2H), 4,72 a% 5,0
(kvartet, 2H), 5,16 (4, 1H), 5,71 (4, tH), 7,24 (s, 1H).

Vychozi derivédt imidazolu Je moZno pripravit nésledujicim zplisobem:

K roztoku 4,45 g 2-fluorimidazolu ve 100 ml dichlormetanu a 7,93 ml trimetylaminu
se pridd 14,4 g trifenylmetylchloridu, sm&s se 2,5 hodiny michd, vysledny roztok se promy-
je vodou a roztokem chloridu sodnéhc, vysudf se siranem hotednetym, vydeti se aktivanim
uhlim a po filtraci se odpaffl., Pevny zbytek se trituruje s éterem a pak s metenolem, &imZ
se ziskd 13,6 g 2-fluor-i-trifenylmetylimidazolu o teploté téni 182 az 185 °C.

K roztoku 3,28 g 2=fluor-l-trifenylmetylimidazolu ve 33 ml suchého tetrahydrofuranu
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se pod argonem pfi teplot¥ -75 °C pfidejf 2 ekvivalenty terc.butyllithia (10 mwl 1,93M roz-
toku v pentanu). Po t¥ihodinovém michéni p¥i teplotd =75 °¢ se pridd 1,5 ml dime{ylforma-
midu, reakini smds se Je¥td dal3i hodinu chladf ns =75 °C, nale¥ se nechd pozvolna oh¥dt
na teplotu mistnosti. Resk¥ni sm¥s se ziredd éterem, promyje se nejprve 2N kyselinou chlo-
rovodikovou a pek roztokem chloridu sodného a &terickd vrstve se v proudu argonu zehustf,
8im¥ se ziskd 2,2 g 4~formyl-2-fluor-l-trifenylmetylimidazolu tajfciho pFi 177 a% 179 °c,

K roztoku 356 mg 4-formyl-2-fluor-1~trifenylmetylimidazolu v 5 ml etanolu s 3 ml di-
chlormetanu se p¥idd nejprve roztok 0,37 g dusi¥nenu st¥ibrného v 0,5 ml vody a pak se
k n¥mu pfikepe 5 ml roztoku hydroxidu draselného (5 ml roztoku 2,1 g hydroxidu draselného
ve 35 ml vody). Sm&s se 2 hodiny michd p’i teplotd mistnosti, pak se zfiltruje a filtrat
se extrshuje éterem. Vodnd vrstve se okysell koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou @
extrahuje se chloroformem. Orgenickd vrstva se vysu3i siranem hotednatym, zfiltruje se =
odpail. Ziskd se 261 mg 4-karboxy-2-fluor-1-trifenylmetylimidazolu, jeho¥ MMR spektrum
obsehuje nésledujici signdly (perdeuterodimetylsulfoxid): 7,0 a% 7,68 (m, 16H), 11,5 a3
12,5 (8iroky signdl, 1H).

K roztoku 280 mg 4~karboxy-2-fluor-1~-trifenylmetylimidazolu v 0,75 ml tetrahydrofura-
nu se pod argonem pridé nejprve 0,112 ml 1,5-diazabicyklo[5,4,0]undec-5-enu a pak 0,069 ml
etyljodidu. Sm¥s se 2 hodiny mfchd p¥i teplot¥ mfstnosti, pak se k ni prid4 voda a smés
se extrehuje &terem. Etericky extrakt se vysudi siranem hofe¥natym a odpafi se, &im% se zfs-
ké 4-etoxykarbonyl=-2-fluor-1~-trifenylmetylimidazol ve formd %lutd pény. Vyt&Zek produktu
Zinf 185 mg & jeho NMR spektrum obsshuje ndsledujic{ signdly (deuterochloroform): 1,38
(t, 3H), 4,36 (kvartet, 2H), 7,0 a% 7,5 (m, 16H).

Priklad 5

Suspenze 0,74 g bezvodé p-toluensulfonové kyseliny a 1,17 g 3-acetoxymetyl-T-aminocef-
-3-em-4-karboxylové kyseliny v 17,5 ml suchého dimetylformemidu se 15 minut michd p¥i tep-
lot& mistnoati, ¥im¥ dojde k ¥éstednému rozpustidni pevnych podfld, V jediné ddvce se pridd
0,74 g 2-fluorimidazolu, smds se 2 hodiny michd p¥i teplot® 90 °C, rozpousté&dlo se odpari
pfi teploté mistnosti, k zbytku se pridd 20 ml 2% (objem/objem) vodné kyseliny octové a
smés se extrahuje 20 ml etylacetdtu. Vodnd vrstva se zahusti na objem 15 ml, zfiltruje se
a filtrdt se vy&isti preparativnl vysokotlekou kapalinovou chromatografii na adsorbentu
"Partisil 10" (Whatmen), za pou#itf sm¥si vody, metenolu a kyseliny octové (80:20:1 objem
na objem/objem) jako elu¥nfho &inidle. Produkt se pak ddle #istf trituracf s acetonem a
promytim acetonem a éterem. Ziskd se 0,42 g 3-acetoxymetyl-7-(2-imidezolyl)aminocef-3-em=
~4~karboxylové kyseliny ve form¥ sm¥si hydrdtd soli s kyselinou octovou a kyselinou p-to-
luensulfonovou, tajicf za rozkledu nad 160 °C. NMR spektrum produktu obsshuje ndsledujici
signdly (deuteriumoxid): 2,28 (s, 3H), 3,58 (4, 1H), 3,89 (a, 1H), 4,92 (da, 1H), 5,13 (4,
1H), 5,42 (4, 1H), 5,70 (4, 1H), 7,08 (s, 2H).

Shora uvedeny postup se opakuje za pouZitl vZdy p¥{slu¥ného 7-eminocefalosporinového
derivédtu Jako vfchozfho materislu. Timto zplsobem se zfskajf ndsledujici sloudeniny:
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WX 4
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R Pozndmka
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!
CHySO03H

Pozndmky :

1.

2.

7.

Reakce se provdadf pFi teplot& &5 °C po dobu 3 hodin.

Produkt se &isti tak, Ze se zbytek po odpateni reskdni smdsi vyjme destilovenou vo-
dou, sm&s se zfiltruje a filtrdt se extrahuje etylacetdtem. Vodnd vrstva se vyledi
aktivnim uhlim, hodnota pH se vodnym roztokem hydroxidu sodného upravi na 6 a objem
se zredukuje na 2 ml. 2 koncentrdtu se pask nechd vykrystalovat produkt.

Produkt taje za rozkladu p#i 203 aZ 220 .

Produkt se &isti preparativni vysokotlakou kapalinovou chromatografii na adsorbentu
"Partisil 10" (Whatmen), za pouZiti sm¥si vody, metanolu a kyseliny octové (70:40:1
objem/objem/objem) jeko eluniho &inidla.

NMR spektrum produktu, jenz je ve form& dihydrétu, obsshuje nésledujiéi signdly (deu-
teriumoxid + trifluoroctovd kyselina): 3,3 (4, 1H), 3,64 (4, 1H), 3,92 (4, 1H), 4,26
(d, 1H), 4,59 (s, 2H), 4,93 (4, 14), 5,20 (a, tH), 6,56 (s, 2H), 6,75 (4, 1H), 7,25
(a4, 1H).

Produkt se 8ist{ preparativnil vysokotlsekou kapalinovou chromatografif{ na adsorbentu
"Partisil 10" (Whatman), za pouZiti sm&si vody, metanolu a kyseliny octové (90:10:1
objem/objem/objem) jeko eludniho &inidla. Produkt zkrysteluje po zpracovéni acetonem.

NMR spektrum produktu, jim% je sil s kyselinou p-toluensulfonovou, obsahuje nésledu-
jilci signdly (perdeuterodimetylsulfoxid + deuterovand kyselina octovd): 2,32 (s, 3H),
3,64 (4, 14), 3,9 (4, 'H), 4,19 (4, 1H), 4,46 (4, 1H), 5,05 (s, 2H), 5,17 (4, 'H),
5,57 (4, 1H), 7,06 (s, 2H), 7,14 (4, 2H), 7,54 (d, 2H).

2
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Pri{klad 6

Roztok 0,18 g pivaloyloxymetyl-3-metyl-7-aminocef-3-em-4~karboxyldtu a 0,14 g 2-fluor-
imidazol-hydrochloridu v 1 ml dimetylformamidu a ! ml acetonitrilu se 7 hodin zah®ivd na
50 °C, Po odpareni reak&ni sm&si se zbytek chromatografuje ne silikagelu za pouZiti smdsi
dichlormetanu a metanolu (95:5 objem/objem) jako eludnfho ¥inidla. Na olejovity produkt
se pisobl 1 ekvivalentem chlorovodiku v metanclu. Roztok se odperi, zbytek se trituruje
s éterem a produkt se odfiltruje. Zi{skd se hydrochlorid pivaloyloxymetyl-T7-{2-imidazolyl)-
emino=-3-metylcef-3~em~4-karboxyldtu, jehoZ NMR spektrum obsshuje ndsledujfci signdly (per-
deuterodimetylsulfoxid + deuterovand kyselina octovd): 1,2 (s, 9H), 2,1 (s, 3H), 3,6 (m,
2H), 5,25 (4, 'H), 5,7 {4, 1H), %,85 {(m, 2H), 7,05 (s, 2H).

Priklad 7

Postup popsany v p¥*ikladu 4 se opsiuje zo pouiitl vidy piisludnych vychozlch ldtek.
Z1{skajl se ndsledujici slouleniny:

HO-{CHy) N H H
3™~ T 2 8§
| / NH = =
0) \T:l\a
COOH
® - Pozndmks
-CHZOCOCH3 1
&
CH2—S—< N 2, 3
T/
CHj

\ N
cufs-{.t '|l 2, 4
H

Pozndmky :

Te NMR spektrum produktu, rezultujictho ve form# sm¥si soli s kyselinou p-toluensulfono-
vou & kyselinou octovou, obsshuje ndsledujici signdly (perdeuterodimetylsulfoxid):
1,6 a% 1,9 (m, 2H), 2,05 (s,. 3H), 2,5 (¢, 2H), 3,3 a% 3,7 (m, 4H), 4,9 (kvartet, 2H),
5,17 (4, 1H), 5,63 (kvartet, 1H), 6,61 (s, 1H), 7,28 (kvartet, 2H), 8,8 (s, 1H).

2. Jako rozpoudt&dlo p¥l vysokotlaké kapalinové chromatogrefii se pouZivd sm&s vody, me-
tanolu a kyseliny octové (70:30:1 objem/objem/objem).
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3. MR spektrum produktu, rezultujicfho ve form& sm&si soli s kyselinou p-toluensulfono~
vou a kyselinou octovou, obsshuje nédsledujicf signély (perdeuterodimetylsulfoxid):
1,6 af 1,9 (m, 2H), 2,5 (t, 2H), 3,3 aZ 3,7 (m, 4H), 3,95 (s, 3H), 4,34 (s, 2H), 5,08
(4, 1H), 5,70 (kvertet, 1H), 6,58 (s, 1H), 8,65 (s, 1H),

4. NMR spektrum produktu, rezultujiciho ve form& smési solf s kyselinou p-toluensulfono-
vou a kyselinou octovou, obsahuje ndsledujfci signédly (perdeuterodimetylsulfoxid):
1,6 a% 1,9 (m, 24), 2,44 (t, 2H), 3,42 (1, 2H), 3,59 (&, 2H), 4,04 (s, 2d), 5,08 (4,
1H), 5,50 (a, 1H), 6,57 (s, 1H), 7,84 (s, 1H).

2-fluor-1-trifenylmetyl-4~(3~hydroxy)propylimidazol, pouZiveny jako vychoz{ materidl,
je moZno p¥ipravit ndsledovné:

K roztoku 1,31 g 2-fluor-i-trifenylmetylimidazolu ve 22 ml tetrahydrofuranu se p¥i
teploté ~70 °C v argonové atmosféFe p¥idd terc.butyllithium (4 ml 2M roztoku v pentenu).
fervend zbarveny roztok se 2 hodiny michd p¥i teplotd -T0 °C, nafe? se k ndmu p¥idd 0,78 g
jodidu mddného. Vysledny tmavo&erveny roztok se ! hodinu michd pFfi teplot& ~T0 °C, pak se
k ndmu pridd 1,8 ml allylbromidu, sm&s se neché b&hem 18 hodin ohFét na teplotu mistnosti,
nafed se vylije do 150 ml éteru. Vyslednd sm¥s se promyje ¥estkrét vidy 50 ml nasyceného
vodného roztoku chloridu smonného a pek 50 ml roztoku chloridu sodného, vyleri se ektivnim
uhlim a vysudi{ se siranem hofelnatym. Odpafenim roztoku se ziskd 4-allyl-2-fluor-l-trife-
nylmetylimidazol ve form& svétloZluté pevné létky tajfcf p¥i 136 aZ 138 °c.

