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oxyiming-2-(amine-substituovanéhe-1,2,4-thiadiazolyl )acet-
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methyl-3-cefem-4-karboxylové kyseliny

1
Vynédlez se tykd zplsobu pfipravy novych

cefemovych sloucenin a jejich farmaceutic-
ky vhodnych soli, pfidemZ tyto nové cefe-
mové  sloufeniny a jejich farmaceuticky-

vhodné soli maji antimikrobidlni uinnost
a miZe se jich proto pouZivat pro o3etfova-
ni infek&niho onemocnéni lidi i zvi¥at. Nové
céfemové sloudeniny a jejich farmaceutic-
ky vhodné soli jsou uéinné proti €etnym
patogennim mikroorganismim. PouZivd se
jich proto jakoZto ucinné sloZky farmaceu-
tickych piipravki pruo osenovam nemocnych
lidi a zvirat.

Zpisobem podle vyndlezu se prlpravup
nové cefemové sloueniny, kterymi jsou de-
rivaty 7-[2-hydroxyimino- nebo substituova-
ného oxyimino-2-(amino-substituovaného-
-1,2,4-thiadiazolyl Jacetamido]-3-substituo-
vaného methyl-3-cefem-4-karboxylatu nebo
7-[2-hydroxyimino- nebo substituovaného
oxylmino-2- (amino-substituované-1,2,4-thia-
diazolyl)acetamido]-3-substituované methyl-
-3-cefem-4-karboxylové Kkyseliny obecného
vzorce I
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’E_ﬂ“—c CONH T wj\
CH, R3

(1)
kde znamena

* R! aminoskupinu,
R? atom vodiku, alkylovou skupinu s 1

a4 atomy uhliku, popripadé& substituova-

nou karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou
skupinou s 2 aZ 5 atomy uhliku v alkoxy-
podilu, fenylalkoxykarbonylovou skupinou
s 2 aZ 5 atomy uhliku v alkoxypodilu, alkyl-
thioskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, feny-
lovou skupinou nebo atomem halogenu, da-
atomy uhliku, alkinylovou skupinu s 2 aZ 4
atomy uhliku, alkinylovou skupinu s 2 aZ
4 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu s
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3 a7 6 atomy uhliku, cykloalkenylovou sku-
pinu s 3 a¥ 6 atomy uhlfku nebo oxoskupi-
nou substituovanou tetrahydrofurylovou sku-
pinu,

R3 skupinu obecného vzorce

iN’__ESS X

X atom wvodiku nebo karbamoylovou sku-
pinu a

R4 skupinu vzorce COO~ nebo znamend

R3 2-alkyl-5-0x0-6-hydroxy-2,5-dihydro-
-1,2,4-triazinylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylovém podilu a

R% karboxyskupinu,

vinitd C4ra znamend, Ze jsou zahrnuty
syn i anti isomery, za podminky, Ze R2 ne-
znamend cyklopentylovou skupinu, cyklopen-
tenylovou skupinu nebo- l-methyl-1-karbo-

kde znamené

xyethylovou skupinu v p¥ipads, kdy RS zna- -

mené skupinu vzorce

iN@-CONH,_

a ]e]lch farmaceuticky vhodnych soli,
tak, Ze se nechava reagovat slouéenma obec-
ného vzorce 11

H‘,_N—],——‘—(S

0
R (11)

-

kde

R3 a RY maji shora uvedeny vyznam, nebo
jeji reaktivni derivdt na aminoskupiné ne-

_ bo jejl sil, se slou€eninou obecného vzor-

ce III

"'E_:ﬂ_c COOH

sN N
-R* oo
(m)

kde

Ri a R? méd shora uvedeny vyznam,
nebo jejim reaktivnim derivdtem na karbo-
xyskupind nebo jeji soli a popFipadé se ze
ziskané slouCeniny obecného vzorce I, kde
R? znamend alkoxykarbonylalkylovou sku-
pinu s 2 aZ 5 atomy uhliku v alkoxypodilu

-a 8 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovém podilu
-nebo fenylalkoxykarbonylalkylovou skupinu

s 2 aZ 5 atomy uhliku v alkoxypodilu a s 1
aZ 4 atomy uhliku v alkylovém podilu, eli-
minuje skupina chrédnici karboxyskupinu za
vzniku slou€eniny obecného vzorce I, kde
RZ znamend karboxyalkylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku: v alkylovém podilu, ne-
bo se ze ziskané sloufeniny obecného vzor-
ce I, kde R? znamend trifenylalkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovém po-
dilu, eliminuje skupina chrédnici hydroxy-
skupinu za vzniku sloufeniny obecného
vzorce I, kde R? znamend atom vodiku.
Nékteré Z. v§chozich latek,. pvouzwanych
pfi zpisobu podle.vyndlezu, jsou nové. .Né-.
které slout‘ieniny obecného vzorce II. se mo- -
hou pflpravlt nasledu]Icmu zpusoby

o

HOOC- CH (CH }5CONHIT\J__ 3¢ (X)
CHR

?O
0

(IX) nebo jeji stl

COOH
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HOOC- CH (CH, )y CONH—';:L
NH

co

I
2o

(XI) nebo jeji stil

R

S
H,N +/; X
N z—CH,N EES
O _ ——
Ccoo

(XII) nebo jeji siil

kde

X mé shora uvedeny vyznam a
R3 znamené skupinu, kterd miiZe byt sub-
stituovdna skupinou obecného vzorce

X
:'.'N:/_ﬁ

X mé shora uvedeny vyznam.

Ze shora uvedenych slou€enin jsou slou-
¢eniny obecného vzorce XI nové.

Pokud jde o slou€eniny obecného vzorce
I a o vychozi 1atky obecného vzorce IlI, za-
hrnuji tyto obecné vzorce také vidy tauto-
merni isomery.

To znamend, Ze v pfipad& skupiny obec-
ného vzorce

kde

N
Sw)

N
R1T” S

(kde R! ma shora uvedeny vyznam]}, obsa-
Zené v molekule pfripravované a vychozi l4t-
Ky, miiZe byt skupina tohoto vzorce také
alternativné pritomna ve své tautomerm
forms

HN—

191’ ”l\s’”

{RY* znamend iminoskupinu nebo. chréangnou
iminoskupinu). Ob& tyto skupiny jsou" ve

Eliminace
X chranici skupiny
aminoskupiny
CHZ. v poloze 7

stavu rovnovahy vzajemné a takovy tauto-
merismus miZe byt vyjadien rovnici:

e s o Al

kde

Rl a R!* maji shora uvedeny vyznam.
Tyto  typy tautomerismu mezi aminoslouce-
ninou a odpovidajici iminoslougeninou, jak
shora uvedeno, jsou dobfe zndmy z litera-
tury a je zfejmé zndmé pracovnikim v obo-
ru, Ze se ob& tautomerni formy isomerdi mo-
hou navzdjem snadno prevddét a oba tau-
tomerni isomery patfi do téZe kategorie
sloufeniny jako takové.

Vynélez se proto tykd obou tautomernich
forem pripravovanych sloudenin a vycho-
zich latek. PFipravované i vychozi sloude-
niny obsahujici skupinu takovych tautomer-
nich isomerdt jsou oznadovany v8ak vZdy jen
pro skupinu vzorce

N

|
A

R

Kromé& toho sloudeniny obecného vzorce
I, a vychozi sloueniny obecného vzorce
III, zahrnuji pFipravované sloudeniny a vy-
chozi 14tky ve formé& syn isomeru a anti iso-
meru a jejich smési. Napriklad v pFipadé&
slou€eniny obecného vzorce I se syn iso-
merem mini geometricky isomer majici par-
cidginf strukturu odpovidajici vzorci

kde
R! a R? maji vZdy shora uvedeny vyznam
a antiisomerem. se mini jiny geometricky

isomer majici parcidlni strukturu odpovi-:
dajici obecnému vzorci :
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R A—c-co-

N
ifo—w

kde

R! a R? maji vZdy shora uvedeny vyznam.

Pokud jde o jiné pfFipravované a vychozi
sloufeniny zahrnuji syn isomer a anti iso-
mer jako jsou geometrické isomery objas-
néné pro sloudeninu obecného vzorce L

Vhodnymi farmaceuticky prijatelnymi so-
lemi sloufenin obecného vzorce I jsou bez-
né netoxické soli, v€etnd kovovych soli, ja-
ko jsou soli alkalickych kovii, napiiklad so-
11 sodné a draselné, soli kovit alkalickych
zemin, napfiklad soli vapenaté, hofe&naté,
amoniové soli, soli organickych z4sad, ja-
ko napftiklad trimethylaminov4 sil, triethyl-
aminova sil, pyridinové siil, pikolinové siil,
dicyklohexylaminovéa sfil, N,N'-dibenzylethy-
lendiaminov4 stl, soli organickych kyselin,
jako jsou napfiklad octan, maleéat, vinan,
methansulfonat, benzensulfondt, formi4t, to-
luensulfonét, soli anorganickych kyselin, ja-
ko napfiklad hydrochlorid, hydrobromid,
hydrojodid, thiokyan&t, sulfat, fosfdt, nebo
soli aminokyselin, jako nap¥. arginin, sil as-
partové kyseliny nebo glutamové Kkyseliny
a podobné soli.

JakoZto niZ8i alkylové skupiny ve vyzna-
mu symbolu R? se mini alkylové skupiny s
1 aZ 6 atomy uhliku, jako je nap¥iklad sku-
pina methylova, ethylova, propylovéd, iso-
propylové, butylova, isobutylovd, terc.buty-
lov4, pentylovd, terc.pentylovd, hexylova sku-
pina a jako jsou podobné skupiny as vyho-
dou se niZ81 alkylovou skupinou mini skupi-
na s 1 aZ 4 atomy uhliku.

NiZ31 alkylovd skupina ve vyznamu sym-
hbolu R? miiZe byt substituovdna jednim aZ
tfemi vhodnymi substituenty, jako jsou na-
pfiklad atomy halogenu, napiiklad atom
chloru, bromu, fluoru nebo jodu, karboxy-
skupina, niZ8i alkylthioskupina, napfiiklad
methylthioskupina, ethylthioskupina, pro-
pylthioskupina, butylthioskupina, arylova
skupina, napfiklad skupina fenylovd toly-
lova, xylylovd, mesitylovd, kumenylovd ne-
bo jako jsou podobné skupiny.

JakoZto vhodné alkenylové skupiny se u-
vadéji skupina vinylové4, allylov4, isoprope-
nylova, 1-propenylovd, 2-butenylovd, 3-pen-
tenylovd a podobné skupiny, které maji s
vyhodou 2 aZ 4 atomy uhliku.

Vhodné niZ8i alkinylové skupiny mohou
zahrnovat skupiny s 2 aZ 6 atomy uhlfku,
1ako jsou napfiklad skupina ethinylovs, 2-
-propinylovd, 2-butinylovd, 3-pentinylov4, 3-
-hexinylovd skupina nebo jako jsou podob-
né skupiny, s vfhodou skupiny s 2 aZ 4 ato-
my uhliku.

Vhodné cyklo(niZsi)alkylové skupiny mo-
hou zahrnovat skupiny s 3 aZ 6 atomy uhli-
ku, jako jsou napfFiklad skupiny cyklopro-
pylovd, cyklobutylovd, cyklopentylovd, cyk-
lohexylovd nebo podobné skupiny, s vyho-
dou skupiny s 4 aZ 6 atomy uhliku.

Vhodné cyklo[niZ8i)alkenylové skupiny
mohou zahrnovat skupiny s 3 aZ 6 atomy
uhliku, jako jsou skupina cyklopentenylo-
v4, cyklohexenylovd nebo podobné skupiny,
s vfhodou skupiny s 5 aZ 6 atomy uhliku.

Symbol pouZivany v obecném vzorci I
mezi atomem dusiku N a skupinou vzorce
O—R? znamend, Ze jsou zahrnuty jak syn
tak anti isomery dané sloufeniny.

Sloudenina obecného vzorce I se pfipra-
vuje reakci slou€eniny obecného vzorce II
nebo jejiho reaktivniho derivdtu na amino-
skupiné nebo jeji soli se sloudeninou obec-
ného vzorce III nebo s jejim reaktivnim de-
rivdtemm na karboxyskuping& nebo s jeji soll.

Vhodny reaktivni derivat na aminoskupi-
né slouéeniny obecného vzorce II miZe za-
hrnovat b&Zné reaktivni derivdty pouZivané
pfi amidaci, jako napfiklad iminotyp nebo
jeho tautomerni enaminotypovy isomer ty-
pu Schiffovy zédsady, vytvofené reakci slou-
deniny obecného vzorce II s karbonylovou
slou€eninou; silylovy derivat vytvofeny re-
akcl sloueniny obecného vzorce II se sily-
lovou sloudeninou, jako je bis(trimethylsi-
iyl)acetamid, trimethylsilylacetamid nebo
podobné sloulenina; derivat vytvofeny re-
akci sloudeniny obecného vzorce II s tri-
chloridem fosforenym nebo s fosgenem a
podobné sloudeniny.

Vhodnd sidl slou¢eniny obecného vzorce
II mlZe zahrnovat aditni stl s Kkyselinou,
jako je adi&ni sdl s organickou kyselinouy,
napiiklad acetdt, maleét, tartrat, benzen-
sullon4t, toluensulfondt, nebo s anorganic-
kou kyselinou, jako je naptiklad hydrochlo-
rid, hydrobromid, sulfédt, fosfat, kovovou sil,
jako je napriklad sodna sfil, draselna sil,
vépenatéd sfil a hofetnatd siil, amoniovou sil,
sil organického aminu, jako je napfiklad
triethylaminovd sil, dicyklohexylaminovd
sl a podobné soli.