K roztoku 3,68 g tohoto allylderivétu v tetrshydrofuranu se za michéni pod argonem
p¥i teploté 5 °c p*idd diboran (40 ml IM roztoku v tetrahydrofuranu). Sm&s se michd nejprve
15 minut p#i teplot& 5 %C @ pek 16 hodin pFi teplotd mistnosti, k vyislednému roztoku se
pFidé 20 ml vody a po 15 minutdch 20 ml 2N vodného roztoku hydroxidu sodného a 6 ml 30%
(hmotnost/hmotnost) vodného roztoku peroxidu vodiku. Reakdni sm¥s se za energetického mi-
chéni 2 hodiny zah¥{véd na 50 °C, pak se ochladf, nasyti se chloridem sodnym a vrsivy se od-
asl{. Vodnd vrstva se extrahuje t¥ikrét vidy 75 ml éteru, spojené extrakty se promyji roz- '
tokem chloridu sodného a vysudf se sirenem hofelnatym. Rozpou¥tZdlo se odpai! a zbytek
se chromatografuje na silikagélu za pou?it! sm&si dichlormetsnu a metsnclu (40:1 objem/ob-
jem) jeko eludntho &inidla. Ziské se 2-fluor-1~trifenylmetyl-4-(3-hydroxy)propylimidazol
ve form¥§ krystalické pevnd létky, JejiZ MMR spektrum obsahuje ndsledujfci signdly (perdeu-
terometenol): 1,5 aZ 1,9 (m, 2H), 2,47 (t, 2H), 3,54 (t, 2H), 6,37 (s, 1H), 7,0 a2 7,5
(s, 15H).

Priklad 8

Postup popseny v p¥fkladu 4 se opakuje za pou¥iti 7-emino-3-(1,2,3~-thiadiezol-5-y1)-
‘thiometylcef-3~em-4-karboxylové kyseliny jako vychoziho materidlu, Produkt se &isti vyso-
kotlakou kapslinovou chromatografif ze pouZit{ sm¥si vody, metenolu a kyseliny octové
(70:30:1 objem/objem/objem) jako elu¥nfho ¥inidla. Ziskd se 7-(2-imidazolyl)emino-3-(1,2,3-
-thiadiazol-5-yl)thiometylcef-3~em-4~-karboxylové kyselina, jeJff NMR spektirum obsshuje né-
sledujfci signdly (perdeuterodimetylsulfoxid + deuterovand kyselina octovd): 3,47 (4, 1H),
3,71 (a, 1H), 4,36 (s, 2H), 5,13 (4, 1H), 5,58 (4, 1H), 6,81 (s, 2H), 8,88 (s, 1H).
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P¥iklad 9

Opakovénim postupu popseného v pifkladu ! je moZno, za pou3iti vidy p¥isludnych vy-
chozich ldtek, ziskat ndsledujic{ sloudeniny:

24 8 i
Y

7
R EJ H
E ]
. NH :
/>
a* N N,
(o}
COOH

R1 R4 R7 R8 R9 Pozndmka

: 1
(71-!3 H H H H
CH3 H CH3 H . H 2
CH3 H ' CH3 CH3 H 3
CH3 H Ph H H 4
CH3 COCH3 H H H 5
CH3 CH3 H H H 6
CHZOCOCH3 H H H H 7
CH3 H H cig- (CH‘?)4 8
03200001{3 H Ph H H 9
CH3 f H Ph--OCH2 H H 10
C . "
(:I-l3 H (Ph)zCH H H

2% —OCH,

CH,0C0CH H W"z’z“‘@" H H 12

CHy H COOH H H 13
o H ‘°"3’2"—®— H H 14
CHy
N
cHys— H H H H 15
N=
CHjy
. N—N
cnzs< N e H H H H 16
M
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pokradovdni tabulky .

R g -/ g8 g’ Poznénka
CH3 H H 't::i.s--CI-!2 17
CHZOCOCH3 H H cis—(CH2)4 ,, 18,

N
CH25‘< j H H H 19
s

N
/j/\ ,
CH, S
2<0J H H H H 20

NN
cHps— | H H H H 21
I;J—N
CHgy
N
CHyS 7 i | H H H H 22
&
N—N
cqu—</ ” H H H H 23
T—N
Ph
CH, S
H H H H 24
COOH "
CH,0COCH, OH H H H 25

CH3 H (R) @ H H 26
oty H QQ " H 27

CH3 H —@7 H H 28
NC .
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pokralovéni tabulky

R! r R’ R r? Pozngmka

<_\<\ H H 30
./

cHy Ho C"‘Q H H 29
Cl
CH3 H / _
HO,
CHy H G il H 31
HO
.
CH, H HO H o R 32

CHy H CHy (CHy) - H H 33
CH, ' H HOCH, H H 34
CH, H H,NCO H H 35
CHy H H cis-(CHy), 36
CHy . H H ¢18-CH,CH=CH- 37
CHy H ¢18~C0,CH; H ¢18-C0,CHy 38
CH3 H . cis-Ph H cis=Ph 39
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cHps—( | H H H H 40
|
CH,COOH
Y "l'_)l" H H cis-CH, 4
-8
CHz. CH3

ci s-CH2 42
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I
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|
Ny
2=2
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jan)

CH3 H CH,NH, H H 44
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Poznémky

1.

2.

3.

5e

T

12,

NMR spektrum obojetného iontu (deuteriumoxid) obsahuje nésledujfci signdly: 2,38 (s,
3H), 3,70 (4, 1H), 4,11 (&, 1H), 4,22 (s, 4H), 5,60 (4, 1H), 5,80 (&, 1H),

Hydrobromid taje pri 160 af 164 °C a jeho MMR spektrum (perdeutérometanol) obsahuje
nésledujfct signély: 1,35 (4, 3H), 2,13 (s, 3H), 3,28 (4, 1H), 3,59 (4, 1H), 4,2 (8i-
roky Sigﬂél,lﬂ), 5;‘2 (d, 1H)’ 5,3 (d, 1H).

NMR spektrum hydratovené soli s kyselinou trifluoroctovou (perdeuterodimetylsul(oxid):
1,35 (s, 6H), 2,02 (s, 3H), 3,35 (s, 2i), 3,7 (¥iroky signdl, 2H), 5,05 (4, 1H), 5,38
(a, 1H), 8,50 a% 9,40 (m, 2H).

Dihydrét soli s kyselinou trifluoroctovou taje za rozkladu p¥i 175 a2 177 °C a Jjeho
MMR spektrum (perdeuterodimetylsulfoxid) obsahuje nésledujici signdly: 2,07 (s, 3H),
3,30 (m, 2H), 3,50 (m, 1H), 4,15 (m, 1H), 5,15 (4, 1H), 5,21 (¢, 1H), 5,51 (4, 1H),
7,40 (s, 5H), 9,0 (&iroky signdl, 1H, vyménitelny).

Sl s kyselinou trifluoroctovou taje p¥i 110 a% 115 6C. NMR spektrum (perdeuterodime-
tylsulfoxid): 2,03 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 3,30 (4, 1H), 3,62 (4, 1H), 3,73 (m, 2H),
4,13 (m, 2H), 5,16 (a, 1H), 5,5t (4, 1H), 7,22 (m, 1H).

Hydrobromid taje p¥i 153 e% 156 °C. NMR spektrum (perdeuterodimetylsulfoxid): 2,06
(s, 3H), 2,97 (s, 3H), 3,49 (s, 2H), 3,64 (s, 4H), 5,1 (4, 1H), 5,44 (4, 1H).

MMR spektrum soli s kyselinou trifluoroctovou (perdeuterometanol/deuterovand kyselina
trifluoroctovd): 2,10 (s, 3H), 3,44 (4, tH), 3,81 (4, 1H), 3,81 (s, 4H), 4,86 (4, 1H),
5,19 (a, tH), 5,20 (4, 1H), 5,51 {4, 1H).

Hydrobromid taje pri 167 e% 170 %¢c, NMR spektrum (perdeuterodimetylsulfoxid): 1,52
(8iroky signdl, 8H), 2,08 (s, 3H), 3,38 (4, 1H), 3,65 (4, 1H), 3,92 (s, 2H), 5,12 (4,
1H), 5,45 (d, 1H).

NMR spektrum soli s kyselinou trifluoroctovou (perdeuterodimetylsulfoxid): 2,0 (s,
3H), 4,75 (4, VH), 5,0 (4, 1H), 5, (4, 1H), 5,55 (m, 1H), 5,2 (m, 1H), Rada signdlu
je prekryta 3irokym signdlem vym&nitelnych protond.

Produkt taje za rozkladu p¥i 137 aZ 145 %c a jeho MMR spektrum (perdeuterodimetylsul-
foxid):dosshuje ndsledujici signély: 2,02 (s, 3H), 3,2 8% 4,5 (m, 9H), 5,1 (24, 1H),
4,45 (m, 1H), 6,8 a% 7,5 (m, 5H).

Produkt teje za rozkladu p¥i 172 a% 180 % a jeho NMMR spektrum (perdeuterodimetylsul~
foxid) obsshuje nésledujici signdly: 1,95 (s, 3H), 2,7 8% 4,5 (m, TH), 5,0 (m, 1H),
5,5 (m, 1H), 7,1 (m, 14H).

MMR spektrum produktu (perdeuterodimetylsulfoxid): 2,0 (s, 3H), 2,9 (s, 6H), 3,0 aZ
3,8 (8iroky signdl, vym&nitelny), 4,6 a% 5,1 (¥iroky signédl, 3H), 5,2 (s, 1H), 5,4 a%
5,6 (kvertet, 1H), 6,7 (4, 2H), 7,2 (4, 2H).

NMR spektrum soli s kyselinou trifluoroctovou (perdeuterodimetylsulfoxidftrifluorocto-
vé kyselina): 2,05 (s, 3H), 3,45 (kvertet, 2H), 3,6 a% 4,0 (m, 2H), 4,55 (m, 1H), 5,05
(4, 1H), 5,4 (ad, 1H), 9,55 (4, 1H).

Produkt taje nad 180 °C a jeho MMR spektrum (perdeuterodimetylsulfoxid) obsahuje né-
sledujfei signély: 2,05 (s, 3H), 2,85 (s, 6H), 3,25 a% 3,6 (m, 3H), 4,05 (t, 1H), 4,95
(s, 1H), 5,12 (a, 1H), 5,4 a% 5,55 (kvartet, 1H), 6,7 (4, 2H), 7,2 (4, 2H), 8,4 8% 8,8
(m, 1H), 9,2 (m, 1H), 9,75 (4, 1H).
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16,

17.

18,

19,

20,

21,

22,

23.

24,

25,

26,

27.

28,

29.

NMR spektrum produktu (perdeuterodimetylsulfoxid): 2,35 (s, 6H), 3,65 (m, 6k), 4,3
(aa, 2H), 5,1 (4, 1H), 5,45 (4, 1H), 6,95 (s, 1H). .
NMR spektrum produktu (perdeuterodimetylsulfoxid): 2,65 (s, 3H), 3,65 (s, 4H), 3,75
(aa, 2H), 4,4 (ad, 2H), 5,1 (4, 1H), 5,5 (aa, 1H), 9,5 (4, 1H).

Produkt taje za rozkladu p¥i 120 a% 150 °C a jeho NMR spektrum (deuterovand kyselina
octovd) obsahuje ndsledujfci signély: 0,3 (m, 1H), 0,9 (m, 1H), 2,08 (s, 3H), 3,1 a%
3,9 (m, 4H), 5,0 (4, 1H), 5,34 (a, VH). -
I8 spektrum produktu (KBr-technika) obsshuje ndsledujfici pdsy: 1 775 cm-' (CO-NH),
1 730 em™' (COOH), 1 650 cn™' (guenidinium).
NMR spektrum (deuterochloroform + perdeuterometanol): 5,10 (4, 1H), 5,55 (4, 1H),
3,0 a% 4,6 (m, 12H),

NMR spektrum produktu (perdeuterodimetylsulfoxid + deuterovand kyselins octovd): 3,7

(s, 4H), 3,85 (dd, 2H), 4,55 (da, 2H), 5,2 (4, VH), 5,55 (4, 1H), 7,2 a% 7,7 (m, 4H).

NMR spektrum produktu (perdeuterodimetanol) obsahuje nésledujici signdly: 3,8 (s, 6H),
4,0 (s, 3H), 4,36 (s, 2H), 5,15 (4, 1H), 5,4 (4, 1H).

MMR gpektrum produktu (perdeuterodimetylsulfoxid): 3,65 (s, 4H), 3,6 a% 4,0 (m, 2H),
4,55 (aa, 2H), 5,1 (4, tH), 5,5 (4, tH), 7,3 aZ 8,0 (m, 4H).

NMR spektrum produkiu (perdeuterodimetylsulfoxid + deuterovend kyselina octovd): 3,6
aZ 3,8 (m’ aﬂ)’ 3,7 (8’ 4H)’ 4,5 (dd) ZH), 5"5 (8’ 1H), 5,55 (ﬂ, 1H)| 7,7 (5| 5H)o

Produkt taje p¥i 169 af 172 °C a jeho NMR spektrum (perdeuterometenol/deuteriumoxid/
/perdeuterodimetylsulfoxid) obsehuje ndsledujfci signély: 3,5 (dd, 2H), 3,75 (s, 4H),
3,95 (4, 1H), 4,4 (1H), 5,05 (4, 1H), 5,30 (4, 1H), 7,35 a% 8,0 (m, 4H).

Produkt teje za rozkladu p¥i 230 % a jeho NMR spektrum (perdeuterodimetylsulfoxid/
/deuterovend trifluoroctovéd kyselina) obsahuje nésledujfcf signély: 2,0 (s, 3H), 3,6
(m, 6H), 4,7 (a, 'H), 5,0 (a4, 'H), 5,1 (4, 1H), 5,5 (4, 1H).

Produkt, Jim? Jje sil s kyselinou chlorovodfkovou, taje za rozkladu p¥i 171 °C a jeho
MMR spektrum (perdeuterodimetylsulfoxid/deuterovand kyselina octovd) obsshuje nédsledu-
Jtel signély: 2,1 (s, 3H), 3,54 (kvartet, 2H), 3,2 a% 3,8 (m, 3H), 4,1 (t, 1H), 5,15
(a, 1H), 5,2 (¢, 1H), 5,6 (4, tH), 7,4 (s, 5H).

Produkt, Jjim%Z je smds sol{ s kyselinou bromovodfkovou a trifluoroctovou, taje za roz-
kKledu p*i 172 a2 175 °C a jeho NMR spektrum (perdeuterodimetylsulfoxid/deuterovend
kyselina octovd) obsehuje ndsledujfcf signdly: 2,05 (s, 3H), 3,35 (kvartet, 2H), 3,1
e 3,8 (m, 1H), 4,2 (m, 1H), 5,1 (4, VH), 5,2 (m, 1H), 5,9 (4, 1H), 7,38 e% 7,8 (m,
9H).

Produkt, jimZ je sil s kyselinou trifluoroctovou, taje za rozkladu pri 178 af 185 °C
a jeho NMR spektrum (perdeuterodimetylsulfoxid/perdeuterometanol) obsshuje ndsledujict
signély: 2,15 (s, 3H), 3,3 a% 3,8 (m, 3H), 4,0 a% 4,4 (m, 1H), 5,0 a% 5,7 (m, 3H),

7,8 a% 8,0 (m, 4H),

Produkt, jimZ je smds soli s kyselinou bromovodikovou a trifluoroctovou, taje zas roz-
kladu p#i 172 a% 176 °C a jeho NMR spektrum (perdeuterodimetylsulfoxid/deuterovand
kyseline octovd) obsahuje ndsledujicf signdly: 2,05 (s, 3H), 3,4 (m, 3H), 3,4 (kvar-
tet, 2H), 4,12 (m, 1H), 5,1 (4, 1H), 5,15 (m, 1H), 5,5 (d, 1H), 7,45 (m, 4H).
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Produkt, jim% je sm&s soli s kyselinou bromovodikovou a trifluoroctovou, teje za roz-
kledu pFi 178 af 185 °%C a Jjeho NMR spektrum (perdeuterodimetylsulfoxid/deuterované
kyselina octovd) obsehuje ndsledujfci signdly: 2,05 (s, 3H), 3,47 (kvartet, 2H), 3,2
a% 3,7 (m, 1H), 4,2 (¢, 1H), 5,08 a 5,1 (24, tH), 5,25 a% 5,6 (m. 2H), 5,4 (m, 4H).

Produkt, jim% je sdl s kyselinou fluoroctovou, mé néa;edujici NMR spektrum (perdeute-
rodimetylsulfoxid): 1,9 (s) a 2,05 (s), (celkem 3H), 3,2 ai 3,6 (m, 3H), 4,1 (t, tH),
5,0 (m, 1H), 5,1 (4, 1H), 5,45 (4, 1H), 6,7 aZ 7,4_(m, 4H).

Produkt, jim% je sil s kyselinou trifluoroctovou, mé nédsledujici NMR spektrum {per-
deuterodimetylsulfoxid/deuterovend kyselina octovd): 2,3 (s, 3H), 3,4 aZ 3,85 (m, 3H),
4,2 (t, 1H), 5,05 a% 5,20 (m, 1H), 5,30 (4, 1H), 5,7 (4, 1H), 6,7 a% 7,1 (m, 3H).

Produkt ve form# sm¥si hydratowsnych soll s kyselinou bromovodikovou a kyselinou tri-
fluoroctovou taje za rozkladu p¥i 110 o jeho NMR spektrum (deuterovend kyselina
octovd) obsshuje ndsledujici signdly: 0,88 (m, 3H), 1,34 (m, 10H), 2,12 (s, 3H), 3,2
a% 3,8 (kvartet, 2H), 5,22 (4, 1H), 5,55 (4, 1H).

Produkt ve form¥ soli s kyselinou trifluoroctovou taje pri 145 a¥ 147 °c a jeho NMR
spektrum (deuterochloroform/perdeuterometencl) obsahuje nédsledujfic{ signdly: 2,25
(8, 3H)| 394 a% 3,55 (m’ ZH)p 3,55 aZ 4,0 (m, 53), 5"5 (d, 1H)| 5)4 (d' 1H).

Produkt, jim% je sm¥s sol{ s kyselinou bromovodikovou a kyselinou trifluoroctovou,
taje za rozkladu pii 180 %C a jeho NMR spektrum (deuteriumoxid) obsshuje nésledujict
signély: 2,0 (s, 3H), 3,15 e% 3,65 (kvartet, 2H), 3,75 (a4, 1H), 4,05 (4ad, 1H), 5,15
(a, 1H), 5,35 (a, 1H).

Produkt ve form& smdsi solf s kyselinou bromovodikovou a kyselinou trifluoroctovou
taje za rozkladu pii 160 %C a jeho NMR spektrum (perdeuterodimetylsulfoxid) obsshuje
nésledujic{ signdély: 2,1 (s, 3H), 2,0 a% 2,4 (m, 4H), 3,25 e 3,72 Akvertet, 2H),
4,2 a% 4,6 (m, 2H), 5,15 (4, 1H), 5,3 (4, 1H).

Produkt, jim# je sm&s solf s kyselinou bromovodikovou a kyselinou trifluoroctovou,
taje za rozkladu p¥i 170 °C a jeho NMR spektrum (perdeuterodimetylsulfoxid/deuterium-
oxid) obsshuje ndsledujici signdly: 2,1 (s, 3H), 2,6 (m, 2H), 3,15 a% 3,85 (kvartet,
2H), 4,5 a% 5,1 (m, 2H), 5,15 (4, 1H), 5,35 (4, 1H), 5,8 (a4, 1H), 6,05 (¥a, 1H).

Produkt, jim% je smds solf s kyselinou bromovodikovou & kyselinou trifluoroctovou,
taje za rozkladu pfi 155 9C a jeho NMR spektrum (deuterovand kyselina octové) obsshu-
je nésledujici signdly: 2,27 (s, 3H), 3,5 (Biroky signél, 2H), 3,8 (s, 6H), 5,15 (s,
2H), 5,27 (4, 1H), 5,62 (4, 1H).

Produkt ve formd hémihydrétu sm&si soli s kyselinou bromovodikovou a kyselinou tri-
fluoroctovou taje pii 196 af 199 °C a jeho NMR spektrum (deuterovand kyselina octové)
obsshuje ndsledujici signdly: 2,11 (s, 3H), 3,42 e% 3,7 (kvartet, 2H), 5,19 (4, 1H),
5,56 (d, 1H), 7,05 {(m, 10H).

Produkt predstavuje sm&s soli s kyselinou triflporoctoiou a obojetného iontu. NMR
spektrum produktu (perdeuterometanol/deuteriumoxid/deuteriumchlorid) obsahuje nésle~
du;jici signély: 3;80 ’(m, 6“), 4.3 (d, ‘H)y 4,5 (d, 1H), 5'2 (d’ ‘H), 5.3 (5, ZH),
5,5 (a, 1H).
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NMR spektrum produktu, tvofeného sm¥sf solf s kyselinou bromovodikovou e kyselinou

trifluoroctovou, obsshuje nésledujici signdly (perdeuterodimetylsulfoxid/deuterovend
kyselina octové/trifluoroctovéd kyselina): 0,25 (m, 1H), 0,80 (m, 1H), 2,65 (s, 3H),

3,2 o 3,8 (m, 4H), 4,25 a 4,5 (kvartet, 2H), 5,1 (4, 1H), 5,4 (4, 1H).

Produkt, tvofeny smds{ sol{ s kyselinou bromovodikovou a kyselinou trifluoroctovou,
taje za rozkladu p#i 165 °C a jeho NMR spektrum (perdeuterodimetylsulfoxid/deuterova-
nd kyseline octovd) obsahuje nésledujfef signdly: 0,25 (m, 1H), 0,8 (m, tH), 3,6 (m,
4H), 3,9 (s, 3H), 4,25 (8iroky signdl, 2H), 5,05 (4, 1H), 5,4 (4, 1H).

Produkt ve form& soli s kyselinou trifluoroctovou mé nésledujfc{ NMR spektrum (perdeu-
terodimetylsulfoxid + deuterovend kyselina octovd): 2,05 (s, 3H), 3,2 a% 3,8 (m, 3H),
4,0 (v, 1H), 4,9 a¥ 5,1 (m, 3H), 5,45 (¥iroky signdl, 1H), 6,8 (4, 2H), 7,2 (4, 2H).

NMR spektrum produktu, Jjim% je sil s 2 mol kyseliny trifluoroctové, obsahuje nésledu-
Jici signély (deuteriumoxid): 2,0 (s, 3H), 3,2 a% 4,4 (m, 6H), 4,4 a% 4,7 (m, 1H),
5,15 (4, 1H), 5,4 (4, 1H).

Ph = fénylové skupina.

Priklad 10

Opakovénim postupu popsaného v p¥fkladu 2 je moZfno ziskat nésledujfci sloueniny:

2

I
3 ]/N>_N“ Y
R =
N ;:N\?\L 1
[+ R
COOMH
1 2 3 ‘
R R R (&fslovéni benz- Pozndmke
imidazolového kruhu)
CHZOCOCH3 H H 1
CHZOCOCH3 H 5-CH3 2
COZOCOCH3 . H R 4-CH3 3
CHZOCQCH3 H S5y 6-diCH3 4
CH,0COCH, H 4-NH, 5
CKZ_OCOCH3 H v 4-KHCOCH3 6
CH,0COCH o 5-NO, 7
CH,0C0CH, H 4-COOH 8
CHy H ‘ H 9
CH, H 5,6-01CH, ‘ 10
CH3 H 5-0CH3 11
CH H } 5,6-diCl . 12
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R R R (#fslovéni benz- Poznémka
imidazolového kruhu)
CHy H 4-NH, ' 13
CH, H 4~NHCOCH, 14
CH3 H viz pozndmku 15 15, 16
CH3 H viz poznémku 17 17, 18
N—N
cnzs—(;‘ _] u H 19
CHy
iy
cnzs)\s CHy . . 20
CH, CH, H 21
CH,0COCH, CH, H 22
CH,0COCH, H 5-OH 23
CH,0COCH cuz—OOcﬂa " H 24
CH,0C0CH, H 4-OH 25
CH,0COCH; H 5-CH,NH, 26
N—N
CH,S —‘</N _Ll H 5-0H _ 27
b,
cnzocodﬂ3 H 5-CO,H 28
CH,0COCH, H 5-F 29
CH,0COCH, H 5-CF4 - 30
CH,0COCH, H 5=CH,O0H . 3
CH, H 5-NH, - } 32
CH,0COCH, H 5-NH, - 33
CH,0COCH, H 5-CH,0COCHy 34
CH,0COCH; H 5-CH,NH, 35
CH,0COCH, H 5-CH,N, 36
CH,0COCH, H 5~CH,NHCOCH, i 37
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. pokraZovdni tabulky

R‘ R® R3 (2{slovént benz- Poznémka
imidazolového kruhu)
5 ~CH,NH COCHI(NH

CH,0COCH, H 2 ! 2’@ 38
CHZOCOCH3 H 5-CH2NHCOCH2NH2 i 39
CHZOCOCH3 H 5-CH20N 40
CHZOCOCH3 H 5-CH200NH2 41
CH,0COCH, H 5 —CHoN= cu—@ | s

tH OCH,4 H ' 43
Pognénky:

2,

3.

4,

Se

6.

7.

8.

9.

- @
Produkt ve form¥ soli s kyselinou trifluoroctovou taje za rozkledu pri 210 a¥ 230 9%
a Jeho NMR spektrum (perdeutercdimetylsulfoxid) obsehuje nésledujfci signély: 2,04
(s, 3H), 3,82 (m, HZO), 4,76 (4, 1H), 5,07 (&, 1H), 5,28 (4, 1H), 5,84 (4, 1H), 6,8
af 7,7 (m, 4H),

NMR spektrum (perdeuterodimetylsulfoxid/perdeuterometanol): 2,02 (s, 3H), 2,43 (s,
3H), 3,40 aZ 4,0 (m, 2H), 4,0 a% 6,0 (&s, 4H), 6,70 a% 7,70 (m, 3H).

NMR spektrum (perdeuterodimetylsulfoxid): 2,05 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,48,.3,72 (24,

2H), 4,75, 5,05 (24, 2H), 5,32, 5,96 (2d, 2H), 7,05 (m, 2H).

NMR spektrum (perdeuterodimetylsulfoxid/perdeuterometanol): 2,04 (s, 3H), 2,35 (s,

6H), 3,43, 3,73 (24, 2H), 4,85, 5,15 (24, 2H), 5,30 (4, 1H), 5,72 (4, 1H), 7,23 (s,
2H).