Vhodné reakéni derivdty na karboxysku-
piné slouéeniny obecného vzorce III mohou
zahrnovat halogenidy kyseliny, anhydrid ky-
seliny, aktivovany amid, aktivovany ester a
podobné derivaty. JakoZto vhodné ptiklady
se uvadéji chlorid kyseliny, azid kyseliny,
smésny anhydrid kyseliny s kyselinou jako
je substituovand fosforend Kkyselina, jako
je napfiklad dialkylfosforetnd kyselina, fe-
nylfosforetnd kyselina, difenylfosfore&na
kyselina, dibenzylosforetnd kyselina, halo-
genovand fosforefnd kyselina; dialkylfosfo-
rit4 kyselina, sifi€itd- kyselina, thiosirova
kyselina, sirova kyselina, alkyluhli&itd kyse-
lina, alifatickd karboxylovd kyselina, jako
je napfiklad pivalovd Kkyselina, pentanova
kyselina, isopentanova kyselina, 2-ethylma-
seln§ kyselina, octové kyselina nebo trichlor-
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octovd kyselina nebo aromatickd karboxy-
lova Kkyselina, jako je napfiklad benzoova
kyselina; symetricky anhydrid kyseliny; ak-
tivovany amidimidazo’em, dimethylpyrazo-
lem, triazolem nebo tetrazolem; nebo akti-
vovany ester, jako je napfiklad kyanome-
thylester, methoxymethylester, dimethylimi-
+

nomethyl{ (CH3)2N=CH— ]ester, vinylester,

propargylester, p-nitrofenylester, 2,4-dinitro-
fenylester, trichlorfenyliester, pentachlorfe-
nylester, mesylfenylester, fenylazofenyies-
ter, fenyithioester, p-nitrofenylthioester, p-
-kresylthioester, karboxymethylthioester, py-
ranylester, pyridylester, piperidylester, 8-
-chinolylthioester nebo ester s N,N-dime-
thylhydroxylaminem, 1-hydroxy-2-{1H)]-py-

ridonem, N-hydroxysukcinimidem, N-hydro-
xyftalimidem nebo s 1-hydroxy-6-chlor-1H-
-benzotriazolem a podobné derivaty. Tyto
reaktivni derivaty se mohou popfipadé volit
7 derivatli pouZitych v souvislosti se slou-
¢eninou obecného vzorce II1.

Solemi sloucenin obecného vzorce III mo-
hou byt soli s anorganickymi zdsadami, ja-
ko jsou soli s alkalickym kovem, napfriklad
soli sodné a draselné, nebo soli s kovy alka-
lickych zemin, napfiklad vdpenati a horec-
natéd sll, so'l s organickymi zdsadami, jako
je trimethylamin, triethylamin, pyridin, so-
li s kyselinou, jako je napfiklad kyselina
chlorovodikovd nebo bromowvodikovd nebo
podobné soli.

Reakce se zpravidla provadi v béZném
rozpoustédle, jako je voda, aceton, dioxan,
acetonitril, chloroform, methylenchlorid, e-
thylenchlorid, tetrahydrofuran, ethylacetat,
N,N-dimethylformamid, pyridin nebo jaké-
koliv' organické rozpoudiédlo, kterd nemd
na pribsh reakce nep¥iznivy vliv. Z t&ch-
to rozpoudtédel se hydrofilni rozpou$tédla
mohou pouZit ve smési s vodou.

JestliZe se sloufeniny obecného vzorce 111
pouZije ve formé& volné kyseliny nebo ve for-
mé jeji soli, provadi se rekace s vyhodou v
pfitomnosti obvyklého kondenzaldniho &ini-
dla, jako je napfiklad N,N-dicyklohexyikar-
bodiimid, N-cyklohexyl-N'-morfolinethylkar-
bodiimid, N-cyklohexy!-N‘-(4-diethylamino-
cyklohexyl}karbodiimid, N,N-diethylkarbo-
diimid, N,N-diisopropylkarbodiimid, N-ethyl-
-N‘-{3-dimethylaminopropyl Jkarbodiimid,
N,N-karbonylbis(2-methylimidazol), penta-
methylenketen-N-cyklohexylimin, difenyl-
keten-N-cyklohexylimin, ethoxyacetylen, e-
thyipolyfosféat, isopropylpolyfosfat, diethyl-
fosforchloridin, oxychlorid fosforuy, trichlo-
rid fosfority, pentachlorid fosfore&ny, thio-
nylchlorid, oxalylchlorid, trifenylfosfin, N-
-ethyl-7-hydroxybenzisoxazoliumfluorborat,
N-ethyl-5-fenylisoxazolium-3‘-sulfonéat, 1-(p-
-chlorbenzensulfonyloxy )-6-chlor-1H-benzo-
triazol, tak zvané Vilsmeierovo €inidlo, napf.
{(chlormethylen)dimethylamoniumchlorid
pFipraveny reakci dimethylformamidu s thio-
nylchloridem nebo s fosgenem, sloufenina
pfipravend reakci dimethylformamidu s oxy-

10

chloridem fosforu nebo v pritomnosti po-
dobného Cinidla.

Reakce se také mlZe provAadé&t v piitom-
nosti anorganické nebo organické zasady,
jako je hydroxid alkalického kovu, hydro-
genuhliditan alkalického kovu, uhlifitan al-
kalického kovuy, octan alkalického kovu, tri-
-(niz8i}-alkylamin, pyrydin, N-{niZ3i}aikyl-
morfolin, N,N-di(niZsi)alkylbenzylamin, N,-
N-di(niZ8i)alkylanilin, jak bude déle pfFi-
kladné uvedeno nebo v pritomnosti podob-
nych zdsad. JestliZe jsou zdsada nebo kon-
denza¢ni ¢inidlo kapalné, miZe se jich po-
uzit také jakoZto rozpouStédla. Reak&ni tep-
lota nemd rozhodujiciho vyznamu, reakce
se gzpravidla provadi za chlazeni nebo pfi
teploté mistnosti.

Pii uvedené reakci se mohou ziskat syn-
-isomery sloufenin obecného vzorce I s vy-
hodou pii provadéni reakce siouceniny obec-
ného vzorce II se syn-isomerem sloufeniny
obecného vzorce Il

Pii shora uvedenych reakcich a/mebo pfi
shora uvedeném dodatefném zpracovani re-
akénich produktd podie vyndlezu, se shora
uvedeny geometricky isomer a/nebo tauto-
merni isomer miZe popripadé prevadét na
jiiny geometlricky isomer a/nebo na tauto-
merni isomer a tytc plipady jsou rovnéZ za-
hrnuty do rozsahu tohoto vynalezu.

V pPipadég, Ze plipravend sloucenina obec-
ného vzorce I ma volnou karboxyskupinu
a/nebo volnou aminoskupinu, miiZe sg pfe-
vddét na farmaceuticky vhodnou sil, jak
shora uvedeno, o sob& zndmymi zplsoby.

Sloutenina obecného vzorce I, pFiprave-
nd zplsobem podle vyndlezu, méa vyrazné
antimikrobidini vlastnosti a vysokou anti-
bakteridlni Gfinnost a inhibuje rfist €etnych
mikroorganism@i v€etn& patogennich gram-
-pozitivnich a gram-negativnich bakterii.

Pro terapeutické poddvani cefalosporino-
vych sloudenin, pf¥ipravenych zpiisobem po-
dle vynéalezu, se jich pouZivd ve formé far-
maceutickych pripravki, které obsahuji slou-
Seninu obecného vzorce I spolu s farmaceu-
ticky vhodnymi nosi¢i, jako jsou organické
nebo anorganické pevné nebo kapalné lat-
ky, vhodné pro orédlni, parenteralni nebo ex-
ternaini podavani.

Farmaceutické p¥ipravky mohou mit pev-
nou formu, jako napfiklad formu kapsli,
tablet, draZé, masti nebo £ipk(i, nebo mohou
mit kapalnou formu, jako jsou roztoky, sus-
penze nebo emuize. Popripadd mohou far-
maceutické piipravky obsahovat vedle slou-
geniny obecného vzorce 1 jeSté pomocné
latky, stabiliza¢ni d&inidla, smécedia nebo
emulgacéni Cinidla, pufry a jiné b&in& po-
uZivané pfisady.

Jakkoliv se davka sloufeniny obecného
vzorce I mfiiZe ménit v zAvislosti na vEku
a stavu pacienta, osvéddila se jako stfedni
jednotlivda ddavka ptiblizng 50 mg, 100 mg,
250 mg a 500 mg sloudeniny obecného vzor-
ce I jako d¢inna pro oSetfovani infekénich
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onemocnéni zplsobenych Cetnymi patogen-
nimi bakteriemi. Obecné& se miiZe podévat
denni ddvka 1 mg/jedinec, aZ 1000 mg/jedi-
nec nebo i v8t31.

Pro doloZeni Gcfinnosti sloufenin podle
vynélezu obecného vzorce 1 jsou déle uve-
deny vysledky zkouSek antimikrobidlni aG-
¢éinnosti repezentativnich sloufenin obec-
ného vzorce I, pFipravenych zplisobem po-
dle vynalezu,

ZkuSebni metoda
PInd smydka pfes noé p8stované kultu-

ry kaZdého zkouSeného kmene v sdjové Ziv-
né pideé s tryptikdzou (10% Zivych bunék na

mililitr} se v prozich nanese na infizni agar-

(HI-agar) obsahujici odstupriované koncen-
trace antibiotik a vyjadfi se minimAlni inhi-
bi¢ni koncentrace (MIC) jako um/ml po in-
kubaci 20 hodin pfi teploté 37 °C.

Zkou3ené sloueniny

1) 7-[2-Ethoxyimino-2- (5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl}acetamido]-3-(1-pyridinio-
methyl)-3-cefem-4-karboxyldt (syn isomer)

2) 7-[2-Allyloxyimino-2-(5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-(1-pyridinio-
methyl)-3-cefem-4-karboxyldt (syn isomer)

12

3) 7-[2-(2-Propinyloxyimino)-2- (5-amino-
-1,2,4-thiadiazol-3-yl}acetamido]-3- (1-py-
ridiniomethyl )-3-ceiem-4-karboxylat (syn
isomer)

4) 7-[2-cyklopentyloxyimino-2- (5-amino-
-1,2,4-thiadiazol-3-yljacetamido]-3- (1-pyri-
diniomethyl)-3-cefem-4-karboxylat (syn iso-
mer)

5} 7-[2-(2-cyklopenten-1-yloxyimino)-2-
-{5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamido]-
-3-(1-pyridiniomethyl}-3-cefem-4-karboxy-
14t (syn isomer}

6) 7-[2-Methoxyimino-2-(5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-(1-pyridinio-
methyl)-3-cefem-4-karboxyldt (syn isomer)

7) 7-]2-Isopropoxyimino-2- (5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-(2-methyl-5-
-0x0-6-hydroxy-2,5-dihydro-1,2,4-triazin-3-
-yl)thiomethyl-3-cefem-4-karboxylova kyse-
lina (syn isomer)

8) 7-[2-Ethoxyimino-2-({5-amino-1,2,4-thia-
diazol-3-yl)acetamido]-3- (4-karbamoyl-1-
-pyridiniomethyl)-3-cefem-4-karboxylat (syn
isomer)



228145

8.0 £T'e 8.0 6¢'0 020 97'0 840 840 ££99 DOLV singns ‘g
£T'e 96T 9g‘'T GZ‘9 Gz'g GG'T 9G°T 96T 06%0T-D10ON esouigniae “sd
0z‘0 GZ0‘'0> 020 €T'S £T'e 0z°0 6€0 010 Z suesma ~1g
0z'0 6£0 020 9g‘T 9g°'T 6£0 8.0 01’0 2T seruowmaud -3
S0°0 6£0 6£0 9G‘T 8.0 020 010 0T‘0 Z2-0[ [HIN 1100 "H
(8) (2] (9] (g) (%) (¢] (z] (1)

(1w/87 ] "D "I "IN eUIU8YNO[S PUSSNONZ

8lI9)Yeq RPUISNOIZ

Hagnoxz ANparssA



2281438

13

Pokud se tyka nomenklatury slouenin
(3-pyridiniummethyl sloudenin) pfiprave-
nych zplsobem podle vyndlezu, existuje
urditd zavedend nomenklatura. Napriklad
sloutenina A se oznaduje jako 7-[2-metho-
xyimino-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)a-
cetamido]-3-(1-pyridiniomethyl }-3-cefem-4-
-karboxylat (syn isomer) nebo N-[7-{2-me-

S/

coo

(A)

Ostatni sloudeniny, ptipravené zplsobem
podle vynédlezu a spadajici do rozsahu vy-
nédlezu, se oznaduji odborné.

Nésledujici pfiklady zplsob podle vyné-
lezu toliko objasiiuji, nijak jej vSak neome-
zujt. .