NMR spektrum (perdeuterodimetylsulfoxid): 2,12 (s, 3H), 3,7 (Biroky signdl, 2H), 4 77,
5,13 (2a, 2H), 5,37 (4, 1H), 5,9 (Biroky signél, 1H), 6,60 (d, 1H), 6,73 (d, 1H),
7,05 (¢, 1H), 6,90 a% 7,80 (¥iroky signdl, vym¥nitelny), 10,15 (Siroky signél, 1H,
vyménitelny).

NMR spektrum (perdeuterodimetylsulfoxid): 2,02 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 3,7 (Biroky
signdl, 2H), 4,7, 5,05 (24, 2H), 5,25 (4, 1H), 5,90 (¥iroky signdl, 1H), 6,90 a% 7,35

Am, 3H), 8,35 aZ 8,80 (m, 1H), 9,97 (Biroky signdl, 1H).

NMR spektrum (perdeuterodimetylsulfoxid): 2,05 (s, 3H), 3,57 (4, 2H), 4,73, 5,05 (24,
2H), 5,27 (4, 1H), 5,9 (m, 1H), 7,6 (m, 3H).

NMR spektrum (perdeuterodimetylsulfoxid): 2,05 (s, 3H), 3,39, 3,74 (24, 2H), 4,72,
5,07 (24, 2H), 5,29 (4, 1H), 5,95 (m, 1H), 7,36 (m, 3H).

Teplota téni soli s kyselinou trifluoroctovou &ini 185 a% 187 °C (rozklad). NMR spek=
trum (deuteriumoxid/perdeuterometanol/trifluoroctovd kyselina): 2,3 (s, 3H), 3,24,
3,60 (24, 2H), 7,4 (m, 4H). Signdly ostatnich protond jsou skryty za aignély rozpous-
t&dlového systému,
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NMR spektrum soli s kyselinou trifluoroctovou {perdeuterodimetylsulfoxid): 2,04 (s,
38), 3,9 (m, 2H, vym&nitelné protony H0), 5,75, 5,16 (24, 2H), 7,03 (s, 2H); teplo~
ta ténf 198 az 208 °C.

Teplota ténf soli s kyselinou trifluoroctovou %inf 180 a% 185 °C. NMR spektrum (deu-
terochloroform/deuteriumoxid): 2,04 (s, 3H), 3,40, 3,04 (24, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,14
(a, 1H), 5,44 (4, 1H), 6,6 az 7,0 (m, 2H), 7,27 (a4, 1H). ’

NMR spektrum soli s kyselinou trifluoroctovou (perdeu@erometanol): 2,18 (s, 3H), 3,43,
3,56 (2a, 2H), 5,20, 5,65 (24, 2H), 7,42 (s, 2H).

NMR spektrum soli s kyselinou trifluoroctovou (perdeuterodimetylsulfoxid): 2;08 (s,
3H), 3,42 ai 3,66 (24, 2H), 5,27 (a, 1H), 5,74 (a, 'H), 6,52 (a, tH), 6,65 (dl 1H),
6,97 (t, 1H). ’

Teplota tén{ s kyselinou trifluoroctovou #ini 200 °C (rozklad)., NMR spektrum (perdeu-
terodimetylsulfoxid): 2,10 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 3,38, 3,67 (2a, 2H), 5,23 (4, 1H),
5,80 (d, 1H), 7,13 (m, 3H), 9,15 (¥iroky signél, 1H, vym&nitelny), 10,2 (s, 1H, vym&-
nitelny).

Zbytek substituovaného benzimidezolu odpovidéd vzorei

NMR spektrum soli 8 kyselinou trifluoroctovou (perdeuterodimetylsulfoxid): 2,08 (s,
3H), 3,35 (4, 1H), 3,68 (4, 1H), 5,25 (a4, 1H), 5,85 (4, 'H), 7,20 a% 8,15 (m, 6H).

Zbytek substituovaného benzimidazolu odpovidd vzorci

SN

NMR spektrum s0li s kyselinou trifluoroctovou (perdeuterodimetylsulfoxid): 2,03 (s,
3H), 3,32 (s, 4H), 3,30 (4, 1H), 3,60 (d, 1H), 5,22 (4, 1H), 5,80 (4, 1H), 4,30 e
6,70 (m, vymdnitelny), 7,15 (4, 1H), 7,30 (s, VH), 7,44 (¢, 1H), 7,87 (4, 1H), 8,57
(8iroky signdl, vym&nitelny).

NMR spektrum soli s kyselinou trifluoroctovou (perdeuterodimetylsulfoxid): 3,6 (4,
1H), 3,9 (4, 1H), 3,95 (s, 3H), 4,34 (m, 2H), 5,25 (a, 1H), 5,81 (4, 1H), 6,90 aZ
7,50 (m, 4H).

NMR spektrum soli s kyselinou trifluoroctovou (perdeuterodimetylsulfoxid): 2,69 (s,
3H), 3,59 (4, 1H), 3,84 (4, 1H), 4,23 (4, 1H), 4,59 (4, tH), 5,25 (&, 1H), 5,82 (4,
1“), Ty aZ 7,5 (8iroky signél, 4H).

S8l 8 kyselinou bromovodikovou taje za rozkladu p¥i 181 a% 182 % a je3dL NMR spektrum
(perdeuterodimetylsulfoxid) obsehuje ndsledujici signély: 2,05 (s, 3H), 3,5 (m, 2H),
3,7 (s, 3H), 5,2 (4, 1H), 5,7 (4, 1H), 7,2 a¢ 7,7 (m, 4H).
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NMR spektrum produktu (perdeuterodimetylsulfoxid) obsshuje ndsledujici signdly: 2,0
(s, 3H), 3,58 (s + m, 3H + 2H), 4,67 (4, 1H), 4,95 (&, 1H), 5,2 (4, 1H), 5,76 (d, 1H),
6’95 aZ 7’42 (m' 4H).

Produkt taje za rozkladu pri 180 °C a jeho NMR spektrum (perdeuterodimetylsulfoxid)
obsahuje ndsledujici signdly: 2,05 (s, 3H), 3,42 (4, 'H), 3,68 (4, 1H), 4,70 (a, 1H),
5,05 (4, 1H), 5,18 (4, 1H), 5,78 (4, 1H), 6,4 a% 7,1 (m, 4H).

Produkt taje pti 160 9% a Jjeho NMR spektrum (perdeuterometanol obsahujicf 2 kapk&
perdeuterodimetylsulfoxidu) obsahuje ndsledujici signdély: 2,00 (s, 3H), 3,70 (s, 3H),
3,5 (4, 1H), 3,75 (4, 1H), 4,8 (m, 2H), 5,15 (4, 1H), 5,67 (4, 1H), 5,31 (s, 2H),
6,66 af 7,66 (m, 8H),

Produkt taje 2a rozkledu pfi teploté 190 o a Jjeho NMR spektrum (perdeuterometanol/
/perdeuterodimetylsulfoxid) obsahuje nésledujict signély: 2,05 (s, 3H), 3,52 (4, tH),
3,80 (4, 'H), 4,87 (4, VH), 5,16 (4, 1H), 5,28 (4, 1H), 5,74 (4, {H), 6,6 % 7,3 (m,
3H).

NMR spektrum produktu (perdeuterodimetylsulfoxid): 2,01 (s, 3H), 3,55 (m, 3H), 4,04
(m, 2H), 4,68 (s, 1H), 5,01 (s, 1H), 5,22 (s, 1H), 5,85 (s, 1H), 7 a% 7,4 (m, 3H).

NMR spektrum produktu ve formd soli s kyselinou trifluoroctovou obsahuje ndsledujict
signdly (perdeuterodimetylsulfoxid): 3,7 (m, 2H), 3,9 (s, 3H), 4,3 (s, 2H), 5,2 (4,
1H)p 5'75 (d’ 'H)j 6,5 aZ 7,3 (m, 3“), 7,85 (d, ‘H).

NMR spektrum produktu ve form& soli s kyselinou trifluoroctovou obsahuje ndgledujict
signdly (perdeuterodimetylsulfoxid + deuterovand kyselina octovd): 2,05 (4, 3H), 3,3
a% 3,8 (kvartet, 2H), 4,6 a% 5,05 (kvartet, 2H), 5,24 (4, 1H), 5,84 (4, 14), 7,3 (4,
tH), 7,8 (m, 2H). ' }

NMR spektrum produktu ve form& soli s kyselinou trifluoroctovou obsahuje nésledujici
aignély (perdeuterodimetylsulfoxid): 2,04 (s, 3H), 3,6 (m, 2H), 4,72 az 5,1 (kvartet,
2H), 5,28 a% 5,82 (kvertet, 2H), 6,7 aZ 7,5 (m, 3H), 9,05 (m, 1H),

NMR spektrum produktu ve form¥ soli s kyselinou trifluoroctovou obsashuje ndsledujict
signély (perdeuterodimetylsulfoxid): 2,! (s, 3H), 3,7 (kvartet, 2H), 4,80 a% 5,12
(kvartet, 2H), 5,34 a% 5,90 (kvartet, 2H), 7,4 a% 7,8 (m, 3H).

NMR spektrum produktu ve formd soli s kyselinou bromovodikovou obsahuje nésledujfci
signély (perdeuterodimetylsulfoxid): 2,04 (s, 3H), 3,38 (kvartet, 2H), 4,52 (s, 2H),
4,71 a¥ 5,03 (kvartet, 2H), 5,25 a% 5,80 (kvartet, 2H), 6,9 e 7,25 (m, 3H).

NMR spektrum produktu ve form& disoli s kyselinou trifluoroctovou'obsahdde nésledujic{
signdly (perdeuterodimetylsulfoxid): 2,06 (s, 3H), 5,15 a¥ 5,60 (kvartet, 2H), 6,6 a%
7,2 (m, 2H), (dva signély protonu sakryty rozpou¥t¥dlem).

NMR spektrum produktu ve form& disoli s kyselinou trifluoroctovou obsehuje ndsledujici
signély (perdeuterodimetylsulfoxid): 2,02 (s, 3H), 3,6 (kvartet, 2H), 4,75 a% 5,05
(kvartet, 2H), 5,25 af 5,78 (kvertet, 2H), 6,5 a¥ 7,3 (m, 3H).

MMR spektrum produktu ve form# disoli s kyselinou trifluoroctovou obsshuje nédsledujici
signdly (perdeuterodimetylsulfoxid): 2,1 (s, 6H), 3,4 (m, 2H), 4,76 a% 5,08 (kvartet,
2H), 5,27 at 5,90 (kvartet, 2H), 7,16 (s, 2H), 7,74 (s, 1H), 9,84 (s, 1H).
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NMR spektrum produktu ve form& soli s kyselinou trifluoroctovou obashuje nésledujici
signély (perdeuterodimetylsulfoxid): 2,01 (s, 3H), 3,55 (m, 3H), 4,04 (m, 2H), 4,68
8 5,01 (kvertet, 2H), 5,22 a 5,85 (kvartet, 2H), 7,4 % 7,7 (m, 3H).

NMR spektrum produktu ve form# soli s kyselinou trifluoroctovou obsahuje nésledujfc{
signély (perdeuterodimetylsulfoxid): 2,1 (s, 3H), 3,66 (m, 2H), 4,55 (s, 2H), 4,8 &
5,11 (kvertet, 2H), 5,33 a 5,87 (kvartet, 2H), 7,0 a2 7,5 (m, 3H).

NMR spektrum produktu ve form& soli s kyselinou trifluoroctovou obsahuje nésledujict
signdly (perdeuterodimetylsulfoxid + deuterovand kyselina octovéd): 1,88 (s, 3H), 2,0
(s, 3H), 3,48 a 3,6 (kvartet, 2H), 4,3 (s, 2H), 4,7 a 5,05 (kvartet, 2H), 5,23 (4,
1H), 5,76 (4, 1H), 6,90 a% 7,4 (m, 3H).

NMR spektrum produktu obsahuje nésledujict signély (perdeuterodimetylsulfoxid): 2,02
(s, 3H), 3,54 (m, 2H), 4,17 a% 4,4 (m, 2H), 4,7 & 5,05 (kvartet, 2H), 4,90 (s, 1H),
5,18 (4, H), 5,82 (4, 'H), 6,7 at 7,6 (m, 8H), 8,65 (m, 1H).

NMR spektrum produktu ve form& soli s kyselinou trifluoroctovou obsahuje nésledujici
signély (perdeuterodimetylsulfoxid + deuterovend kyselina octovd): 2,05 (s, 3H), 3,0
a% 4,0 (m, 4H), 3,6 (m, 4H), 4,37 (s, 2H), 4,7 & 5,0 (kvertet, 2H), 5,2 (4, 1H),

‘5,78 (4, 1H), 6,8 a% 7,3 (m, 3H).

NMR spektrum produktu ve formé soli s kyselinou trifluoroctovou obsahuje nésledujicii
signély (perdeuterodimetylsulfoxid): 2,03 (s, 3H), 3,42 a 3,67 (kvertet, 2H), 4,01
(s, 2H), 4,71 & 5,01 (kvartet, 2H), 5,22 (a, 1H), 5,80 (4, 1H), 6,90 aZ 7,45 (m, 3H).