Pr¥iprava 1

P¥iprava methyl-5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-
karboxylatu

Do roztoku hydrobromidu 1-ethoxykarbo-
nylformamidinu (16,6 g) v absolutnim me-
thanolu (84 ml) se piida roztok sodiku (1,93
gramu) v absolutnim methanolu (42 ml) pfi
teploté 0°C. Do smési se priddva stfidavé
brom (12,8 g) a roztok sodiku (1,93 g) v
absolutnim methanolu (42 ml) pfi teplot&
0°C a pak se do suspenze pFidad thiokyanéat
draselny (8,1 g) v absolutnim methanolu
(100 ml]. Reak&ni smé&s se michd po dobu
jedné hodiny p¥i teploté 0°C a po dobu dal-
gich Sesti hodin pfi teploté mistnosti. Smés
se zfiltruje pies celuldzovy praSek a filtrat
se odpail k suchu. Zbytek se rozpusti ve
smési ethylacetdtu a vody a pak se ethyl-
acetdtova vrstva oddéli a vysu$i se bezvo-
dym siranem hofe€natym. RozpouStédlo se
odpafi a zbytek se trituruje diethyletherem,
timZ se ziskd methyl-5-amino-1,2,4-thiadia-
zol-3-karboxylat (9,0 g} o teploté tani 202
aZ 205 °C.

1C¢ (nujol):

3400, 3250, 3100, 1710, 1610, 1540 cm™1!
NMR (ds-DMSO)

d:

3,85 (3H, s),
8,25 (2H, s)

P¥iprava 2

Pfiprava methyl-5-formamido-1,2,4-thiadia-
zol-3-karboxyldtu

14

thoxyimino-2- {5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-
yl)acetamidol-3-cefem-3-ylmethyl]pyridi-
nium-4-karboxylat (syn isomer). Ddle sil
chlorovodikové kyseliny sloudeniny (B] se
oznatuje jako 1-[(7-amino-4-karboxy-3-ce-
fem-3-yl)methyl]pyridiniumchlorid, nebo
N-[7-amino-3-cefem-3-ylmethyl]pyridinium-
-4-karboxylathydrochlorid.

S
N—x— C-CONH + s
AN | | 7 N H N—I(
0 N CHZ. _
0
B)

coo

Do smési kyseliny mravenc¢i (33 g) a acet-
anhydridu {22 g) se pfidd methyl-5-amino-
-1,2,4-thiadiazol-3-karboxylat (6,2 g) a pak
se smés micha po dobu dvou dnii p¥i teplo-
t& mistnosti. Reakéni smé&s se zkoncentruje
za sniZeného tlaku a zbytek se trituruje se
smési diethyletheru a n-hexanu, ¢im# se zis-
k& methyl-5-formamido-1,2,4-thiadiazol-3-
-karboxyldt (7,2 g) o teplot& tani 210 aZ
215 °C.

IC (nujol):

3100, 1720, 1680 cm ™1
NMR (ds-DMSO)

d:

3,90 (3H, s},
8,85 (1H, s)

P¥iprava 3

P#iprava 5-formamido-3- (2-methylthio-2-me-
thylsulfinylacetyl)-1,2,4-thiadiazolu

Do smési methyl-5-formamido-1,2,4-thia-
diazo-3-barboxyldtu (9,2 g) a methylmethyl-
thiomethylsulfoxidu (6,1 g) v N,N-dimethy!-
formamidu (100 ml) se p¥idd 50% hydrid
sodiku (7,1 g) za chlazeni v ledové lazni.
Smés se michd po dobu jedné hodiny pii
teploté okoli a po dobu dalsi hodiny pfi
teploté 40 °C. Po ochlazeni na teplotu okoli
se pifiddA methylenchlorid (300 ml) do re-
akéni smési a vznikla sraZenina se shroméz-
di filtraci a promyje se methylenchloridem.
SraZenina se p¥idd do michané smési chlo-
rovodikové kyseliny (14,7 ml}, ledové vody
(200 ml) a methylenchloridu {200 ml). Ne-
rozpustnd latka se odfiltruje a methylen-
chioridové vrstva se odd8li od filtrdtu. Roz-
tok se vysu$i bezvodym siranem hofecna-
tym, odpafi se a zbytek se trituruje s di-
ethyletherem, €¢imZ se ziska 5-formamido-
-3-(2-methylthio-2-methylsulfinylacetyl)-
-1,2,4-thiadiazol (4,5 g) o teploté tani 130
aZ 132 °C,
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IC (nujol):

3100, 1680, 1670 cm 1

NMR (ds-DMSO0)

d:
2,22
(3H, 2s)
2,28
2,68
’ (21, 2s)
2,85
5,70
(1H, 2s)
5,80
8,86 (1H, s)

P¥iprava 4

P¥iprava 5-methyl- (5-formamido-1,2,4-thia-
diazol-3-yl)thioglyoxylatu

~ Smés 5-formamido-3-(2-methyithio-2-me-
thylsulfinylacetyl}-1,2,4-thiadiazolu (0,85 g)
a jodistanu sodného (0,2 g} v ledové kyse-
ling octové (10 ml) se michd po dobu 45
minut p¥i teplot& 70 °C. Reak&ni smés se od-
pafi a zbytek se rozpusti ve smési ethylace-
tdtu a vody. Hodnota pH sm8si se upravi
na 7 vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu
sodného a smeés se zpracovdva vodnym roz-
tokem thiosulfdtu sodného. Organicka vrst-
va se odd@li, vysuSi se bezvodym siranem
hoFefnatym a odpafi se k suchu. Zbytek se
trituruje s diethyletherem a petroletherem,
¢imZ se ziskd 5-methyl({5-formamido-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)thioglyoxyldt (280 mg)} o
teplots tani 186 aZ 187 °C.

IC (nujel}:

3100, 1680, 1660 cm™!
NMR (ds-DMSO)

S

2,55 (3H, s),
8,95 (1H, s)

P¥iprava 5

Pfiprava 2-methoxyimino-2-(5-formamido-
-1,2,4-thiadiazol-3-yl)octové kyseliny (syn
isomer)

Smés S-methyl-(5-formamido-1,2,4-thiadia-
zol-3-yl)thicglyoxyldatu (231 mg) v metha-
nolu (2 ml) a IN vodného roztoku hydro-
xidu draselného (3,5 ml) se michd po do-

16

bu jedné hodiny pfi teplotd okoli. Hodnota
pH smési se nastavi na 7,6 1IN chlorovodi-
kovou kyselinou, naceZ se ptida O-methyl-
hydroxylaminhydrochlorid (90 mg) a micha
se po dobu 30 minut p¥i teplot& okoli. Re-
akni smés se neutralizuje vodnym rozto-
kem hydrogenuhlifitanu a zkoncentruje se
k odstranéni methanolu. Hodnota pH kon-
centrovaného vodného roztoku se nastavi
na 4 chlorovodikovou kyselinou a promyje
se ethylacetdatem. Hodnota pH vodné vrstvy
se nastavi na 1 chlorovodikovou kyselinou,
nasycenou chloridem sodnym a extrahuje se
ethylacetatem. Extrakt se odpaii k suchu
a zbytek se trituruje diethyietherem, pro-
dukt se shromdzdi filtraci a vysusi se, ¢im#
se ziskd 2-methoxyimino-2-{5-formylamido-
-1,2,4-thiadiazol-3-yljociovd kyselina (syn
isomer) (80 mg) o teploté tani 185 aZ 186
stuprifi Celsia.

IC (nujol):

3150, 1720, 1690 cm ™!
NMR (ds-DMSOQ)

§:

2,98 (3H, s),
8,84 (1H, s)

P¥iprava 8§

Piiprava 2-methoxyimino-2- (5-formamido-
-1,2,4-thiadiazol-3-yl)octové kyseliny (syn
isomer)

Smés 5-formamido-3-(2-methylthio-2-me-
thylsulfinylacetyl)-1,2 4-thiadiazolu (3,2 g)
a jodistanu sodného (0,8 g) v ledové kyse-
ling octové (32 ml) se michd po dobu 45
minut p¥i teploté 70 °C. Reakéni smés se od-
pafl a zbytek se promyje n-hexanem a pak
se do n&ho pridd methanol {20 ml) a 1N
vodny roztok hydroxidu draselného (40 ml].
Roztok se michd po dobu jedné hodiny pfi
teploté okoli. Hodnota pH reak&ni smési se
nastavi na 8 1N chlorovodikovou kyselinou,
nafeZ se pridd O-methylhydroxylaminhydro-
chlorid (0,96 g} a michéd se po dobu jedné
hodiny pri teploté okoli. Reak&ni smds se
neutralizuje vodnym roztokem hydrogen-
uhliditanu sodného a zkoncentruje se k od-
stranéni methanolu. Vznikly vodny roztok
se promyje ethylacetdtem, hodnota pH se
upravi na 10% chlorovodikovou Kkyselinou
nasycenou chloridem sodnym a extrahuje
se ethylacetdtem. Extrakt se vysu3i bezvo-
dym siranem hofefnatym, odpa¥i se a zby-
tek se trituruje diisopropyletherem, &imZ
se ziskd 2-methoxyimino-2-(5-formamido-
-1,2,4-thiadiazol-3-yl}octovd kyselina (syn
isomer) (1,02 g) o teploté t4ni 185 aZ 188
stupiift Celsia.
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Pfiprava 7

Priprava 2-methoxyimino-2-(5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl}joctové kyseliny (syn iso-
mer)

Roztok 2-methoxyimino-2-(5-formamido-
-1,2,4-thiadiazol-3-yl}octové kyseliny (syn
isomer) (1,4 g) v 1N vodném roztoku hyd-
roxidu sodného (19,1 ml) se udrZuje na tep-
lotg 50 a¥ 55°C po dobu jedné hodiny. Do
roztoku se prida koncentrovana chlorovodi-
kovéd kyselina (1,9 ml) za chlazeni v ledo-
vé lazni. Smé&s se nasyti chloridem sodnym
a extrahuje se ethylacetdtem. Extrakt se
usudi bezvodym siranem hofetnatym a od-
pafi se k suchu. Zbytek se trituruje s die-
thylacetdtem, &imZ se ziskd 2-methoxyimi-
no-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-ylJoctovéa
kyselina (syn isomer) (0,9 g) o teplot& ta-
ni 180 aZ 182 °C (za rozkladu).

I€ {nujol):

3450, 3250, 3100, 1715, 1610, 1530 cm-1
NMR (ds-DMS0) |

é:

3,90 (3H, s),
8,10 (3H, %iroky s)

Pfiprava 8

Smés 5-formamido-3-{2-methylthio-2-me-
thylsulfinylacetyl)-1,2,4-thiodiazolu (10 - g)
a jodistanu sodného (2,0 g) v ledové kyseli-
né octové (50 ml) se miché po dobu 50 mi-
nut pfi teploté 70 °C. Rozpoustédlo -se odpa-
Fi a zbytek se promyje n-hexanem. Do zbyt-
ku se pF¥idd 1N vodny roztok hydroxidu sod-
ného - (160 ml) a smés -se michd po debu
jedné. hodiny pii teploté okoli. Do reakéni
smési se. prida O-ethylhydroxylaminhydre-
chlorid (3,5 g) a roztok se upravi na hod-
notu pH 3-aZ 4 10% chlorovodikovou Kkyse-
linou a pak se michd po dobu jedné hodiny
pii teploté okoli. Nerozpustny materiél se
odfiltruje, filtrdt se promyje ethylacetdtem,
hodnota pH se upravi na 1 10% chlorovodi-
kovou kyselinou a extrahuje se ethylacetéa-
tem. Extrakt se vysu3i siranem hofefnatym
a odpafi se k suchu. Zbytek se trituruje
smési diethyletheru a diisopropyletheru,
¢imZ se ziskd 2-ethoxyimino-2-(5-formami-
do-1,2,4-thiadiazol-3-yl)octovd kyselina (syn
isomer) (4,5 g) o teplot& tani 165 aZ 168 °C
(za rozkladu].

IC (nujol):

3450, 3170, 3050, 1730, 1690, 1595,
1565 cm™!

NMR (ds-DMSO0)

18
é:

1,30 (3H, t, | = 7Hz),
4,40 (2H, q, ] = 7Hz)},
8,87 (1H, s)

Piiprava 9

Naésledujici sloueniny se ziskaji zpiisobem
podobnym jako podle pfipravy 8.

1. 2-Propoxyimino-2-5-formamido-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)octovd kyselina (syn isomer)
o teplot® téni 168 aZ 170°C (za rozkladu].

IC (nujol):

)

e |

3250, 3140, 1720, 1690, 1590, 1530 cm™!
NMR (ds-DMSO)
é:

0,90 (3H, t, ] = 6Hz),
1,4 — 1,9 (2H, m),
4,17 (2H, t, ] = 6Hz),
8,85 (1H, s)

2. 2-Isopropoxyimino-2- (5-formamido-
-1,2,4-thiadiazol-3-yl)octovd kyselina [syn
isomer) o teploté tani 180 aZ 182 °C.

i€ (nujol):

3230, 1720; 1690, 1590,’ 1530 cm~1
NMR ‘[.-da;DMSO]
s

'1,25 (6H, d, | = 6Hz),
4.2 — 47 (1H, m),
8,85 (1H, s) -

Priprava 10

Smds 2-ethoxyimino-2-(5-formamido-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)octové kyseliny (syn isomer)
(4,4 g) a 1N vodny roztok hydroxidu sod-
ného (54 ml) se michd po dobu dvou hodin
pri teploté 50 aZ 55°C. Smés se ochladi na
ledové 14zni, okyseli se chlorovodikovou ky-
selinou (5,4 ml) a extrahuje se ethylaceté-
tem. Extrakt se vysu$i siranem hofefnatym
a odpali se k suchu. Zbytek se trituruje di-
ethylacetdtem, ¢imZ se zisk4 2-ethoxyimino-
-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl}octova ky-
selina (syn isomer) (2,92 g) o teploté tani
168 aZ 170°C (za rozkladuj.

IC (nujol):

3450, 3370, 3250, 3150, 1665, 1610,
1530 cm™!

NMR (de-DMSO)
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s8:
1,22 (3H, t, | == 7Hz],
4,17 (1H, q, ] = 7Hz),
8,17 (2H, Siroké s)
Pfiprava 11

Podobnym zplisobem, jako je popséno v
pfipravé 10, se plipravi tyto slouceniny:

1) 2-Propoxyimino-2-(5-amino-1,2,4-thia-
diazol-3-yl)octovd kyselina (syn isomer)} o
teploté tdni 100 aZ 103°C (za rozkladu]
IC (nujol):

3620, 3520, 3350, 3120, 2600, 2500,
1720, 1620, 1550 cm 1

NMR (ds-DMSOQ)

é:

1,00 (3H, t, ] == 6Hz),

1,3 — 2,0 (2H, m),

4,13 (2H, t, ] == 6Hz}),

8,17 (2H, Siroké s)

2) 2-Isopropoxyimino-2-(5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)octova kyselina (syn isomer)
o teplot& tdni 152 aZ 155°C (za rozkladu)
IC (nujol):

3450, 3300, 3200, 1730, 1620, 1530 cm™1!
NMR (ds-DMSO)

é:

1,22 (6H, d, | == 6Hz),

4,1 — 4,6 (1H, m]),

8,20 (2H, Siroké s)

P¥iprava 12

1) Smés N-hydroxyftalimidu (8,15 g}, tri-
ethylaminu (5,05 g}, N,N-dimethylformami-
du (60 m!) a 1-brom-2-cyklohexenu (8,05
gramu) se michd po dobu 3,5 hodiny p¥i tep-
loté mistnosti. Reakéni smé&s se vlije do vo-
dy (300 ml). VysrdZené krystaly se oddéli
filtraci, promyji se postupng vodou a n-he-
xanem a pak se usuli, &imZ se ziskd N-(2-
-cyklohexen-1-yloxy)ftalimid (9,8 g) o tep-
loté téni 87 °C.

IC (nujol):

1770, 1720, 1610 cm~1
NMR (ds-DMSO0)

é:

1,50 — 2,17 (6H, m)

460 — 4,77 (1H, m),
5,73 — 6,27 (2H, m),
7,90 (4H, s)

2) Smés N-hydroxyitalimidu (58,2 g}, 1-
-chlor-2-cyklopentenu (36,9 g), triethylami-
nu (53,9 g) v acetonitrilu (370 mi) se zpraco-
vavd stejnym zplisobem jako je popséno v
odstavcei 1, ¢imZ se ziskad N-(2-cyklopenten-1-
-yloxy)ftalimid (56,5 g)

IC (nujol):

1780, 1730, 1610 cm ™1
NMR (de-DMSO)

d:

7,92 (3H, s),
6,28 (1H, m),
6,00 (1H, m),
5,42 (1H, m),
2,9 — 1,98 (4H, m)

Priprava 13

1) Smé#s N-(2-cyklopenten-1-yloxy)ftal-
imidu (22,9 g) a hydrazinhydratu (4,75 g)
v ethanolu (115 ml) se udrZuje na teplotd
zp&tného toku po dobu 5 minut. Reak&ni
smés se zfiltruje. Filrdt, obsahujici (2-cyk-
lopenten-1-yl)oxyamin se pridd do roztoku
2-(5-formamido-1,2,4-thiadiazol-3-yl)glyo-
xylatu sodného (22,4 g) ve vodé. Hodnota
pH smési se nastavi na 2 10% chlorovodiko-
vou kyselinou, michd se po dobu dvou ho-
din a pak se zkoncentruje. Hodnota pH kon-
centratu se upravi na 1 10% chlorovodiko-
vou Kkyselinou. SraZenina se odde&li filtraci
a vysusi se, ¢imZ se ziska 2-(2-cyklopenten-
-1-yl}oxyimino-2-(5-formamido-1,2,4-thia-
diazol-3-yl)Joctovd Kkyselina (syn isomer)
(20,0 g) o teploté tani 150 °C (za rozkladu).

IC (nujol):

3400, 3100, 1720, 1690, 1540 cm~1
NMR (ds-DMSO)

é:

1,80 — 2,50 (4H, m),
5,30 — 5,50 {(1H, m),
5,83 — 6,30 (2H, m),
8,90 (1H, s)

2] Smé&s N-(2-cyklohexen-1-yloxy}-ftalimi-
du (40 ml}, hydrazinhydratu (1,5 g) v etha-
nolu (40 ml) se udrZuje na teplotd zp&tné-
ho toku po dobu 5 minut. Reakéni smé&s se
zchladi a zfiltruje se, ¢imZ se ziskd filtrat
obsahujici {2-cyklohexen-1-yl)oxyamin (fil-
rat A). Oddélené se smés S-methyl 2-(5-form-
amido-1,2,4-thiadiazol-3-yl)thioglyoxylatu
(6,93 gramu) ve vodném 1N roztoku hyd-
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roxidu sodného (90 mililitrdi} michd po
dobu 30 minut p¥i teplot& mistnosti. Reaké-
nf smés, obsahujici 2-(5-formamido-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)glyoxylat sodny se nastavi
na hodnotu pH 7 10% chlorovodikovou ky-
selinou a prida se do ni filtr4t A a pak se
hodnota pH nastavi na 3 10% chlorovodiko-
vou kyselinou. Smés se michd po dobu t¥i
hodin pfi teplot& mistnosti. Reakéni smés se
zkoncentruje a do koncentrdtu se prid4 e-
thylacetdt. Hodnota pH smési se nastavi na
1 10% chlorovodikovou kyselinou. SraZeni-
na se oddé&li filtraci, ¢imZ se ziskd 2-(2-cyk-
lohexen-1-yl)oxyimino-2- (5-formamido-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)octov4 kyselina {syn isomer)
(2,5 g). Oddélené se z filtratu oddé&li ethyl-
acetdtové vrstva a odpafli se. Zbytek se tri-
turuje s diethyletherem, &imZ se ziskd tataz
sloutenina (1,5 g). Celkovy vytéZek je 4,0
gramu. Produkt mé teplotu t4ni 190 aZ 192
stupiil Celsia (za rozkladu].

IC (nujol):

3550, 3400, 3200, 2500, 1690, 1590,
1540 cm~1

NMR (ds-DMSO)
d8:

1,5 — 2,3 (6H, m),
4,73 — 5,0 (1H, m),
5,76 — 6,23 (2H, m),
8,97 (1H, s),

13,60 (1H, 8iroké s)

3} Do roztoku hydroxidu sodného (11,2 g)
ve vod® (140 ml) se p¥idd S-methyl 2-(5-
-formamido-1,2,4-thiadiazol-3-yl}thioglyoxy-
14t (27 g) pti teplot& 10 °C a smés se michd
po dobu 30 minut pFi teplot& 20 °C. Reakd-
ni smés, obsahujici 2-{5-formamido-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)glyoxyldt sodn§y se ochladi,
jejf hodnota pH se nastavi na 7 10% chlo-
rovodikovou kyselinou a p¥id4 se do ni roz-
tok cyklopenyloxyaminu (15,3 g) v ethano-
lu (150 ml). Hodnota pH smé&si se nastavi
na 3 10% chlorovodikovou kyselinou a mi-
chd se po dobu 1,5 hodin. Hodnota pH re-
akéni smési se nastavi na 7 vodnym rozto-
kem hydrogenuhliitanu sodného a pak se
odpaff k odstranéni ethanolu. Zbytek se pro-
myje ethylacetdtem. Do vodné vrstvy se pfi-
d4 ethylacetdt a hodnota pH smési se 10%
chlorovodikovou kyselinou nastavi na 1. Sra-
7enina se oddéli filtraci, &imZ se zisk4 2-
-cyklopentyloxyimino-2- (5-formamido-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)octové kyselina {syn isomer)
(3,99 g]. Filtrat se extrahuje ethylacetdtem
a extrakt se vysudi siranem hofednatfym a
pak se zkoncentruje. SraZenina se odd&li
filtraci a promyje se diethyletherem, &imZ
se ziskd tatdZ sloufenina v mnoZstvi 8,1 g.
Celkovy vytdZek je 12,09 g, teplota t4ni 180
aZ 185 °C (za rozkladu).

22
IC (nujol):

3130, 3040, 2680, 2610, 2520, 1720,
1690, 1660, 1550 cm~1

NMR (ds-DMSO)
é:

1,33 — 210 (8H, m],
4,67 — 5,0 (1H, m),
8,88 (1H, s),
13,50 (1H, s)

Piiprava 14

Smés 2-(2-cyklopenten-1-yljoxyimino-2-(5-
-formamido-1,2,4-thiadiazol-3-yl)octové ky-
seliny (syn isomer) {20,0 g) a 1N vodného
roztoku hydroxidu scdného (200 m!} se mi-
cha po dobu jedné hodiny pf¥i teplot& 50 aZ
55°C. Reakéni smé&s se ochladi, jeji hodno-
ta pH se 10% kyselinou chlorovodikovou na-
stavi na 7 a piid4 se do ni ethylacetat. Hod-
nota pH smési se 10% chlorovodikovou ky-
selinou nastavi na 1 a extrahuje se ethyl-
acetdtem. Extrakt se promyje nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi
se siranem hofetnatym a odpafi se. Zbytek
se praskuje s diisopropyletherem, {imZ se
ziské 2-(2-cyklopenten-1-yl)oxyimino-2-(5-
-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)octova kyselina
(syn isomer) o teploté tédni 150 °C (za roz-
kladu)

1€ (nujol):

3300, 3150, 1710, 1620, 1520 cm~1
NMR (de-DMSO)

é:

1,80 — 2,50 (4H, m],

5,30 — 5,50 (1H, m]),

5,83 — 6,30 (2H, m),

8,20 (2H, s)

Pfiprava 15

Nésledujici slouteniny se ziskaji podob-
nym zpdsobem, jako je popsano v piipravé
14:

1) 2-(2-cyklohexen-1-yl)oxyimino-2-(5-a-
mino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)octovd kyselina
(syn isomer), teplota tdni 173 °C.
1€ (nujol):

3400, 3300, 3200, 1720, 1620, 1600,
1520 cm™1

NMR (ds-DMSO)
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d:

1,50 — 2,17 (6H, m),
4,53 — 4,83 (1H, m),
5,57 — 6,13 (2H, m),
8,18 (2H, s)

2) 2-Cyklopentyloxyimino-2- (5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)octovd Kyselina (syn iso-
mer), teplota tdni 160 aZ 165 °C (za rozkla-
du) SR

IC (nujol):

3470, 3290, 3200, 2400, 1715, 1615, 1600,
1520 cm™1

NMR (ds-DMSO)
é:

1,17 — 2,10 (8H, m),
4,60 — 4,97 (1H, m),
8,22 (2H, s)

Prfiprava 18

Smés 5-formamido-3-(2-methylthio-2-me-
thylsulfinylacetyl)-1,2,4-thiadiazolu (10 g) a
jodistanu sodného (2,0 g) v ledové kyselin&
octové (50 ml) se michd po dobu 50 minut
pfi teploté 70 °C. Rozpoustédlo se odpafi a
zbytek se promyje n-hexanem:. Do zbytku
se pfidd 1IN vodny roztok hydroxidu sodné-
ho (160 ml) a sm&s se michd po dobu jed-
né hodiny pfi teplot& okoli. Do reak&ni smé-
si se pfida O-allylhydroxylaminhydrochlorid
(4,31 gramu) a hodnota pH roztoku se na-
stavi 10% - chlorovedikovou Kkyselinou na 3
aZ 4 a pak sg miichd po dobu jedné hodiny
pfi teploté okoli. Pak se nerozpustny mate-
ridl odfiltruje, filtrat se promyije ethylace-
tdtem a jeho hodnota pH se 10% kyselinou
chlorovodikovou . riastavi na 1 a extrahuje
se ethylacetdtem. Extrakt se vysuSi siranem
hofFe€natym a odpafi se k suchu. Zbytek se
trituruje se smési diethyletheru a diisopro-
pyletheru, &imZ se ziskd 2-allyloxyimino-2-
-(5-formamido-1,2,4-thiadiazol-3-yl}octova
kyselina ($yn isomer) (5,6 g), teplota tani
169 aZ 172 °C (za rozkladu].