NMR spektrum produktu ve form& soli s kyselinou trifluoroctovou obsshuje nésledujici
signély (perdeuterodimetylsulfoxid): 2,07 (s, 3H), 3,39 (s, 2H), 3,0 aZ 4,0 (m, 2H),
4,7 (&, 1H), 5,15 (4, 'H), 5,24 (a, 1H), 5,86 (m, 1H), 6,65 ef 7,45 (m, TH).

NMR spektrum produktu ve form# smé&si hydrobromidu a trifluoracetétu obsahuje nésledu-
jlct signdly (perdeuterodimetylsulfoxid): 1,72 (s, 8H), 2,09 (s, 3H), 3,18 a% 4,0
(Biroky signél, 6H), 4,7 a% 5,1 (Biroky signél, 4H), 5,2 (a, 1H), 5,9 (4, 1H), 6,9 ai
7,5 (8iroky signél, 3H), 8,5 (3iroky signdl, 1H).

NMR spektrum produktu ve form& soli s kyselinou trifluoroctovou obsahuje néalednjici
gigndly (perdeuterodimetylsulfoxid): 2,10 (s, 3H), 3,40 (4, 1H), 3,60 (4, 1H), 3,72
(s, 3H), 5,23 (4, 1H), 5,67 (4, 1H), 7,18 a% 7,58 (m, 4H).

P¥i1klad I

Opakovénim postupu popsaného v p¥ikladu 3 je moZfno ziskat ndsledujici slouleniny:
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pokra&ovéni tabulky

g’ ré Rr3 r* Poznémka
CH OCOCH3 H . CH3 H 19
CHZOCOCH3 H (CH2)4 20
CHZOCOCH3 OH H 21
N—N
cips—( |
N—N H CH3 CH3 22
|
CHS
CHZOCOCH3 H H 23

_N-N H H H 24
cnzs—< l'
N
H

TSCF,

N—N :
cHps— || H H H 25
N—N

|
CH(CH3)2

N

N—
cnzs—<:\| I - - H H H 26

NN H
CHs—( || i

|
CH2CF3

N—N
CH,CH)SCH,

Poznémky :

1.

2.

3.

4.

Produkt taje p¥i 217 aZ 218 % g jeho MMR spektrum (perdeuterodimetylsulfoxid) obsahu-
je nésleaujici signély: 2,00 (s, 3H), 3,30 (4, 1H), 3,60 (4, 1H), 3,60 (&, 2H), 4,95

(a, 1H), 5,55 (a-d, 1H), 6,40 (t, 1H), 6,95 a% 7,30 (m, 2H).

NMR spektrum pfoduktu (perdeuterometanol) obsahuje nésledujici signdly: 2,15 (s, 3H),
3,25 a% 3,55 (m, 2H), 5,10 (4, 1H), 5,55 (4, 1H).

Produkt taje za rozkladu nad 220 %C a jeho NMR spektrum (perdeuterodimetylsulfoxid)
obsshuje ndsledujici signdly: 2,04 (s, 6H), 3,44 (s, 2H), 5,04 (4, 1H), 5,48 (4, 1H),
6,42 (s, tH).

Produkt taje za rozkladu nad 220 °C a jeho NMR spektrum (perdeuterodimetylsulfoxid)
obsshuje ndsledujfci signdly: 2,0 (s, 3H), 4,65 (4, 1H), 5,0 (4, 1H), 5,05 {4, 1H),
5,65 (d - 4, 1H), 6,35 (t, 1H), 7,05 (d, 1H), 6,95 (88, 1H).
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5. NMR spektrum produktu ve form& soli s kyselinou trifluoroctovou (perdeuterodimetyl-
sulfoxid) obsshuje nésledujict signdly: 2,075 (s, 3H), 3,48 (kvartet, 2H), 5,13 (d,
‘H), 5,5 (kvartet, 1H), 7,07 (s, 2H), 9,45 (d, 1H).

6. NMR spektrum produktu obsehuje ndsledujfci signdly (perdeuterodimetylsulfoxid): 2,08
(s, 3H), 2,10 (s, 3H), 3,44 (d - 4, 2H), 6,10 (d, 1H), 6,48 (d, 1H), 6,55 (&s, 1H).

7. MNMR spektrum produktu obsshuje ndsledujici signdly (deuteriumoxid): 3,10 (s, 6H), 3,6
.e% 4,0 (m, 4H), 4,2 (m, 2H), 4,9 (m, 2H), 5,3 a% 5,5 (24, 2H), 6,9 (s, 2H).

8. Produkt taje pti 140 a¥ 145 °C a jeho NMR spektrum (perdeuterodimetylsulfoxid) obsa-
huje ndsledujfci signély: 2,6 (s, 3H), 3,4 (4, 1H), 3,8 (4, 1H), 4,2 (4, 1H), 4,5
(a, 18), 5,1 (a, iH), 5,5 (4d, 1H), 6,9 (s, 2H), 9,2 (s, 1H).

9. Produkt taje p¥i 145 a% 150 °C a jeho MMR spektrum (perdeuterodimetylsulfoxid) obsa-
huje nésledujifcl signdly: 3,5 (4, 'H), 3,8 (4, 1H), 4,0 (m, 2H), 5, (d, 1H), 5,5
(ad, 1H), 7,05 (s, 2H), 7,2 (m, 1H), 7,9 (s, 1H), 9,3 (4, 1H).

10, Produkt taje pfi 175 a¥ 180 °C a Jeho NMR spektrum obsshuje ndsledujic{ signdly (per-
deuterodimetylsulfoxid + deuterovend kyselina octovd): 3,5 (d, 1H), 3,8 (4, 1H), 4,0
(4, 1H), 4,3 (4, 'H), 5,2 (4, 1H), 5,6 (4, 1H), 7,0 (s, 2H), 7,2 a% 8,0 (m, 3H).

11, NMR spektrum produktu obsehuje nédsledujici signdly (perdeuterometancl + deuterium-
oxid): 3,65 (a, 'H), 3,9 (4, 1H), 4,3 (4, 1H), 4,5 (a, 1H), 5,25 (4, 1H), 5,25 (s,
2H), 5,5 (dd, 1H), 7,0 (s, 2H).

12, NMR spektrum produktu obsehuje nésledugjici signdly (perdeuterodimetylsulfoxid): 2,1
(s, 3H), 2,15 (s, 3H), 3,3 (4, 1H), 3,6 (4, 1H), 5,1 (d, 1H), 5,5 (m, 1H), 6,7 (s,
1H), 9,1 (m, 1H).

13. NMR gpektrum produktu obsahuje nésledujfci signdly (perdeuterodimetylsulfoxid): 2,1
(s, 3H), 2,7 (s, 3H), 3,6 (4, 1H), 3,8 (4, 1H), 4,2 (4, 1H), 4,5 (4, 1H), 5,2 (d, 1H),
5,5 (ad, 1H), 6,7 (s, 1H), 9,2 (4, 1H).

14, NMR spektrum produktu obsshuje nédsledujici signély (perdeuterodimetylsulfoxid + deu-
terovend kyselina octovd): 2,0 (s, 3H), 3,4 a3 3,7 (m, 2H), 3,7 a% 4,1 (m, 2H), 5,2
(a4, 1H), 5,6 (8, 1H), 6,7 (s, 1H), 7,9 (s, 1H),

15, NMR spektrum produktu ve form¥ soli s kyselinou trifluoroctovou (perdeuterodimetyl-
sulfoxid) obsshuje nésledujfci signdly: 2,05 a 2,1 (2s, 9H), 3,40 a% 3,60 (24, 2H),
5,1 (d4, tH), 5,4 (&, 1H),

16, NMR spektrum produktu ve form¥ soli s kyselinou trifluoroctovou (perdeuterodimetyl-
sulfoxid) obsshuje nésledujici signdly: 2,06 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 3,35 2% 3,60 (24,
2H), 5,18 (4, 'H), 5,65 (4, H), 7,2 a% 7,6 (m, 5H), 8,2 (m, 1H),

17. NMR spektrum produktu ve formé am¥si solf s kyselinou bromovodikovou a kyselinou tri-
Tluoroctovou (perdeuterodimetylsulfoxid) obsshuje ndsledujici signély: 2,08 (s, 3H),
2,10 (s, 3H), 3,30 a% 3,60 (2d, 2H), 5,10 (4, 1H), 5,48 (4, 1H), 6,55 (s, VH).

18. NMR spektrum produktu ve formd hemitrifluoracetétu obsshuje ndsledujici signdly (per-
deuterodimetylsulfoxid): 2,0 (s, 3H), 3,4 a 3,65 (24, 2H), 4,3 (s, 2H), 4,75 a 5,05
(24, 2H), 5,15 (4, 1H), 5,7 (m, 1H), 6,8 (s, 1H).
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NMR spektrum produktu ve formé& soli s kyselinou trifluoroctovou obsahuje nésledujici
signély (perdeuterodimetylsulfoxid): 2,1 (s, 3H), 2,2 (s, 3H), 3,7 (s, 2H), 4,9 (4,
1H), 5,2 (a, 1H), 5,3 (a, 1H), 5,7 (m, 1H), 6,8 (s, 1H).,

NMR spektrum produktu ve form& soli s kyselinou triflucroctovou obsahuje nédsledujict
signély (perdeuterodimetylsulfoxid): 1,7 (m, 4H), 2,0 (s, 3H), 2,4 (m, 4H), 3,4 aZ
3,5 (m, 2H), 4,7 (&, 1H), 5,05 (4, 1H), 5,1 (4, 1H), 5,5 (4, 1H).

NMR spektrum produktu ve form¥ soli s kyselinou trifluoroctovou obsghuje nésledujici
signély (perdeuterodimetylsulfoxid + deuterovand kyselina octovéd): 2,0 (s, 3H), 3,5
a% 3,6 (m, 2H), 4,7 (a, 'H), 5,0 (4, 1H), 5,2 (4, 1H), 5,7 (a, tH), 7,0 (s, 1H), 7,1
az 7,7 (m, 5H) .

NMR spektrum produktu ve formd soli s kyselinou trifluoroctovou obsshuje ndsledujici
signdly (perdeuterodimetylsulfoxid): 2,04 (s, 6H), 2,67 (s, 3H), 3,68 (24, 2H), 4,26
a% 4,56 (2d, 2H), 5,16 aZ 5,48 (2d, 2H).

MMR spektrum produktu ve formé soli s kyselinou trifluoroctovou obsahuje nésledujici
signély (perdeuterodimetylsulfoxid): 2,0 (s, 3H), 3,5 a 3,6 (kvartet, 2H), 4,7 (4,
1H), 5,0 (d, 1H), 5,2 (4, 1H), 5,8 (4, 1H), 7,3 (s, 1H), 7,2 a% 7,8 (m, 5H), 8,4 a2
8,7 (m, 1H).

Produkt taje pii 244 °C a jeho NMR spektrum obsahuje signdély (deuteriumoxid + tri-
fluoroctové kyseline): 3,03 (4, 1H), 3,32 (4, 1H), 3,58 (4, 1H), 3,78 (4, 1H), 4,95
(4, 1H), 6,32 (s, 2H), (jeden proton beta-lektamového seskupeni je zakryt signélem
vody pri 4,6 aZ 4,8).

Produkt ve form& hydrétu taje za rozkladu p¥i 219 a% 220 %C a jeho NMR spektrum (deu-
teriumoxid + trifluoroctovd kyseline) obsshuje nésledujici signdly: 1,50 (a, 6H), 3,6
(a, 1H), 3,83 (4, 'H), 4,2 (s, 2H), 4,6 aZ 5,1 (m, 1H), 5,48 (a, 1H), 6,82 (s, 2H),
(jeden proton beta-laktamového seskupeni zakryt signdlem vody).

NMR spektrum produktu obsahuje nésledujic{ signély (deuteriumoxid + trifluoroctové
kyselina): 3,35 (4, 1H), 3,60 (4, 1H), 4,14 (s, 2H), 4,98 (4, 1H), 5,0 (kvartet, 2H),
5,26 (a, 1H), 6,64 (s, 2H).

NMR spektrum produktu obsshuje nésledujfci signély (perdeuterodimetylsulfoxid + deu;
terovand kyselina octoyd): 2,05 (s, 3H), 2,97 (%, 2H), 3,52 (4, 1H), 3,78 (4, 1H),
4,36 (3s, 2H), 4,51 (t, 2H), 5,09 (4, 1H), 5,52 (4, 1H), 6,82 (s, 2H).

Priklad 12

Opakovénim postupu popseného v pifkladu 1 je mo¥no za pouZiti prislusnych v¥chozich

l4tek ziskat ndsledujici{ sloufeniny:

{ilL= o
X

z
\

Ry
a7 N
Ri:i:~;>»—~H
n’

. (o] . CHs
COOH



226028 32

g® R e R Pozndmka
: H H H 1
F
OH\
- /-_\ H H H 2
cis-CH3 H cis-CH3 H 3
trana-CH3 H ' trann—CH3 ) H 4
trans-CH3 H trans—CH3 H 5
CH3 CH37 CH3 CH3 [
Pozndmky:

1. Produkt ve form¥ soli s kyselinou trifluoroctovou md nésledujfic{ NMR spektrum (per-
deuterodimetylsulfoxid + deuterovand kyselina octovd): 2,1 (s, 3H), 3,25 a% 3,7 (m,
3H), 4,1 (¢, 1H), 5,0 a% 5,3 (m, VH), 5,1 (4, 1H), 5,45 (a4, 1H), 7,1 a¢ 7,5 (m, 4H).