I3 (nujol):
3130, 2500, 1720, 1690, 1590, 1550 cm!
NMR (ds-DMSO) ”
é:
4,78 (2H, d, j== 6Hz),
51 — 5,6 (2H, m),

58 — 6,4 (1H, m),
8,88 (1H, s)

24
Priprava 17

Nésledujici slouCeniny se pfipravi podob-
nym zpfisobem, jako je popsdno v piipra-
vé 16:, /

1) 2-(2-Propinyloxyimino}-2-(5-formami-
do-1,2,4-thiadiazol-3-yl)octova kyselina (syn
isomer), teplota tani 150 aZ 155 °C (za roz-
kladuj -

IC (nujol):

3570, 3360, 3260, 1720, 1670, 3120, 1550,
1530 cm~—1

NMR (ds-DMSO)
8

3,55 (1H, t, J == 2Hz),
4,88 (2H, d, j = 2Hz),
8,85 (1H, s)

2) 2-Hydroxyimino-2-(5-formamido-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl}octovd kyselina (syn iso-
mer), teplota tani 240 aZ 241°C (za rozkla-
du)

IC (nujol):
3550, 3460, 1665, 1635, 1560 cm ™!
Priprava 18

Roztok S-methyl-(5-formamido-1,2,4-thia-
diazol-3-yl}thioglyoxylatu (6,64 g) v 1N vod-
ném roztoku hydroxidu sodného (80 mi)
se upravi 10% chlorovodikovou Kyselinou
na hodnotu pH 8,5 a michd se pc dobu 30
minut p¥i teploté okoli. Oddélend se smés
N-(2,2,2-trifluorethoxy }ftalimidu (8,78 g) a
hydrazinhydratu (1,7 g) v ethanolu {40 ml)
udrZuje na teploté zp&tného toku po dobu
5 minut a pak se ochladi v ledové lazni.
Vznikld sraZenina se odfiltruje a promyije
se ethanolem. Filtrat a promyvaci roztok se
spoji a tento spojeny roztok, obsahujici O-
-2,2,2-trifluorethyl)hydroxylamin se p¥idd do
shora pfipraveného vodného roztocku. Hod-
nota pH smési se 10% chlorovodikovou Kky-
selinou upravi na 3 aZ 4 a smés se miché
po dobu jedné a piil hodiny pfi teploté oko-
li."Roztok se neutralizuje vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného, zkoncentruje se
na poloviéni objem ‘ve vakuu a promyje se
ethylacetdtem. Vodny roztok se okyse!i 10%
chlorovodikovou kyselinou a extrahuje se
ethylacetdtem. Extrakt se vysusi siranem
hofetnatym, odpafi se k suchu a zbytek se
trituruje s diisopropyletherem, ¢imZ se zis-
kd 2-(2,2,2-trifluorethoxyimino-2)-5- (form-
amido-1,2;4-thiadiazol-3-yl)octova kyselina
(syn isomer) (2,46 g), teplota tani 180 aZ
185 °C (za rozkladu).
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NMR (ds-DMSO)

8:

4,80 a 5,07 (2H, ABgq, ] = 9Hz),
8,85 (1H, s)

Pfiprava 19

Podobnym zpiisobem, jako je popsdno v
pFipravé 18, se pFipravi nésledujici slou&e-
nina:

2-Methylthiomethoxyimino-2- (5-formami-
do-1,2,4-thiadiazol-3-yl)octovd kyselina (syn
isomer), teplota tani 146 aZ 148 °C (za roz-
kladu).

1€ (nujol]:

1;,(%5;;;\_'

73300, 2600, 2550, 1730, 1705, 1680, 1600,
1530 cm ™!

NMR (ds-DMSO)
S:

2,23 (3H, s),
5,40 (2H, s),
8,87 (1H, s)

P¥iprava-20

Smé&s S-methyl- (5-formamido-1,2,4-thia-
diazol-3-yl)thioglyoxyldtu (6 g) a vodného
roztoku (50 ml} hydroxidu sodného -(4,2:g)
se -michd po dobu jedné hodiny pfi teplo-
t8 50-aZ 55°C. Smés se ochladl na teplotu
okol{ ‘a hodnota pH se 10% chlorovodiko-
vou kyselinou upravi na 7. 0ddélen& se smés
N-{ethoxykarbonylmethoxy)ftalimidu (12,9 -
gramu) a hydrazinhydrdtu (2,08 g) v etha-
nolu (60 ml) -udrZuje na teplot® zp&tného
toku po dobu 5 minut a pak se ochladf v
ledové lazni. Vznikl4 sraZenina se odfiltruje
a promyje se ethanolem. Filtrdt a promyva-
cf roztok se spoji a spojeny roztok, -obsa-
hujici O-(ethoxykarbonylmethyl}hydroxyla-
min se pfidd do shora uvedeného vodného
roztoku. Hodnota pH smési se 10% kyseli-
nou chlorovodikovou upravi na 3 aZ 4 a mi-
chéd se po dobu jedné a pfl hodiny pfi tep-
lotd okoli. Roztok se neutralizuje vodnym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, zkon-
centruje se na poloviéni objem ve vakuu a
promyje se ethylacetdtem. Vodny roztok se
okyself 10% kyselinou chlorovodikovou a ex-
trahuje se ethylacetdtem. Extrakt se vysus{
siranem hofetnatym, odpafi se k suchu a
zbytek se trituruje diisopropyletherem, &imZ
se ziskd 2-ethoxykarbonylmethoxyimino-2-
-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)octov4 kyse-
lina (syn isomer) (1,8 g), teplota tdn{ 135
aZ 140°C (za rozkladu).

28
I (nujol):

3500, 3330, 3210, 2670, 2550, 1740, 1610,
1540 cm™1

NMR (ds-DMSO])

1,24 (3H, t, ] = 7Hz),
4,14 (2H, q, ] = 7Hz),
4,80 (2H, s),

8,15 (2H, Siroké s)

P¥iprava 21

Nésledujici sloudenina se pfipravi obdob-
nym zplsobem, jako je popséno v pfipravé
20:

2-(1-Ethoxykarbonyl-1-methylethoxyimi-
no)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)octova
kyselina (syn 1somer], teplota tani 165 aZ
168 °C (za rozkladu). -

1€ (nujol):

3450, 3350, 3240, 1750, 1730, 1530 cm™1

NMR (ds-DMSO)

6:. '

- 1,18 {3H, t, ] = 7Hz),

-1,50 {6H, s], o

- 415 (2H, q,J——?Hz],-

-8, 23 [ZH §irdke s]
P | p rava 22

Nasledujici slouéenmy se- pi‘lpraw podob
nym zpisobem, - jako je popsdno v piipravé
1) 2-Allyloxyimino-2-(5-amino-1,2,4-thia-
diazol-3-yl)joctovd kyselina (syn isomer),
teplota téni 93 aZ 95°C (za rozkladu) -
1€ [nujol]

3430, 3100,‘1710, 1615, 1525 cm™!
NMR (ds-DMSO)

4:

4,72 (2H, d, ] = 6Hz),

5’1 - 5v5 [ZHy m]v

5,7 — 6,3 (1H, m),

8,17 (1H, Siroké s)

2) 2-(2-Propinyloxyimino)-2-(5-amino-
-1,2,4-thiadiazol-3-ylJoctovd kyselina (syn

isomer), teplota t4ni 155 aZ 157 °C (za roz-
kladu)
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IC (nujol):

3500, 3310, 3160, 2600, 2480, 1745, 1610,
1535 cm 1

NMR (ds-DMSO)

8:

3,53 (1H, t, ] == 2Hz),

4,87 (2H, 4, ] = 2Hz),

8,23 (2H, Siroké s)

3) 2-(2,2,2-Trifluorethoxyimino)-2-(5-ami-
no-1,2,4-thiadiazol-3-yl)octova kyselina (syn
isomer) o teplot& tdni 140 aZ 143 °C (za roz-
kladu)

IC (nujol):

3450, 3350, 3260, 1745, 1670, 1645, 1615,
1515 cm™1 .

NMR (ds-DMSQ)
é:

4,72 a 4,95 (2H, ABq, | = 9Hz),-
8,25 (2H, $irokeé s)

4) 2-Methylithiomethoxyimino-2-(5-amino-
-1,2,4-thiadiazol-3-yl)octovd kyselina (syn
isomer), teplota tdni 140 aZ 143°C (za roz-
kladu)

I¢ (nujol):

3500, 3300, 3150, 2670, 2580, 1740, 1615,
1605, 1530 cm~1

NMR (ds-DMSO)

é:

2,22 (3H, s),

5,33 (2H, s),

8,20 (2H, Siroké s)

5) 2-Trityloxyimino-2-{5-amino-1,2,4-thia-
diazol-3-yl)octovd Kkyselina (syn isomer),
teplota tédni 173 aZ 174°C (za rozkladu)
IC (nujol):

3450, 1735, 1620, 1540 cm™!

NMR (ds-DMSO)

é:
7,35 (15H, s),
8,22 (2H, s)

Pfiprava 23

Do smési 2~hydr0xyimino.-2—'[5-f0rmamido-
-1,2,4-thiadiazol-3-yl)octové kyseliny (syn

28

isomer) (9,5 g} a dimethylformamidu (80
mililitri) se pridd za michani p¥i teplotd
okoli tritylchlorid (22,8 g) a triethylamin
(4,1 g) se pak postupng pfiddva po 3minu-
tovém michédni. Vznikld smé&s se michd po
dobu 10 minut a pak se pridd ethylacetat
(250 ml). Smés se promyje tf¥ikrat vodou a
nasycenym vodnym roztokem chloridu sod-
ného, vysusi se siranem hofefnatym a zkon-
centruje se. Do zbytku se pridd vodny roz-
tok hydrogenuhli¢itanu sodného (50 ml) a
diisopropylether (100 ml). SraZeniny se od-
déli filtraci a vodna vrstva se odd8&li z filt-
ratu. Oddélené sraZeniny se suspenduji v
oddé&lené vodné vrstvé a do suspenze se pfi-
dé ethylacetat. Hodnota smési se upravi 10%
kyselinou chlorovodikovou na 2 a pak se
smés extrahuje ethylacetdtem. Extrakt se
vysu8i siranem hote¢natym a koncentruje
se ve vakuu. Zbytek se promyje hexanem,
¢imZ se ziskd 2-trityloxyimino-2-(5-formami-
do-1,2,4-thiadiazol-3-yl)octovd kyselina (syn
isomer) (17,1 g), teplota tani 175 az 176 °C
(za rozkladu).

IC (nujol):

e vy e

§ e

3180, 3070, 1700, 1600, 1540 cm™!

NMR (ds-DMSO) »
8 g
7,35 (15H, s},

8,83 (1H, s),
13,52 (1H, Siroké s)

Pfiprava 24
Nésledujici slouCeniny se ziskaji podob-

nym zpiisobem, jako je popsdno v piipravé

12-(1).

1) N-{1-terc.Butoxykarbonylethoxy)ftal-
imid, teplota tani 80 aZ 82 °C

NMR (ds-DMSO)

8

1,42 (9H, s),
1,48 (3H, d, | = 7Hz),
4,72 (1H, q, | = 7Hz),
7,86 (4H, s)

2) N-(1-terc.Butoxykarbonyl-1-methyletho-
xy)ftalimid, teplota tani 96 aZ 100 °C

NMR (ds-DMSO)
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3) N-(1-Benzyloxykarbonylethoxy)ftal-
imid, teplota t4ni 65 aZ 68 °C

1€ (nujol):

1790, 1740, 1450, 1210, 1190, 1110, 1080,
980, 880, 735, 700 cm™1

4) N-(2-Oxo-3-tetrahydrofuryloxy }ftalimid,
teplota téni 140 aZ 142 °C

I¢ (nujol):

1785, 1760, 1720, 1605, 1215, 1185, 870,
695 cm~1!

P¥iprava 25

Nésledujici slouéeniny se ziskaji podob-
nym zphsobem, jako je popséno v p¥ipravé
20.

1} 2-(terc.Butoxykarbonylmethoxyimino}-
-2-{5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)octové ky-
selina (syn isomer), teplota tdni 150 aZ 155
stupiii Celsia (za rozkladu)

IC [nujol):

3420, 3230, 3100, 1725, 1610, 1530 cm™!
NMR (ds-DMSO)

é:

1,45 (9H, s),

4,70 (2H, s),

8,12 (2H, Siroké s)

2) 2-(1-terc.Butoxykrabonylethoxyimino}-
-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl}octova ky-
selina (syn isomer), teplota tdni 155 aZ 156
stupiifi Celsia (za rozkladu)

IC (nujol):

3400, 3300, 3200, 1720, 1710, 1620,
1520 cm ™!

NMR (ds-DMSQO)

d:

1,2 — 1,7 (12H, m),

4,72 (1H, q, ] = Hz),

8,2 (2H, 8iroké s)

3) 2-(1-terc.Butoxykarbonyl-1-methyletho-
xyimino)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl}-
octovd kyselina (syn isomer), teplota téni
180 aZ 181 °C (za rozkladu)
1C (nujol}):

3400, 3300, 3200, 1745, 1715, 1630,
1530 cm ™!

30
NMR (ds-DMSO)
8:

1,38 (9H, s},
1,43 (6H, s),
8,15 (2H, Siroké s)

4] 2-(1-Benzyloxykarbonylethoxyimino}-2-
-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)octové kyse-
lina (syn isomer), teplota tdni 129 aZ 133°
Celsia (za rozkladu)

IC (nujol):

3300, 3200, 1720, 1620, 1530 cm ™!
NMR ({ds-DMSQO)

é:

1,45 (3H, d, ] = 6Hz],
4,97 (1H, q, ] = 6Hz],
5,18 {2H, s},

7,31 (5H, s),

8,17 (2H, Siroké s)

Pfiprava 26

S-methyl (5-formamido-1,2,4-thiadiazol-3-
-yl)thioglyoxyl4t (64,8 g) a 1-karboxy-3-hyd-
roxypropoxyamin, které se pfipravi udrZo-
vénim na teplot& zp8tného toku smé&si N-(2-
-ox0-3-tetrahydrofuryloxy)ftalimidu (65 gJ,
koncentrované chlorovodikové kyseliny a
vody (200 ml) po dobu jedné hodiny, se
zpracovdvd podobnym zpiisobem, jako je u-
vedeno v pf¥ipravé 20, ¢imZ se ziskd 2-(1-
-karboxy-3-hydroxypropoxyimino}-2-(5-ami-
no-1,2,4-thiadiazol-3-yl)octovd kyselina (syn
isomer) (33,2 g), teplota tani 186 aZ 188 °C
(za rozkladu)

1 (nujol):

3400, 3250, 3100, 1710, 1620, 1540 cm™t
NMR (ds-DMSO)

é:

1,73 — 2,10 (2H, m),
3,50 (2H, t, ] = BHz),
4,73 (1H, t, ] = 6Hz),
8,13 (2H, s)

Pf¥iprava 27

Do roztoku 2-(1-karboxy-3-hydroxypropo-
xyimino)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl1)-
octové kyseliny (syn isomer) (33,0 g} v me-
thanolu (2,8 litru) se pfida bezvody siran
hoifetnaty (120 g) a acetanhydrid (60 gJ.
Smés se michd pFi teploté okoli po dobu
30 minut, zfiltruje se a filtrat se odpafi k
suchu. Zbytek se trituruje v acetonu (200
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mililitril}) a ethylacetatu (1 litr) se prida
do této smési. Smés se michd pfFi teplotd
okoli po dobu jedné hodiny a sraZenina se
odd8li filtraci a promyje se ethylacetdtem.

SraZenina se rozpusti ve vodé (200 ml)
a pak se pridd ethylacetdt (500 ml), ace-
ton (200 ml) a 6N chlorovodikova kyselina
{40 ml). Organicka vrstva se oddé&li a vod-
nd vrstva se extrahuje ethylacetdtem. Orga-
nické vrstvy se spoji, vysusi se bezvodym
siranem hofefnatym a odpafi se k suchu.
Zbytek se trituruje v diethyletheru, zfiltruje
se a promyje se diisopropyletherem, ¢imZ se
ziska 2-(2-oxo-3-tetrahydrofuryloxyimino)-
-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)octova ky-
selina (syn isomer) (26,5 g), teplota tani
185 aZ 187 °C (za rozkladu].

1€ (nujol):

3400, 3300, 3200, 1775, 1730, 1640, 1605,
1535 cm~!

NMR (ds-DMSO)
d:

2,27 — 2,70 (2H, m),
417 — 4,50 (2H, m),
5,27 (1H, t, ] == 8Hz),
8,22 (2H, s)

Priprava 28

Néasledujici sloutenina se pripravi podob-
nym zpfisobem, jako je popsdno v p¥ipravé
20:

2-Methoxykarbonyl-ethoxyimino-2- (5-ami-
no-1,2,4-thiadiazol-3-yljoctova kyselina (syn
isomer), teplota téni 190 aZ 193 °C (za roz-
kladu)

IC (nujol):

3380, 3280, 3180, 1750, 1710, 1610, 1510,
1260, 1230 cm~!

NMR (ds-DMSO)
d:

3,73 (3H, s),
4,87 (2H, s),
8,2 (2H, bs)

Pr¥iprava 29

Do smési jodidu sodného (80 g) a pyridi-
nu (11,36 g) ve vod& (40 ml} se p¥ida 7-[D-
-5-karboxy-5-(3-fenylureidovaleramido]ce-
falosporanat sodny (40 g) pfi teploté 50 °C
za michéani a v michdni se pak pokrafiuje
pri teploté 60°C po dobu 4,5 hodin. Tepla
reakini smés se zFedi wvodou (80 ml], hod-
nota pH se upravi 6N chlorovodikovou Kky-

selinou na 3,5 a podrobi se sloupcové chro-
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matografii na neiontové adsorp&ni prysky-
fici ,Diaion HP-20“ (obchodni znafka pro-
duktu spole¢nosti Mitsubishi Chemical Indu-
stries) (600 ml). Po promyti sioupce vodou
(2,4 litry) se eluat vyjme 35% vodnym iso-
propylalkoholem, ohfatym predem na teplo-
tu 45 °C. Do eluatu (1 litr) se prida N,N-di-
methylformamid (100 ml) a smés se zkon-
centruje na 120 ml za sniZeného tlaku. Do
zbytku se ptfida isopropylalkohol (1 litr) za
michéni, ve kterém se pokraluje po dobu
jedné hodiny. Vznikld sraZenina se odd&li
filtraci, promyje se isopropylalkoholem a
vysusi se, ¢imZ se ziskd 7-[D-5-karboxy-5-
-(3-fenylureido) valeramido]-3-(1-pyridinio-
methyl)-3-cefem-4-karboxylat (22,0 g), tep-
lota téani 180 aZ 185°C (za rozkladuj.

IC (nujol):

3300, 1780, 1720, 1680, 1610, 1540,
1500 cm !

NMR (ds-DMSO + D20)
d:

1,4 — 1,8 (4H, m]),

2,0 — 2,3 (2H, m),

3,14, 3,54 (2H, ABq, | = 17Hz),
4,0 — 4,2 (1H, m),

5,04 (1H, d, ] = 4Hz),

5,24, 5,62 (2H, ABq, | = 14Hz),
5,60 (1H, d, ] = 4Hz),

6,7 — 7,5 (5H, m),

8,0 — 8,2 (2H, m),,

8,45 — 8,70 (1H, m]),

9,28 — 9,42 [2H, m).

Pr¥iprava 30

Do smési 7-[ D-5-karboxy-5-(3-fenylurei-’
do}valeramido]-3-{1-pyridiniomethyl}-3-ce-
fem-4-karboxylatu (2,77 g) a N,N-dimethyl-
anilinu (4,2 g) v methylenchloridu (30 ml)
se nakape trimethylsilyichlorid (3,3 g] pfi
teploté okoll za michdni, ve kterém se po-
kracuje po dobu 30 minut. Smés se ochladi
na teplotu —30°C a pfidd se chlorid fosfo-
retny (2,1 g) za michéni, ve kterém se po-
kraCuje po dobu jedné hodiny pFi teploté
—30 aZ —25 °C. ReakCni smés se pFida do roz-
toku 1,3-butandiolu (4,5 g) v methylenchlo-
ridu (30 ml) pfi teplot€ —20°C za michéni,
ve kterém se pokracuje po dobu 1,5 hodiny
pfi teploté mistnosti. Vznikla sraZenina se
oddéli filtraci, promyje se methylenchlori-
dem, ¢imZ se ziskd ve formé& surového pro-
duktu (2,1 g) 1-[(7-amino-4-karboxy-3-ce-
fem-3-yl}methy!l]pyridiniumchlorid hydro-
chlorid dihydrdt. Do surového produktu se
prfidéd 1N chlorovodikova kyselina (8 ml) a
smés se michd po dobu 30 minut pii teplo-
té okoli. Nerozpusiny material se odfiliruje
a filtrat se ochladi v ledové ldzni, nafe? se
pfida isopropylaikohol (20 ml) za micha-
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ni. Do smési se pirid4 isopropylalkohol (25
mililitrd) a vznikld sraZenina se odfiltruje,
promyje se tymZ rozpouit&dlem a acetonem
a vysusi se, ¢imZ se ziska &isty produkt (1,15
gramu), teplota tani 140 aZ 145°C (za roz-
kladu).

34
6:

3,53, 3,80 (2H, ABgq, ] = 18Hz),
5,30 (1H, d, ] = 4Hz),
5,45 (1H, d, ] = 4Hz
5,53, 5,83 (2H, ABg, | = 14Hz),
8,00 — 8,33 (2H, m),
8,50 — 8,33 (1H, m),
8,90 — 9,13 (2H, m).

Pfiklad 1

j;r} CHN D . 2H,0

.COOH

e
7

NMR (D20)
JHCt
N—\— C~COOH H N
H,N N Ol
S/ N- OCZHS
N—r— c -CONH
—-—-—>H?_N—<

Do studeného roztoku chloridu fosforeé-
ného {2,64 g) v methylenchloridu (25 ml)
se pfidad 2-ethoxyimino-2-(5-amino-1,2,4-tria-
diazol-3-yljoctovd kyselina (syn isomer)
(2,48 g) p¥i teploté —20°C a smé&s se michéa
po dobu 35 minut pf¥i —20 aZ —14°C. Do
smdsi se pridd studeny diisopropylether (75
mililitrit}] p¥i teploté pod —10°C za micha-
ni, ve kterém se pokrafuje aZ do zahF4tt
smési na teplotu okoll. Ziskand sraZenina
se odfiltruje, promyje se diisopropyletherem
a udrZuje se v exsikatoru po dobu nékolika
minut.

Oddélen# se zahiivd smés 1-[ (7-amino-4-
-karboxy-3-cefem-3-yl}methyl ]pyridinium-
chloridhydrochioriddihydratu (3,27 g) a tri-
methylsilylacetamidu (16 g) v methylen-
chloridu (30 ml) na teplotu 35°C aZ do vzni-
ku roztoku, ktery se pak ochladi na teplo-
tu —20°C. Studeny roztok se pridd do sho-
ra pfipravené sraZeniny a smés se michd po
dobu 25 minut pi#i teploté —18 aZ —12°C
a po dobu dalSich 10 minut p¥i teplot& —12
aZ —3°C. Roztok hydrogenuhliditanu sod-
ného (4 g) ve vodé {30 ml) se pFid4 do re-
ak&ni smé&si a vodné vrstva se oddéli, hod-
nota pH se BN chlorovodikovou kyselinou
upravi na 1, promyje se ethylacetdtem a pak
se hodnota pH vodnym roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného upravi na 4. Vodny roz-
tok se nechd projit kolonou napln&nou oxi-
dem hlinitym (10 g) a pak se podrobi sloup-
cové chromatografii na neiontové adsorpt-
ni pryskyfici Diaion HP-20 {obchodni znadg-
ka produktu spolefnosti Mitsubishi Chemi-
cal Industries) (100 ml). Po promyti kolo-
ny vodou, se eluuje 20% vodnym methano-

N-0C H5-

e

coo

lem. Eluéty, obsahujici pfipravovanou slou-
¢eninu se spoji, odpafi se k odstran&ni me-
thanolu za sniZeného tlaku a lyofilizuji se
k ziskdni bilého préasku, kterym je 7-[2-e-
thoxyimino-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-
-yl)acetamido]-3- (1-pyridiniomethyl}-3-ce-
fem-4-karboxylat (syn isomer) (2,39 g}, tep-
lota tani 155 aZ 165°C (za rozkladu).

12 (nujol):

3400 — 3150, 1770, 1660, 1610, 1530 cm~1
NMR (ds-DMSO)

d:

1,21 (3H, t, j = 7Hz),
2,9 — 3,7 (2H, m),
4,12 (2H, q, ] = 7Hz),

5,05 (1H, d, ] = 5Hz),

5,19, 5,68 (2H, ABgq, ] = 14Hz),
57 (1H, m),

8,1 (4H, m),

8,6 (1H, m),

9,4 (3H, m)

3
1

Priklad 2

Do studeného roztoku chloridu fosfored-
ného (1,25 g) v methylenchioridu (30 ml)
se pFida 2-(2-cyklopenten-1-yl-oxyimino)-2-
-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-ylJoctovd kyse-
lina (syn isomer) (1,5 g) pii teploté —15°
Celsia a sm&s se michd po dobu 30 minut
pii teplot& —13 aZ —10°C. Oddé&len& se
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smés N-[7-amino-3-cefem-3-ylmethyl]pyri-

dinium-4-karboxyldtdihydrochloridu (1,82

gramu) a trimethylsilylacetamidu (10 g) v
methylenchloridu (50 ml) michd po dobu
10 minut pfi teploté mistnosti a pak se o-
chladi na teplotu —10°C. Studeny roztok
se pFidd do shora aktivované smeési a smés
se michd po dobu 15 minut p¥i teplot& —10
stupiiit Celsia. Reakéni smés se vlije do vod-
ného roztoku (100 ml) hydrogenuhlifitanu
sodného (3,6 g) a michd se po dobu 15 mi-
nut pfi teploté mistnosti. Vodnd vrstva se
oddsli, jeji hodnota pH se 10% Kkyselinou
chlorovodikovou nastavi na 2 a promyje se
ethylacetdtem. Vodny roztok se podrobi
sloupcové chromatografii za pouZiti neion-
tové adsorp&ni pryskyfice Diaion HP-20 (ob-
chodni znacka produktu spole¢nosti Mitsu-
bishi Chemical Industries) (100 ml}. Po pro-
myti kolony vodou se eluce provede 40%
vodnym methanolem. Eludty, obsahujici pfi-
pravovanou slouéeninu se shroméZdi, odpa-

. I;} O
7 N\
/CI-IN

coo
J2HCL "’2.

Do studeného roztoku chloridu fosforeé-
ného (1,46 g} v methylenchloridu (30 ml)
se pridd 2-(1-methyl-1l-ethoxykarbonyletho-
xyimino)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-y1)-
octovd kyselina (syn isomer) (2,11 g) p¥l
teplotd —18 °C a smés se michd po dobu 30
minut p¥i teploté -—-14°C aZ —11°C. Do re-
akéni smési se pfida suchy n-hexan (90 ml}
pii teploté —10°C a smés se micha po do-
bu né&kolika minut a rozpoustédlo se odstra-
ni dekantaci. Zbytek se trituruje s n-hexa-
nem a odd#li se filtraci, &imZ se zisk& pré-
Sek aktivované kyseliny.

Oddélené se sm&s N-[7-amino-3-cefem-3-
-ylmethyl]pyridinium-4-karboxyl4tdihydro-
chloridu (2 g) a trimethylsilylacetamidu
(10 g) v methylenchloridu michéd po dobu
10 minut p¥i teploté mistnosti a ochladi se
na —18 °C.