2. NMR spektrum produktu ve form& soli s kyselinou trifluorectovou obsahuje ndsledujici
eigndly (perdeuterodimetylsulfoxid + deuterovend kyselina octovd): 2,1 (s, 3H), 3,3
a% 3,75 (m, 3H), 4,1 (t, 1H), 5,1 a% 5,5 (m, 3H), 6,9 a¥ 7,3 (m, 4H).
3. Produkt rezultujfci ve form¥ sm&si solf s kyselinou bromovodikovou a kyselinou tri-
fluoroctovou taje za rozkladu p¥i 190 °C a Jjeho NMR spektrum obsahuje nésledujici
" signdly (perdeuterodimetylsulfoxid + deuterovand kyselina octovd): 1,1 (4, 6H), 2,08
(s, 3H), 3,32 (4, tH), 3,58 (4, 1H), 4,1 (m, 2H), 5,08 (4, 1H), 5,4 (4, 1H).

4. Produkt ve form$ sm&si solf s kyselinou bromovodikovou a kyselinou trifluoroctovou,
obsehujfc{ 20 % cis-isomeru, mé stereochemii odpovidajfcl. 1-threo-2,3-diaminobutanu,
taje za rozkledu p¥i 165 °C g Jjeho NMR spektrum (perdeuterodimetylsulfoxid + deutero-
vand kyselina octové) obsahuje ndsledujfci signdly: 1,2 (4, 6H), 2,02 (s, 3H), 3,2 a%
3?8 (m, 4H), 5,05 (&, 1H), 5,36 (4, 1H).

5« Produkt ve form& sm&si soli s kyselinou bromovodikovou a kyselinou trifluoroctovou mé
stereochemii odpovidejic{ d-threo-2,3-diaminobutanu, taje za rozkladu p¥i 165 °C a
Jeho NMR spektrum (perdeuterodimetylsulfoxid + deuterovans kyselina octovd) obsahuje
- nésledujict signdly: 1,2 (d, 6H), 2,02 (s, 3H), 3,2 a% 3,8 (m, 4H), 5,05 (4, 1H),
5,35 (4, 1H),

6. NMR spektrum produktu ve form& sm&si soli s kyselinou bromovodikovou a kyselinou tri-
fluoroctovou obsahuje ndsledujici signdly (perdeuterodimetylsulfoxid + deuterovand
kyselina octové): 1,22 (s, 12H), 2,1 (s, 3H), 3,35 (4, 1H), 3,63 (4, 1H), 5,1 (4, 1H),
5,35 (&, 1H).
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P¥ri1klad 13

Opakovénim postupu popseného v p¥ikladu 3 je moZno za pou¥iti pFisludnych vychozich
lé4tek ziskat nédsledujici slouleniny:
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R R2 Poznémka

$
CH,8 I
2 _<}v l CHj i "3
s—<an H 14
CH
2 \\N N7
H ‘ :
<N
cn,s—<lm H 15

cnzs—'lf\—: ,'Nk H 16

CH804H

CH20H H 17

CH20000H3 ‘ CHZCHZCHZNH2 18

Poznémky :

1. NMR spektrum produktu obsahuje ndsledujfci signély (perdeuterodimetylsulfoxid): 3,3
(s, 3H), 3,5 (¢, 1H), 3,8 (4, 'H), 3,9 (4, 1H), 4,3 (4, 1H), 5,2 (4, 1H), 5,7 (m,
1H), 6,9 (s, 2H),

2. NMR spektrum produktu ve form& soli s kyselinou trifluoroctovou obsshuje ndsledujict
signély (perdeuterodimetylsulfoxid): 3,2 (s, 3H), 3,5 (m, 2H), 4,2 (s, 2H), 5,2 (4,
1H), 5,5 (4, 1H), 6,9 (4, 2H). .

3. NMR spektrum produktu ve form¥ soli s kyselinou trifluoroctovou obsehuje ndsledujfci
signély (perdeuterodimetylsulfoxid + deuterovand kyselina octovd): 3,6 (m, 1H), 3,9
(m, 1H), 5,0 (4, 1H), 5,3 (4, 1H), 5,4 (4, 1H), 5,7 (4, 1H), 7,0 (4, 2H), 7,4 aZ 8,1
(m, 5H).

4. NMR spektrﬁm produktu ve form¥ soli s kyselinou trifluoroctovou obsshuje nédsledujici
signély (perdeuterodimetylsulfoxid + deuterovend kyselina octovéd): 3,65 (s, 2H), 5,!
(4, 1H), 5,7 (4, 1H), 6,55 (¢, 1H), 7,0 (s, 2H). :

5 NMR spektrum péoduktu ve form§ soli s kyselinou trifluoroctovou obsshuje ndsledujfcs
signély (perdeuterodimetylsulfoxid + deuterovend kyselina octovd): 2,8 (s, 3H), 3,7
(a, 'H), 3,8 (4, 1H), 4,3 (4, 1H), 4,5 (4, 1H), 5,2 (&, 1H), 5,6 (4, 1H), 7,0 (s, 2H),
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NMR spektrum produktu ve formd soli s kyselinou trifluoroctovou obsahuje ndsledujici
signély (perdeuterodimetylsulfoxid + deuterovend kyselina octovd): 3,5 (d, 1H), 3,6
(a, 1H), 4,1 (a4, 1H), 4,2 (4, 1H), 5,05 (4, 1H), 5,6 (d, 1H), 6,8 (s, 2H).

NMR spektrum produktu ve form& soli s kyselinou trifluoroctovou, obsahujiciho 20 %

A 2-isomeru, obsahuje nésledujici signély (perdeuterodimetylsulfoxid + deuterovand
kyselina octovd): 3,55 (d, VH), 3,75 (4, 1H), 4,0 (4, 'H), 4,5 (a, 1H), 5,25 (4, 1H),
5,75 (4, 1H), 7,0 (s, 2H).

NMR spektrum produktu ve form¥ soli s kyselinou p-toluensulfonovou obsshuje nésleduji-
ci signély (perdeuterodimetylsulfoxid): 2,22 (s, 3H), 3,4 aZ 4,2 (m, 6H), 5,08 (4,
1H), 5,52 (4, 1H), 6,83 (s, 1H), 7,0 (4, 2H), 7,5 (4, 2H), 7,85 (s, 1H).

NMR spektrum produktu obsshuje ndsledujici signély (perdeuterodimetylsulfoxid + deute~
rované kyselina octové): 3,2 a% 3,8 (m, 4H), 5,05 (a, 1H), 5,55 (4, 1H), 6,9 (s, 2H).

MMR spektrum produktu obsahuje nésledujfci signély (perdeuterodimetylsulfoxid + deute-
rovend kyselina octové): 1,9 (s, 3H), 3,3 (4, 'H), 3,55 (4, 1H), 3,9 (a, 1H), 4,2 (a4,
14}, 5,05 (4, 1H), 5,5 (4, 1H), 6,8 (s, 2H), 8,2 (s, 3H).

NMR spektrum produktu obsashuje ndsledujici signély (perdeuterodimetylsulfoxid): 2,05
(s, 3H), 3,58 (q, 2H), 3,85 (s, 2H), 4,7 (4, 1H), 5,1 (4, 1H), 5,17 (a, 1H), 5,68 (a,
1H), 6,76 (s, 1H).

MMR spektrum produktu obsahuje ndsledujici signdly (perdeuterodimetylsulfoxid + kyse-
lina trifluoroctovd): 3,2 (&, 1H), 3,6 (4, 1H), 3,7 (s, 3H), 3,7 (4, 1H), 4,1 (4, 1H),
5,25 (4, 1H), 5,51 (4, 1H), 7,05 (s, 2H).

NMR spektrum produktu obsahuje nésledujici signdly {(perdeuterodimetylsulfoxid + kyse-
lina trifluoroctovd): 2,65 (s, 3H), 3,45 a% 4,0 (m, 2H), 4,5 (s, 2H), 5,25 (a, 1H),
5,6 (d, 1H),

NMR spektrum produktu obsehuje nésledujici signély {perdeuterodimetylsulfoxid): 3,6
(s, 2H), 3,8 a% 4,1 (m, 2H), 5,05 (8, 1H), 5,45 (a, 1H), 6,8 (s, 2H), 6,8 =% 8,1 (m,
3H). .

NMR spektrum produktu obsshuje ndsledujici signdly (deuteriumoxid + kyselina trifluor-
octovd): 3,95 (4, 1H), 4,22 (d, 1H), 5,0 (Biroky signél, 2H), 5,52 (4, 1H), 5,80 (4,
1H), 7,2 (s, 2H), 9,0 a% 9,3 (m, 2H).

NMR spektrum produktu obsshuje nésledujici signdly (perdeuterodimetylsulfoxid/kyselina
octovd): 3,35 a% 3,85 (m, 2H), 3,65 a% 4,15 (m, 2H), 4,0 (s, 2H), 5,2 (a4, 'H), 5,35
(8iroky signdl, 1H), 7,0 (s, 2H).

MMR spektrum produktu obsshuje nésledujici signély (Geuteriumoxid + pyridin): 3,34
(a4, 1H), 3,6 (a, 1H), 4,25 (4, 1H), 4,5 (4, 14), 5,26 (4, 1H), 5,55 (&, 1H), 6,65 (4,
2H). '

NMR spektrum produktu obsahuje nésledujfci{ signély (perdeuterodimetylsulfoxid + deute-
rovand kyselina octovd): 2,05 (m, 2H), 2,07 (s, 3H), 2,55 (t, 2H), 2,82 (t, 2H), 3,58
(q, 2H), 4,89 (q, 2H), 5,28 (4, 1H), 5,9 (4, 1H), 6,78 (s, 1H).
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Pri{klad 14

Postup popsanf v pfikladu 3 se opakuje s tim, Ze se Jeko vychoz{ materidl pouZije vidy
pfisludny 7-eminocefalosporinovy ‘derivét. Ziskajil se ndsledujfci sloudeniny:

H
Bl
P—NH5—
N A _q
o
COOR?
R' R Poznédmka
N—N
chpsL J-cuy
_ . 1, 2
0
N—N
CH,S ‘Jl\s J—c"a CH,0C00C, 1,3, 4
c1 H 5, 6
N—N H 7, 5, 8
cnsz'\NJ' T
H
N—N CH,COCH 1, 3, 9
2 3 y O
cuzs—"\s/H—CHs .
chys— . /'l—c'*a CHp0c0C 1Y 10, 3, 11
Pozndmky:

* 1e Reskce se provédi ve smdasi metanolu a chloroformu.

2. NMR spektrum hydrochloridu obsahuje nésledujic{ signély (perdeuterodimetylsulfoxid +
+ deuterovand kyselina octovd): 2,65 (s, 3H), 3,75 (4, 2H), 4,4 (q, 2H), 5,25 (4, 1H),
5’7 (d’ ‘H)' 7’0 (3, 2H), 7’6 (B, 1"), 7,75 (3, 4H),

3.  Reakce se provédf v p¥ftomnosti uhliZitenu draselného.
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4, NMR spektrum soli s kyselinou p-toluensulfonovou s obsehem 30 % A%-igomeru obsahuje
nésledujfel signély (perdeuterodimetylsulfoxid + deuterovend kyselina octovd): 1,25
(t, 3#), 2,3 (s, 3H), 2,7 (s, 3H), 3,75 (m, 2H), 4,2 (m, 2H), 4,25 (4, 'H), 4,55 (4,
14), 5,3 (m, 'H), 5,55 (m, tH), 5,8 (s, 2H), 7,0 (s, 2H), 7,1 (4, 1H), 7,5 (&, 1H).

5. Produkt se &¢istf vysokotlekou kapalinovou chromatografii.

6. NMR spektrum hydrochloridu v kyselin& trifluoroctové obsahuje nésledujici signély:
3,6 (a4, 1H), 3,9 (4, 1H), 5,4 (s, 1H), 5,6 (s, 1H), 6,85 (s, 2H).

7. -Reakce se provédi ve sm&si dimetylformemidu a acetonitrilu,

8. NMR spektrum hydrochloridu obsshuje nésledujic{ signély (perdeuterodimetylsulfoxid):
3,8 (s, 2H), 4,35 (q, 2H), 5,15 (q, 2H), 7,08 (s, 2H), 9,11 (s, 1H).

9. MNMR soli s kyselinou p-toluensulfonovou obsahuje nésledujici signély (perdeuterodi-
metylsulfoxid + deuterovand kyselina octovd): 2,15 (s, 3H), 2,3 (s, 3H), 2,75 (s, 3H),
3,75 (8iroky signél, 2H), 4,95 (s, 2H), 5,3 (Siroky signél, 1H), 5,65 (Biroky signdl,
1H), 6,85 (s, 1H).

10, Reakce se provéddi ve vodném dimetylforﬁamidu.