Do studeného roztoku se pfidd préasek
shora piipraveny a smé&s se michd po dobu
30 minut p¥i teplotd —13 aZ —10°C a po do-
bu 30 minut p#i teploté —5 aZ 0 °C. Reakéni
semés se vlije do vodného roztoku {100 ml]
hydrogenuhliditanu sodného (3,6 g) a mi-
chd se po dobu 15 minut pf¥i teploté mist-
nosti a pak se hodnota pH nastavi 6N chlo-
rovodikovou Kkyselinou na 1. Vodnéd vrstva
se odd&li, promyje se ethylacetdtem a podro-
bi se sloupcové chriomatografii na neionto-

T C COHN
T
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Il se k odstran&ni methanolu za sniZeného
tlaku a lyofilizuji se za vzniku bilého pras-
ku, kterym je N-[7-{2-(2-cyklopenten-1-yl-
oxyimino)-2- (5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl}-
acetamido;-3-cefem-3-ylmethyl]pyridinium-
-4-karboxylat (syn isomer), teplota tani 190
aZz 195 °C (za rozkladu), (1,5 g).

1C (nujol}:

3350, 3200, 1780, 1660, 1620, 1530 cm™!
NMR (D20 + NaHCOs3)

é:

9 — 2,5 (4H, m),

3,23, 3,60 (2H, ABq, ] = 16Hz),
52 — 6,1 (7H, m),
7.9 — 9,1 (5H, m).

Priklad 3

coo
CHy

- C-COOCH, CHy
CHy

vé adsorpéni pryskyiici Diaion HP-20 [100
mililitrl). Po promyti sloupce vodou, 5%
vodnym ethanolem a 10% vodnym ethano-
lem nésledné& po sobd se eluce provadi 20%
vodnym ethanolem. Eludty, obsahujici p¥i-
pravovanou sboudeninu, se shromaZdi, cdpa-
i se k wodstranéni ethanolu za sniZengho
tlaku a lyofilizuji se k ziskdni N-[7-{2-(1-
-methyl-1-ethoxykarbonylethoxyimino }-2-
-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl Jacetamido!-
-3-cefem-3-ylmethy!l | pyridinium-4-karboxy-
latu (syn isomer) (1,30 g) ve formé& hilého
prasku o teplot€ tani 164 aZ 168 °C (za roz-
kladu).

IC (nujol):

3350 — 3150, 1770, 1720, 1670, 1620,
1520 cm~!

NMR (ds-DMSO)

d:

1,15 (3H, t, ] = 7Hz),

1,45 [6H

3.03 a 3,55 (2H, ABq, | = 18Hz),
410 (2H, q, ] = 7Hz),

5,11 (1H, d, ] = 5Hz),
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5,20 a 5,67 (2H, ABq, ] = 13Hz),
5,75 (1H, 2d, ] =5 a 8Hz),

8,20 (4H, m),

8,57 (1H, m),

9,47 (3H, m).

P¥iklad 4

Nésledujici slouceniny se pfipravi podob-
nym zplsobem, jako je popsdno v p¥ikladu
1 aZ 3.

1) 7-[2-Propoxyimino-2- (5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-(1-pyridinio-
methyl)-3-cefem-4-karboxyldat (syn isomer),
teplota tani 230 aZ 240°C (za rozkladu].

IC (nujol):

3400 — 3200, 1770, 1670 -— 1600, 1530 cm !
NMR (ds-DMSO)

8:

0,85 (3H, t, ] = 7Hz),

1,6 (2H, m),

3,08, 3,55 (2H, ABq, ] = 18Hz],
4,04 (2H, t, ] = 6Hz),

5,06 {1H, d, ] = 5Hz),

5,18, 5,70 (2H, ABq J = 14Hz),
5,74 [1H dd, ] =15 a 8Hz]),
8,2 (

8,6 [1H m]j,

9,5 (

2) 7-[2-Methoxyimino-2-(5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3- (1-pyridinio-
methy!)-3-cefem-4-karboxyldt (syn isomer),
teplota tdni 250 aZ 260 °C (za rozkladu).

1€ (nujol):
3400 — 3100, 1770, 1650, 1610, 1520 cm™!
NMR (de-DMSO)

e

— s,é (4H, m),
— 87 (1H. m),
— 96 (3H, m).

3) 7-[2-Isopropoxyimino-2- (5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3- (1-pyridinio-
methyl)-3-cefem-4-karboxylat (syn isomer),
teplota téni 160 aZ 165°C (za rozkladu).
IC (nujol):

3270, 3180, 1770, 1660, 1610, 1525 cm™1

38
NMR (ds-DMSO + Dz)

é8:

1,22 (6H, d, | = 6Hz),

3,15, 3,57 (2H, ABq, ] = 18Hz),
4,17 — 4,60 (1H, m),

5,12 (1H, d, | = 5Hz),

5,33, 5,70 (2H, ABq, | = 14Hz),
5,78 (1H, d, ] = 5Hz),

8,0 — 8,4 (2H, m),

8,47 — 8,83 (1H, m),

9,53 — 9,67 (2H, m).

4) N-[7-{2-(terc.butoxykarbonylmethoxy-
imino)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl )acet-
amido}-3-cefem-2-ylmethyl]pyridinium-4-kar-
boxylat (syn isomer), teplota tdni 150 aZ
155 °C (za rozkladu).

IC (nujol):
3300, 3200, 1770, 1680, 1620, 1530 cm~!

5} N-[7-{2-Karboxymethoxyimino-2-[5-ami-
no-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamido}-3-cefem-
-3-ylmethyl]pyridinium-4-karboxylat (syn
isomer), teplota tani 150 aZ 155°C (za roz-
kladu}.

IC (nujol):
3350, 3200, 1780, 1680, 1530 cm1

6) N-[-{2-Cyklopentyloxyimino-2-(5-ami-
no-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamido}-3-cefem-
-3-ylmethyl]pyridinium-4-karboxylat (syn
isomer], teplota t4ni 180 aZ 185°C (za roz-
kladu).

IC (nujol):
3300, 3200, 1780, 1670, 1620, 1530 cm~!

7] N-[7-{2-(1-karboxyethoxyimino)-2-(5-
-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamido}-3-ce-
fem-3-ylmethyl]-4'-karbamoylpyridinium-4-
-karboxylat (syn isomer]), teplota tdn{i 170
aZ 175 °C (za rozkladu).

IC (nujol):

3300, 3160, 1770, 1680, 1610, 1560,
1520 cm~!

8) N-[7-{2-(1-terc.Butoxykarbonylethoxy-
imino)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acet-
amido}-3-cefem-3-ylmethyl}pyridinium-4-
-karboxylédt (syn isomer), teplota t4ni 160
aZ 165 °C (za rozkladu].

IC (nujol):

3290, 3160, 1770, 1725, 1670, 1620,
1525 cm~1
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NMR (CDz0D -+ Dz0)

é:

1,2 — 1,6 (12H, m),
3,20 a 3,67 (2H, ABq, | = 18Hz),
440 — 4,90 (1H, m),

5,20 (1H, d, | = 5Hz),

5,33 — 5,80 (2H, m),

5,92 (1H, d, ] == 5Hz),

7.9 — 9,4 (5H, m).

9] N-[7-{2-(1-Karhoxyethoxyimino]-2-(5-
-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamidol-3-ce-
fem-3-ylmethyli]pyridinium-4-karboxylat (syn
isomeyr), tepiota tani 175 aZ 180°C (za roz-
kladu).

IC (nujol):
3300, 3200, 1775, 1670, 1620, 1520 cm~1

10) N-[7-{2-(1-Benzyloxykarbonylethoxy-
imino)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acet-
amidol-3-cefem-3-ylmethyl ] pyridinium-4-
-karboxylat (syn isomer), teplota tani 178
az 182 °C (za rozkladu).

IC (nujol):

3250, 3150, 1770, 1670, 1620, 1520 cm~!
NMR (ds-DMSO + D20)

d:

1,45 (3H, d, ] == 7Hz),
3,10 a 3,60 (2H, ABq, ] = 16Hz),
487 (1H, q, ] = 7Hz),
5,20 (2H, s},

4,97 — 5,10 (2H, m),
5,25 (1H, d, ] = 5Hz),
5,83 (1H, d, ] = 5Hz),
7,43 (5H, s),

8,27 (2H, m),

8,63 (1H, m},

9,38 (2H, m).

11) N-[7-{2-Ethoxykarbonylmethoxyimi-
no-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl Jacetami-
do!-3-cefem-3-ylmethyl}pyridinium-4-karbo-
xyldt (syn isomer), teplota tani 184 aZ% 188°
Celsia (za rozkladu).

IC (nujol):

3400 — 3100, 1770, 1670, 1610, 1520 cm™!
NMR (de-DMSO)

é:

1,17 (3H, t, | = 711z),

3,05 a 3,53 (2H, ABq, | = 18Hz),

4,13 (2H, q, ] = 7Hz),

4,70 (2H, s),
5,08 (1H, d, | = 5Hz),

40
5,17 a 5,70 (2H, ABq, ] = 13Hz),
5,72 (1H, dd, [=15 a 8Hz),

8,16 (4H, m),

8,62 (1H, m),

9,50 (3H, m).

12) N-[7-{2-(2-Cyklohexen-1-yloxyimino}-
-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamido]-
-3-cefem-3-ylmethyl ] pyridinium-4-karboxy-
lat (syn isomer), teplota tani 150 aZ 155 °C
(za rozkladu].

1€ (nujol):

3300, 3200, 1775, 1660, 1610, 1520 cm™!
NMR (ds-DMSO}

é8:

1,5 — 2,0 (6H, m),

3,13, 3,57 (2H, ABq, | = 17Hz),
46 — 47 (1H, m),

5,07 (1H, d, ] = 4Hz),

5,27, 5,60 (2H, ABq, ] = 14Hz),
5,80 (1H, 2d, ] =4 a 8Hz,

5,77 — 6,0 (2H, m),

8,17 (2H, s),

8,0 — 8,4 (2H, m),

8,43 — 8,80 (1H, m},

9,4 — 95 (2H, m),

9,55 (1H, d, | = 8Hz).

13) N-[7-{2-Karboxymethoxyimino-2-{5-
-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamidol-3-ce-
fem-3-ylmethyl]-4‘-karbamoylpyridinivm-4-
-karboxylat (syn isomer), teplota tédni 175
aZ 180 °C (za rozkladu).

IC (nujol):

3350, 3200, 1775, 1680, 1615, 1565,
1525 cm~1

14) N-[7-{2-Methoxykarhonylmethoxyimi-
no-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl Jacetami-
do}-3-cefem-3-ylmethyllpyridinium-4-karbo-
xylat (syn isomer), teplota tani 165 aZ 170°
Celsia {za rozkladu]).

1¢ (nujol):

3300 — 3150, 1760, 1670, 1620, 1520 cm~1
NMR (D20)

é8:

3,17, 3,70 (2H, ABq, | = 18Hz),
3,80 (34, s),

4,93 (2H, s),

5,30 (1H, d, | = 5Hz),

5,44, 5,73 (2H, ARq, | = 14Hz),
5,93 (1H, d, ] = 5Hz),

8,10 (2H, m
8,60 (1H, m
8,98 (2H, m).

),
],
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15} N-[7-{2-(1-Methyl-1-karboxyethoxy-
imino)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acet-
amido!-3-cefem-3-ylmethyl | pyridinium-4-
-karboxylat {syn isomer]), bily prasSek, tep-
lota tani 176 aZ 180°C (za rozkladu].

IC (nujol):
3400 — 3150, 1770, 1670, 1620, 1520 cm™!

16) N-[7-{2-(1-Methyl-1-terc.butoxykarbo-
nylethoxyimino}-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-
-3-yl)acetamido}-3-cefem-3-yimethyl ] pyridi-
nium-4-karboxylat (syn isomer), teplota ta-
ni 176 aZ 180 °C (za rozkladu]).

IC (nujol):

3300, 3200, 1780, 1730, 1680, 1620,
1520 ¢!

NMR (ds-DMSO + D:0)
é:

1,40 {15H, bs),

3,08, 3,42 (2H, ABq, | = 18Hxz),
5,13 (1H, d, ] = 5Hz),

5,40 (2H, m),

5,80 (1H, d, ] == 5Hz),

8,17 (2H, m),

8,65 (1H, m},

9,37 (2H, m).

17) N-[7-{2-Cyklopentyloxyimino-2-(5-ami-
no-1,2,4-thiadiazol-3-yl )Jacetamido}-3-cefem-
-3-ylmethyl]-4'-karbamoylpyridinium-4-kaz-
boxyidt (syn isomer), teplota tini 230 aZ
235 °C (za rozkladu].

IC (nujol):

3300, 3200, 1770, 1680, 1610, 1560, 1520,
1510 cm™1

18) N-[7-[2-(2-Cvkiopenten-1-yl-oxyimino)-
-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yi)acetamido)-
-3-cefem-3-ylmethyl]-4‘-karbamoylpyridi-
nium-4-karboxylat (syn isomer]), teplota téa-
ni 155 aZ 160 °C (za rozkladu).