11, Produkt po vyisténi chromatografii na silikegelu p?i teplot& -20 OC pezultuje ve for-
mé smési A% a A3-isomerﬂ, jejiz NMR spektrum obsahuje nésledujici signdly (perdeute-
rodimetylsulfoxid + deuterovand kyselina octovd): 1,2 (s, 9H), 2,75 (3H), 7,97 (2H).

Vjchozi materiély pouZivané p¥i shora popsaném postupu je moZno p¥ipravit ndsledovnd:

Reakel 7—trifenylmetylamino-3-(2—mety1—1,3,4-thiadiazol-5-y1)thiometylcef-3-em-4—kar—
boxylové kyseliny s 3-Jjodftalidem (p¥ipraven z 3-bromftalidu) v dimetylsulfoxidu v pFitom-
nosti uhliZitanu draselného se ziskd odpovidajfci ester, ktery se vy&isti chromatografif
na silikagelu. Tento ester poskytne pisobenim p-toluensulfonové kyseliny v acetonitrilu
ftalidy1-7-amino—3-(2-mety1-1,3,4-thiadiazol-5-y1)thiometylcef-3-em—4-karboxylét.

Reakcl 7-trifenylmetylamino-3—(2—mety1-1,3,4-thiadiazol-5-y1)thiometylcef—3—em-4—kar-
boxylové kyseliny s chlormetyl-etylkarbondtem v dimetylsulfoxidu v pf{tomnosti uhliZitanu
draselného se ziské odpovidejici etoxykarbonyloxymetylester, ktery se vy¥ist{ chromatogra-
fif na silikegelu. Na tento ester se plsob{ p-toluensulfonovou kyselinou v acetonitrilu.
za vzniku etoxykarbonyloxymetyl-7-amino—3-(2—mety1-1,3,4-thiadiezol—5-y1)thiometylcef~3-
-em-4-karboxyldtu, jeho? NMR spektrum, m&Fené v perdeuterodimetylsulfoxidu, obsahuje né-
sledujifci signély: 1,25 (t, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,75 (s, 3H), 4,25 (&iroky signél, 4H),

5,9 (s, 2H).

Reakci 3-chlor-7-(2-smino-2-fenyl)acetyleminocef-3-em-4-karboxylové kyseliny {cefa-
chlor) s p-toluensulfonylchloridem ve vodném tetrahydrofuranu pii teplot& 0 %¢ se ziské
odpovidajici p-toluensulfonamid ve form& smdsi A% @ A3-isomerti. Reskci této sm&si kyse-
1in s difenyldiszometanem ve smdsi acetonitrilu a hexanu se ziské odpovidajici difenylmetyl-
ester jako smés A"- a A3-isomerﬁ. Na tuto sm&s se psobi 3-chlorperbenzoovou kyselinou
v dichlormetanu za vzniku odpovidajicfho 1-oxidu, ktery se izoluje Jeko ¥isty A “-isomer.
Tento isomer se redukuje pisobenim chloridu fosforitého v dimetylformemidu. Na ziskany
produkt se v dichlormetenu pisobl chloridem fosforednym v pyridinu a psk 1,3~-dihydroxybu-
tenem, &im% se ziské 3-chlor-7-aminocef-3-em-4-kerboxylové kyseline, Jej1Z NMR spektrum:
obsahuje ndsledujic{ signély (trifluoroctovd kyselina + perdeuterometanol): 3,85 (s; 2H),
5,30 (4, 1H), 5,45 (4, 1H). .
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Reskci 3-acetoxymetyl-T-aminocef-3-em-4~karboxylové kyseliny s 1H-1,2,4-triazol-3-
. ~thiolem ve vodném acetonu v p¥{tomnosti hydrogenuhliZitanu sodného se zigkd T-amino-3-
=(1H-1,2,4~triazol-2-yl) thiometylcef-3-em-4-karboxylové kyselina.

Reakef 3-(2-metyl-1,3,4~thiadiazol-5-yl)thiometyl-7-trifenylmetyleminocef-3-em—4-kar-
boxylové kyseliny s chloracetonem v dimetylformamidu v p¥itomnosti uhliitanu draselného
se ziskd odpovidajicl acetylmetylester. Tato sloudenina poskytne reakef s p-toluensulfono-
vou kyselinou v acetonitrilu acetylmetyl-7-amino-3-(2-metyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl)thiome~
tylcef-3-em-4-karboxyldt-p-toluensulfonst,

Reakc! 3~(2-metyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl)thiometyl=7-trifenylmetyleaninocef=3-cn=-4-kar-
boxylové kyseliny s Jjodmetylpivalodtem v dimetylformamidu v pFitomnosti wunli&itanu drasel-
ného se ziskd odpovidajici ester. Tato slou¥enina poskytne reakel s p-toluensulfoncvou
kyselinou v acetonu pivaloyloxymetyl-7-emino-3-(2-metyl-1,3,4-thiadiazol-i-y1l)thionetyl-
cef-3-em-4~karboxyldt-p-toluensulfonsdt.

"P¥iklad 15

Sm3s 500 mg etoxykarbonyloxymetyl-7-amino-3-(2-metyl-1,3,4~thiadiazol-5-y1)thiometyl-
cef-3-em-4-karboxylét-p-toluensulfondtu a 500 mg 2-fluor-4-metyl-1~trifenylmetylimidazolu
ve 2 ml smdsi chloroformu a etanolu (4:1 objem/objem) se 2 hodiny zsh¥ivé na 60 °C, nafes
se rozpoudt&dlo odpaff a zbytek se vydisti chromatografif na silikagelu p¥i teplotd -15 °C
za poufit{ sm¥si dichlormetanu, metanolu a kyseliny octové (96:3,5:0,5 objem/objem/objem)
Jeko elu¥nfho &inidla. Ziskd se etoxykerbonyloxymetyl-7-(4-metylimidazol-2-yl)amino=-3-(2-
-metyl-1,3,4-thiadiazol-5~yl)thiometylcef-3-em-4-karboxyldt, jeho¥ NMR spektrum obsahuje
nésledujfci signdly (perdeuterodimetylsulfoxid + deuterovand kyselina octovd): 1,2 (¢, 3H),
2,1 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,75 (s, 3H), 4,2 (m, 4H), 5,3 (m, 1H), 5,4 (m, 1H), 5,8 (s,
2H), 6,7 (&, 1H), 7,1 (4, 'H), 7,5 (4, 1H).

P¥{L{klad 16
Postup popsany v p¥ikladu 4 se opekuje za pouziti vZdy p¥fslusného 2-fluor~i-trifenyl-

metylimidazolu a derivétu 7-aminocefalosporinu Jjeko vychozich ldtek, Zfskajf se nésleduji-
c¢i sloudeniny:

nlI:=:>_ H
| NH——F
Vi
N N A1
COOH
R' R2 Poznémka .
CH,OCONH, H 1, 2
=N
CH8— | H 3, 4

N—CHy
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pokradovéni tabulky

R R? Poznémka
&
CH s_( ),
2 ; CHCHOHCH, ‘ 5, 6, 7.
CHy
N——— CH
3
cuzs-—(/s I ' H 8, 9, 10
—‘(CH2)3COOH '
N—N ,
cu,s—(N/\N ‘ ,
<|=H3 CHy (CHy)4 1, 12, 13
“
|
CH,S 'I“o H 14
0%
H 3, 15, 16

N—N
||
cHZS"&SJ\ NHCOCH;

Poznémky:

1.

2.

3.

4.

5.

Eludni ¥inidlo pro vysokotlekou kapalinovou chromatografii je tvofeno sm&si vody, -
metanolu a kyseliny octové v poméru 90:10:1 (objem/objem/objem).

NMR spektrum produktu obsahuje nésledujici signély (perdeuterodimetylsulfoxid + deu-
terované kyselina octovd): 3,56 (q, 2H), 4,8 (q, 2H), 5,18 (a, 1H), 5,58 (4, 1H),
6;96 (3, 1H).

Elu¥ni #inidlo pro vysokotlakou kapalinovou chromatografii Je tvoteno sm¥si vody,
metanolu a kyseliny octové v pom&ru 70:30:1 (objem/objem/objem),

NMR spektrum produktu obsahuje ndsledujlci signdly (perdeuterodimetylsulfoxid + deu~
terovend kyselina octové): 3,46 (4, 1H), 3,74 (4, 'H), 3,86 (&, 1H), 4,09 (s, 3H),
4,17 (a, 1H), 5,08 (4, tH), 5,5 (4, 1H), 6,84 (s, 2H), 8,69 (s, 1H).

Eludni &inidlo pro vysokotlakou kapalinovou chromatografii Je tvo¥eno sm&sf vody,
metanolu a kyseliny octové v pomdru 75:25:1 (objem/objem/objem).



226028 40

6.

7.

8.

9.

10,

11,

12,

13.

14.

15,

16,

NMR spektrum produktu obsshuje ndsledujici signdly (perdeuterodimetylsulfoxid + deu-
terovend kyselina octovd): 1,07 (4, 3H), 2,46 (m, 2H), 3,66 (q, 2H), 3,93 (s, 3H),
4,32 (Biroky singlet, 2H), 5,1 (4, 1H), 5,54 (4, tH), 6,64 (s, 1H).

Vychozi fluorimidezol je moZno p¥ipravit nésledujicim zplsobem. P#i pripravd 2-fluor-
~4=(3-hydroxypropyl)-i~-trifenylmetylimidazoiu ve v&t5im m&¥{tku se chrometografi{ na
silikegelu, za poufit{ sm¥s{ petroléteru (teplota varu 60 a% 80 °C) a éteru v obje-
movych pom&rech od 50:50 do 0:100; izoluje jeko podruZny produkt isomern{ 2-hydroxy-
propylderivdt. NMR spektrum tohoto produktu obsahuje ndsledujfci signély (deutero-
chloroform): 1,18 (4, 3H), 2,47 (m, 2H), 3,3 (Ziroky singlet, 1H), 4,0 (m, 1H), 6,27
(s, 1H), 7,0 a% 7,5 (m, 15H).

Elugni éinidlobpro vysokotlakou kapalinovou chromatografii Jje tvoreno sm&si vody,
metanolu a kyseliny octové v pom¥ru 60:40:1 (objem/objem/objem).

NMR spektrum produktu obsehuje nésledujici signdly (perdeuterodimetylsulfoxid + deu~
terovand kyselina octovd): 1,71 (m, 2H), 2,18 (t, 2H), 2,24 (s, 3H), 2,7 (t, 3H),
3,44 (4, 'H), 3,73 (4, 'H), 4,07 (4, 'H), 4,47 (4, 1H), 5,06 (4, 1H), 5,54 (4, 1H),
6,8 (s, 2H),

Vychoz{ materidl je moZno pPipravit nésledujfcim zplisobem. Reakei 3-acetoxymetyl-7-
<aminocef-3-em-4-karboxylové kyseliny s 5-(3-karboxypropyl)-4-metylthiazoi-2-thiolem
v pufru o pH 6,4 v pFitomnosti hydrogenuhlilitanu sodného se ziskd T-emino-3-[5-(3-
-karboxypropyl)-4-mety1thiazol-2-y1]thiometylcef-3-em-4~karboxylové kyselina, NMR
spektrum produktu obsahuje ndsledujici signdly (perdeuterodimetylsulfoxid + deutero-
vend kyselina octové): 1,71 (m, 2H), 2,17 (t, 2H), 2,23 (s, 3H), 2,68 (t, 2H), 3,43
(d, VH), 3,74 (4, 1H), 3,98 (4, 1H), 4,44 (4, 1H), 4,73 (4, 1H), 4,93 (4, 1H).

Eludni &inidlo pro vysokotlakou kapalinovou chromatografii je tvoreno sm¥sf vody,
metanolu a kyseliny octové v pomdru 55:45:1 (objem/objem/objem).

‘NMR spektrum produktu obsshuje ndsledujici signdly (perdeuterodimetylsulfoxid + deu-
terovand kyselina octovéd): 0,9 (t, 3H), 1,1 a% 1,8 (m, 4H), 2,3 a% 2,5 (zskryto H,0,
2H), 3,52 (a4, 1H), 3,78 (4, 1H), 4,34 (Biroky singlet, 2H), 5,08 (d, 1H), 5,56 (4,
1H), 6,58 (s, 1H).

Vjchozi materidl je moZno pfipravit ndsledujicim zpisobem: reakefl 4-formyl-2-fluor-
=1-trifenylmetylimidazolu s ellyltrifenylfosfoniumbromidem v dichlormetsnu v p#¥{tom-
nosti vodného hydroxidu sodného se ziské 4-(1,4-butadienyl)-2-fluor~1-trifenylmetyl-
imidazol, Tento dion se hydrogenuje v etylacetdtu v p¥*ftomnosti palédia ne uhli zs
atmosférického tlaku, &im% se ziské 4-butyl-2-fluor-!-trifenylmetylimidazol, Jeho%
NMR spektrum obsahuje ndsledujici signdly (deuterochloroform): 0,9 (t, 3H), 1,1 a2
1,8 (m, 4H), 2,42 (t, 2H), 6,2 (s, 1H), 7,0 a% 7,4 (m, 15H).

NMR spektrum produktu obsehuje ndsledujici signdly (perdeuterodimetylsulfoxid + deu-
terovend kyselina octovd): 3,46 (4, 1H), 3,73 (4, 1H), 4,17 (s, 2H), 5,16 (4, 1H),
5,55 (a4, 1H), 6,8 (s, 2H), 8,28 (dd, 1H), 7,05 a¥ 7,69 (3H).

NMR spektrum produktu obsshuje ndsledujici signdly (perdeuterodimetylsulfoxid + deu-
terovend kyselina octovd): 2,13 (s, 3H), 3,4t (4, 1H), 3,73 (4, 1H), 4,19 (4, 1H),
4,44 (4, 'H), 5,06 (4, tH), 5,64 (d, 1H), 6,71 (s, 2H).

Vychoz{ materidl je mo2no pFipravit nésledujfcim zpisobem. Reskei 3-acetoxymetyl-T-
-aminocef-3-em-4-karboxylové kyseliny s 2-acetylamino-1,3,4-thiadiazol-5-thiolem

ve smdsi acetonu e pufru o pH 6,4 v pfitomnosti hydrogenuhli¥itanu sodného se ziskd
7-amino=-3-(2-acetylemino=-1,3,4-thiadiazol-5~yl)thiometylcef-3~em-4-karboxylovd kyse-
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lina, jeji% NMR spektrum obsahuje nédsledujici signély (perdeuterodimetylsulfoxid +
+ deuterovend kyselina octovd): 2,14 (s, 3H), 3,43 (4, tH), 3,73 (4, 1H), 4,06 (4,
'H), 4,4 (4, 'H), 4,7 (4, 'H), 4,91 (4, 1H).

PREEDMET VYINALEZU

t. upisob vyroby cefalosporinovych derivdtd obecného vzorce I

R3
N H H s
FE RN
A N NH i3 (I)
¢7<v N - R.‘
o 2
R

se kterdw

1

' znsmend atom vodiku nebo chloru, metylovou skupinu, acetoxymetylovou skupinu,
1-metyl-1H-tetrazol-5-ylthiometylovou skupinu, 1-karboxymetyl-1H~-tetrazol-5-ylthiometylovou
skupinu,  1-(2-dimetylamino)etyl-1l~tetrazol-5-ylthiometylovou skupinu, 1-sulfometyl-iH- !
~tetrazol-y~ylthiometylovou skupinu, 1-isopropyl~1H-tetrazol-5-ylthiometylovou skupinu,
t-(2,2,2-trif1uor)ety1-1H-tetrazol-5-y1thiometylovou skupinu, 1-fenyl-1H-tetrazol-5-yl-
thiometylovou skupinu, 1= (2-metylthio)etyl-1H-tetrazol-5-ylthiometylovou skupinu, 1,3,4~
-thiadiazol-Z-&lthiometylovou skupinu, S5-metyl-1,3,4-thiadiazol-2-ylthiometylovou skupinu,
1,2,3-thiadiazol-5-ylthiometylovou skupinu, 1H-1,2,3-triazol-4-ylthiometylovou skupinu,
5-trifluormetyl-1H-1,2,4-triazol-3-ylthiometylovou skupinu, 4,6-dimetylpyrimid-Z-ylthio-
metylovou skupinu, 2-thiazolin-2-ylthiometylovou skupinu, benzoxazol-2-ylthiometylovou sku-
pinu, benzthiazol-2-ylthiometylovou skupinu, 2-kerboxyfenylthiometylovou skupinu, (6-kerb-
oxymetyl-7—hydroxypyrrolo[1,2—b]pyridazin-Z—yl)thiometylovou skupinu, metoxymetylovou sku-
pinu, hydroxymetylovou skupinu, azidometylovou skupinu, aminometylovou skupinu, benzoyl-
oxymetylovou skupinu, acetylaminometylovou skupinu, karbemcyloxymetylovou skupinu, 2-metyl-
thio-1,3,4-thiadiazol-5-ylthiometylovou skupinu, 2-merkepto-1,3,4~-thiadiazol-5-ylthiomety-
lovou skupinu, 2-acetylsmino-1,3,4-thiadiazol~5~ylthiometylovou skupinu, S-metyl-1,2,4~
~thiadiazol-2-ylthiometylovou skupinu, 2-sulfometyl-1,2,4-oxadiazol-5-ylthiometylovou sku-
pinu, 4-metyl-5-(3-karboxypropyl)thiazol-2-ylthiometylovou skupinu, 2H-2-metyl-1,2,3-tri-
azol-4~-ylthiometylovou skupinu, 1H-1,2,4~triazol-2-ylthiometylovou skupinu, 4,5~-dihydro-6-
: -hydroxy-4—mety1-5—oxo—1,2,4-triazin-3-ylthiometylovou skupinu, 2,5-dihydro-6-hydroxy-24

© -metyl-5-oxo-1,2,4-triazin-2~ylthiometylovou skupinu, 1-oxidopyrid-z-ylthiometylovou'sku-
pinu, imidazo[4,5-b]pyrid—2—y1thiometylovou skupinu nebo imidazol[4,5-d]pyrimidin—2-ylthio-
metylovou skupinu,

R2 predstavuje karboxylovou skupinu nebo zbytek vzorce
COOCH2000R10
kde
r'0 znamend metylovou, etylovou nebo terc.butylovou skupinu,

nebo R2 ptedstavuje zbytek vzorce

COOCH2000H3
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nebo

Coo

R3 znemend atom vodiku, hydroxylovou skupinu, metylovou skupinu, metoxyskupinu, ace-
tylovou skupinu nebo 4-metoxybenzylovou skupinu a

A predstavuje zbytek vzorce II nebo III

R6
R‘ R_.—
L )
. Lo
(1II) (III)

v nichZ

kaZidy ze symbold r a Rs, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamend vidy atom vo-
diku, kyanoskupinu, hydroxylovou skupinu, karboxylovou skupinu, metylovou skupinu, hydroxy-
metylovou skupinu, 3-hydroxypropylovou skupinu, etoxykarbonylovou skupinu, fenylovou sku-
pinu, aminometylovou skupinu, 2-hydroxypropylovou skupinu, propylovou skupinu, butylovou
skupinu nebo 3-am1nopropy1ovgufékupinu; nebo

R4 a R5 Jsou spolu spojeny a spole¥n& s uhlikovymi atomy, na které Jsou navdzény, tvo-
*1 cyklohexenovy, benzenovy, naftalenovy &i dihydroacenaftalenovy kruh, pfi¥em# benzenovy
kruh je popiipad® substituovén jednim nebo dvéma substituenty vybranymi ze skupiny zahrnu-
Jici atomy fluoru a chloru, hydroxylovou skupinu, sminoskupinu, kerboxylovou skupinu, nitro-
skupinu, metylovou skupinu, metoxyskupinu, trifluormetylovou skupinu, hydroxymetylovou sku-
pinu, sminometylovou skupinu, acetylaminoskupinu, azidometylovou skupinu, acetylaminometylo-
vou skupinu, kyanmetylovou skupinu a kerbamoylmetylovou skupinu, & zbytky vzored IV, Va VI

cnz-n=c3-mcaz) 6 (Iv)
\_/ . .

CH NHCOCH,NH, (V)

CH,NHCOCH(Ph)NH, (vI)

kde
Ph znamend fenylovou skupinu, a

kaZdy ze symbold Rs, R7, RB a Rg, které mohou byt stejné nebo rozdfilné, znemend vidy
atom vodiku, hydroxymetylovou skupinu, sminometylovou skupinu, karbamoylovou skupinu, meto-
xykarbonylovou skupinu, metylovou skupinu, n-hexylovou skupinu, fenoxymetylovou skupinu,
popfipad¥ substituovanou difenylmetylovou skupinou, nebo fenylovou skupinu, pop¥ipad¥ sub-
stituovanou jednim nebo dvima substituenty vybranymi ze skupiny zehrnujfc{ atomy fluoru a
chloru, kyenoskupinu, hydroxylovou skupinu, fenylovou skupinu a dimetylaminoskupinu, nebo
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R’ a R8, Jsou-1i ve vzdjemném uspo¥dddni cis, Jsou spolu spojeny a spoledn& s uhliko-
vymi atomy, na kterd jsou navdzdny, tvori cyklopropanovy; cyklobutanovy, cyklopentenovy
nebo cyklohexanovy kruh, nebo .

R6 predstavuje karboxylovou skupinu a R7, RB a R9 znamenaj{ stomy vodiku,

& farmaceuticky upotiebitelnych adidnich soli s kyselinami nebo bdzemi t&ch sloudenin obec~-

ného vzorce I, které obsashujf volné bazické nebo kyselé skupiny, vyznaujici se tim, Ze
se sloudenina obecného vzorce VII

HoN ==t \
JINI A (VII)

ve kterém

1

R a R maji shora uvedeny vyznam,

neché resgovat se sloudeninou obecného vzorce VIII

3
R (VIII}
N
e
A //\7“15
\N

ve kterém

3 — .
R” a A‘\\N maji shora uvedeny vyzneam a

R15 predstavuje etom halogenu,

nade? se pop¥ipadd ziskend slouSenina obecného vzorce I, obsahujic{ volnou kyselou skupi-
nu, reskci s bézl poskytujici farmaceuticky upotfebitelny kationt prevede nz svoji adilnd
sil s bdz{ nebo se ziskand sloudenins obecného vzorce I, obsshujici volnou bazickou skupi-
nu, popiipad& prevede reakci s kyselinou poskytujfel fermaceuticky upotfebitelny aniont
na svoji adi¥nf sil s kyselinou.

2. Zpisob podle bodu 1, k vyrobd sloulenin shore uvedeného obecného vzorce I, ve kte-
rém R‘, P a R maji vyznam jako v bodu ! a

4~ znomend zbytek shora uvedeného obecného vzorce II nebo III, v nichZ ka¥dy ze sym~
bold Rt a R5, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamend vidy atom vodiku, kysnoskupinu,
hydroxylovou skupinu, karboxylovou skupinu, metylovou skupinu, hydroxymetylovou skupinu,
3-hydroxypropylovou skupinu, etoxykerbonylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, nebo

r* a R jsou spolu spojeny a spole&nd s uhlikovymi atomy, na které Jsou nsvézény,
tvor{ cyklohexenovy, benzenovy, naftalenovy i dihydroacenaftelenovy kruh, prilemi benze-
novy kruh je popFipad¥ substituovén jednim nebo dv&ma substituenty vybranymi ze skupiny
zahrnujici atomy fluoru a chloru, hydroxylovou skupinu, sminoskupinu, karboxylovou skupi~
nu, nitroskupinu, metyiovou skupinu, metoxyskupinu, trifluormetylovou skupinu, hydroxyme-
tylovou skupinu, eminometylovou skupinu, acetylsminoskupinu, kyenmetylovou skupinu a karba~
moylmetylovou skupinu, a zbytky shora uvedenych vzored IV, V a VI, kde Ph znamené fenylovou
skupinu a

ka%dy ze symbold Ré, RT, i a R9, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamend vidy
atom -vodiku, hydroxymetylovou skupinu, metylovou skupinu, n-hexylovou skupinu, fenoxymety-
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lovou skupinu nebo fenylovou skupinu, pop¥ipadd substituovanou Jednim nebo dv&ma substi-
tuenty vybranymi ze skupiny zahrnujfci atomy chloru, kyenoskupinu, hydroxylovou skupinu,
fenylovou skupxnu a dimetyleminoskupinu, nebo

R7 a Rs, Jsou-1i ve vzdjemném usporddédni cis, jsou spolu spojeny a spole¥n& s uhlfko-
vymi atomy, na které jsou navdzdny, tvor{ cyklopropanovy, cyklobutanovy, cyklopentenovy
nebo cyklohexanovy kruh, nebo

6 pfedstavuje karboxylovou skupinu a R7, e a B znamenajl atomy vodiku,

e farmaceuticky upotfebitelnych adiZnich sol{ s kyselinami nebo bdzemi tdch slouZenin obec-
ného vzorce I, které obsahujf volné bazické, resp. kyselé skupiny, vyznadujici se tim, Ze
se slouZenina shora uvedeného obecného vzorce VII, v n¥mZ R a maji vyznem jako v bo-
du 1, nechd resgovat se slouZeninou shora uvedendho obecného vzorce VIII, ve kterém R’ a
maji vyznam jako v bodu | a A< mé v tomto bodu uvedeny vyznam, nale? se pop¥ipadd
ziskand sloufenina obecného vzorce I, obsahujfci volnou kyselou skupinu, reakci s bdz{i po-
skytujfef farmasceuticky upotfebitelny kationt prevede na svoji adi¥nf{ sil s bdzi nebo
se ziskand sloufenina obecného vzorce I, obsahujfci volnou bazickou akupinu, pop¥ipadd
prevede reakel s kyselinou poskytujfci farmaceuticky upotfebitelny eniont na svoji adi¥nt
sil s kyselinou.

3. Zpisob podle bodu 1, vyznafujici se tim, %e se jako vychozi létky pouiji slou¥e-
niny obecného vzorce VIII, ve kterém R3 a A majl vyznem jako v bodu 1 a R‘s pfedatavuje
atom fluoru nebo chloru, a reakce se provddf v pFftomnosti elespon jednoho ekvivelentu
kyseliny.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 K¢és
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