IC (nujol):

3300, 3150, 1770, 1675, 1610, 1560,
1520 cm~1

NMR (d6-DMSO)
d8:

2,0 — 2,4 (44, m),

3,17 — 3,67 (2H, m),
5,08 (1H, d, ] == 5Hz),
5,23 — 6,30 (6H, m),
8,27 (2H, ¥iroké s),

8,57 (2H, d, ] = 7Hz),
9,53 (1H, d, ] = 8Hz),
9,70 (2H, d, ] = 7Hz).
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19) N-[7-{2-(1-Methyl-1-karboxyethoxy-
imino)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-acet-
amido}-3-cefem-3-ylmethyl]-4'-karbamoyl-
pyridinium-4-karboxylat (syn isomer), tep-
lota tdni 180 aZ 185°C (za rozkladu).

IC (nujol):

3300, 1770, 1680, 1620, 1560, 1520 cm™1!
NMR (ds-DMSO)

d:

1,40 (6H, s),

3,0 — 3,6 (2H, m),

5,10 (1H, d, | = 4Hz),

53 — 5,7 (2H, m),

5,80 (1H, dd, | = 4 a 8Hz),
9,18 (2H, d, ] = 7Hz),

9,50 (1H, d, | = 8Hz),

9,63 (2H, d, | == 7Hz).

20) 7-[2-Allyloxyimino-2-{5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-(1-pyridinio-
methyl]-3-cefem-4-karboxylat (syn isomer),
teplota tdni 160 aZ 165°C (za rozkladu).

IC (nujol):

3290, 3180, 1770, 1660, 1610, 1525 cm~1
NMR (ds-DMSO + D20)

d:

3,12, 3,50 (2H, ABgq, | = 18Hz),
4,44 — 4,76 (2H, m),

5,10 (1H, d, ] = 5Hz),

50 — 6,1 (6H, m),

8,0 — 8,4 (2H, m),

8,44 — 8,76 (1H, m),

9,32 — 9,68 (2H, m).

21} 7-[2-(2-Propinyloxyimino)-2-(5-amino-
-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3- (1-pyri-
diniomethylj-3-cefem-4-karboxylat syn iso-
mer), teplota tdni 145 aZ 150°C (za rozkla-
dal.

1€ (nujol):

3250, 2100, 1770, 1660, 1630, 1610,
1525 cm~1

NMR (ds-DMSO)
d:

3,10, 3,55 (2H, ABq, ] = 18Hz),
3,47 (1H, t, ] = 2Hz),

4,73 (2H, d, ] = 2Hz],

5,08 (1H, d, ] = 5Hz),

5,25, 5,65 (2H, ABq, | = 14Hz),
5,60 — 5,93 (1H, m),

8,0 — 8,4 (4H, m),

8,4 — 8,8 (1H, m),

9,3 — 9,7 (3H, m).
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22) 7-[2-Hydroxyimino-2-(5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl}acetamido]-3- (1-pyridinio-
methyl)-3-cefem-4-karboxylat (syn isomer),
teplota tani 170 aZ 175°C (za rozkladu).

IC (nujol):
3350, 3200, 1780, 1620, 1530, 1490 cm™1!

23) 7-[2-Methylthiomethoxyimino-2-(5-
-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl Jacetamido]-3-
-{1-pyridiniomethyl)-3-cefem-4-karboxylat
(syn isomer ]}, teplota tdni 195 aZ 205°C (za
rozkladu).

IC (nujol):

3350 — 3150, 1770, 1670, 1620, 1520,
1150 cm™1

NMR (ds-DMSO + DzO)
d:

2,17 (34, s),

3.00, 3,67 (211, ABq, ] == 18Hz),
5,10 (1H, d, | = 5Hz),

5,22 (21, s),

5,73 (1H, d, | == 5Hz),

5,00 — 5,83 (2H, m),

8,13 (2H, m),

8,53 (1H, m),

0,33 (2H, m).

24} 7-[2-Trityloxyimino-2-(5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3- 1-pyridinio-
methyl)-3-cefem-4-karboxylat (syn isomer),
teplota tdni 165 aZ 170°C (za rozkladu).
IC (nujol):

iy
'

B

;3450, 1780, 1670, 1620, 1530, 1490 cm™1
NMR (ds-DMSO)
d:

3,18, 3,64 (2H, ABq, ] = 18Hz),
518 (1H, d, | = 5Hz),
5,34, 5,74 (21, ABg, | = 12Hz},

7,28 (15H, s},

7,94 — 8,30 (4H, m},
8,42 — 8,66 (1H, m),
9,22 — 9,54 (2H, m),
9,78 (1H, 4, ] = 8Hz).

25) 7-[2-(2,2,2-Trifluoroethoxyimino)-2-
- (5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamido]-
-3-(1-pyridiniomethyl}-3-cefem-4-karboxy-
14t (syn isomer), teplota tani 150 aZ 155 °C
(za rozkladu].

IC (nujol):

3300, 1780, 1675, 1630, 1530 cm~1
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NMR (ds-DMSO + D20)

d:

3,23, 3,50 (2H, ABgq, ] == 18Hz),
4,63, 4,93 (2H, ABq, | = 9Hz),
517 (1H, d, ] = 5Hz),

5,37, 5,73 (2H, ABq, | = 14Hz),
5,83 (1H, d, | == 5Hz),

8,1 — 8,4 (2H, m),

8,5 — 8,8 (1H, m),

9,3 — 9,6 (2H, m).

28) 7-[2-Ethoxyimino-2-(5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl}acetamido]-3- (4-karbamoyi-
-1-pyridiniomethyl }-3-cefem-4-karboxylat
(syn isomer]), teplota téni 160 aZ 165°C (za
rozkladu).

IC (nujol):

3300, 3200, 1780, 1680, 1620, 1570,
1530 cm ™1

27) 7-[2-(2-Oxotetrahydrofuran-3-yloxy-
imino)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acet-
amido]-3-(1-pyridiniomethyl}-3-cefem-4-kar-
boxyldt (syn isomer), teplota tdni 140 aZ
145 °C (za rozkladu].

IC (nujol):

3350, 1780, 1670, 1620, 1530, 1490 cm~1
NMR (ds-DMSO + D20)

é:

2,43 — 2,83 (2H, m],
3,27, 3,63 (2H, ABgq, ] = 18Hz),
4,23 — 4,67 (2H, m),
5,17 — 5,37 (1H, m),
5,20 (1H, d, ] = 5Hz),
5,38, 5,73 (2H, ABq, ] = 13Hz),
587 (1H, d, | = 5Hz),
8,07 — 8,43 (2H, m),
8,53 — 8,80 (1H, m),
9,23 — 9,50 (2H, m).

28} 7-[2-Methoxyimino-2-(5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl}acetamido]-3-(4-karbamoy:-
-1-pyridiniomethvl)-3-cefem-4-karboxylat
(syn isomer], teplota tani 165 aZ 170°C (za
rozkladu).

IC {nujol):

3350, 3200, 1780, 1690, 1610, 1570,
1530 cm~1

29) 7-[ Propoxyimino-2-(5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)acetamido}-3-{4-karbamo-
yl-1-pyridiniomethyl)-3-cefem-4-karboxylit
(syn isomer]}, teplota tani 170 aZ 175°C (za
rozkladu).
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1€ (nujol):

3350, 3200, 1780, 1690, 1610, 1570,
1530 cm ™1

30} 7-[2-Isopropoxyimino-2- (5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-(4-karbamoyl-
-1-pyridiniomethyl)-3-cefem-4-karboxylat
(syn isomer), teplota tdni 155 aZ 160 °C (za
rozkladit).

1C (nujolj:

3350, 3220, 1780, 1680, 1615, 1570,
1530 cm™1

31) 7-[2-Allyloxyimino-2-{5-amino-1,2,4-
~thiadiazol-3-yl)acetamido]-3- (4- karbamo:
yl-1-pyridiniomethyl)-3-cefem-4-karboxylat
{syn isomer), teplota tani 161 aZ 165 °C (za
rozkladu].

IC (nujol):

3400 — 3150, 1770, 1670, 1610, 1560,
1520 cm~1

32) 7-[2-(2,2,2-Triflvorethoxyimino }-2-(5-
-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-
-(4-karbamoyl-1-pyridiniomethyl)-3-cefem-
-4-karboxylat (syn isomer), teplota tdni 160
aZz 165 °C (za rozkladu).

I (nujol):

3300, 3150, 1780, 1680, 1610, 1580,
1520 cm !

33} 7-[2-Methylthiomethoxyimino-2-(5-
-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yljacetamido]-3-
-{4-karbamoyl-1-pyridiniomethyl)-3-cefem-
-4-karboxylét (syn isomer), teplota tani 160
aZ 165 °C [za rozkladu).

IC (nujol):

3309, 3150, 1770, 1680, 1610, 1560,
1529 cm™1

34} 7-[2-(2-Propinyloxyimino)-2-(5-ami-
no-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-(4-kar-
bamoy!-1-pyridiniomethyl)-3-cefem-4-karb-
oxylat (syn isomer), teplota tani 155 aZ 160
stupiifi Celsia (za rozkladu).

IC (nujol):

3400, 3250, 3150, 2120, 1770, 1685, 1610,
1560, 1525 cm~1

35) 7-[2-Cyklopentyloxyimino-2- (5-ami-
no-1,2 4-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3- (2-me-
thyl-5-ox0-6-hydroxy-2,5-dihydro-1,2,4-tria-
zin-3-yl}jthiomethyl-3-cefem-4-karboxylat
sodny (syn isomer), teplota tdni 169 aZ 174
stupiid Celsia (za rozkladu).

48
IC (nujol):

3600 — 3100, 1760, 1690, 1665, 1640, 1610,
1520, 1005 cm™1!

36) 7-[2-Methoxyimino-2-(5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-(2-methyl-5-
-0x0-6-oxido-2,5-dihydro-1,2,4-triazin-3-yl)-
thiomethyl-3-cefem-4-karboxylat dvojsodny
(syn isomer), teplota tani 220 aZ 225 °C (za
rozkladu).

IC (nujol):

3400 — 3150, 1760, 1660, 1640 — 1560,
1520, 1040 cm~!

37) 7-[2-Ethoxyimino-2- (5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl}acetamido]-3-(2-methyl-5-
-0x0-6-oxido-2,5-dihydro-1,2,4-triazin-3-yl1)-
thiomethyl-3-cefem-4-karboxylat dvojsodny
{syn isomer), teplota tani 155 aZ 265 °C (za
rozkladu).

IC (nujol):

3400 — 3150, 1760, 1660, 1600, 1500, 1400,
1030 cm~1

38) 7-[2-(2-Cyklopenten-1-yloxyimino)-2-
-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamido]-
-3-(2-methyl-5-0x0-6-hydroxy-2,5-dihydro-
-1,2,4-triazin-3-yl)thiomethyl-3-cefem-4-kar-
boxylovad kyselina, (syn isomer), teplota ta-
ni 158 aZ 164 °C (za rozkladu).

IC (nujol):

3450 — 3150, 1770, 1680, 1630, 1510, 1260,
1180, 1100, 1030, 1010 cm 1

NMR (ds-DMSO)
s:

6 (4H, m),
40 (2H, m),
2 (3H, s},
3, 4,45 (2H, ABq, ] = 13Hz),
3 (1H, d, | == 5Hz],
— 5,5 [1H m),
6,0 (2H, m],
6,2 (1H, m),
0 (2H, Siroké s},
(1H, d, T = 8Hz).

)
’
y

¥

1
)

¥

2,0 —
3,2 —
3,6
4,1
51
5,2
5,7 —
6,0 —
8,20
9,50

39) 7-[2-Isopropoxyimino-2- (5-amino-
-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-(2-me-
thyl-5-0x0-6-hydroxy-2,5-dihydro-1,2,4-tria-
zin-3-yl)thiomethyl-3-cefem-4-karboxylov4
kyselina (syn isomer), teplota tani 160 aZ
167 °C [za rozkladu].

I (nujol):

3400, 3280, 3180, 1780, 1770, 1630, 1515,
1410, 1240, 1009 cm™1
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NMR (ds-DMSO -+ D20

6:

1,27 (6H, 4, | == 6Hz),
3,62 (34, s),

3,5 — 3,9 (2H, m),

413, 4,41 (2H, ABq, ] = 14Hz),
4,40 (1H, t, ] = 6Hz),

517 (1H, d, ] = 5Hz),

583 (1H, d, ] = 5Hz).

40) 7-[2-(2-Propinyloxyimino}-2-{5-ami-
no-1,2,4-thiadiazol-3-yl}acetamido]-3- (2-me-
thyl-5-ox0-6-hydroxy-2,5-dihydro-1,2,4-tria-
zin-3-yl)thiomethyl-3-cefem-4-karboxylovéa
kyselina (syn isomer), teplota tani 161 aZ
166 °C (za rozkladu].

IC (nujol):

3260, 3180, 1770, 1670, 1620, 1520,
1335 cm ™!

NMR (ds-DMSO + D:0)
6

3,48 (1H, s),
3,61 (34, s),

313 - 319 [ZH, m]7
4,10, 4,38 (2H, ABq, | = 14Hz),
4,77 (24, s),

512 (1H, d, | = 5Hz),
578 (1H, d, ] = 5Hz).

41) 7-[2-Allyloxyimino-2-(5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3- (2-methyl-5-
-0x0-6-hydroxy-2,5-dihydro-1,2,4-triazin-3-
-yl)thiomethyl-3-cefem-4-karboxylova kyse-
lina (syn isomer], teplota tani 169 aZ 173°
Celsia (za rozkladu).

IC (nujol):

3360, 3210, 1775, 1670, 1625, 1560, 1520,
1250, 1175, 1100, 1020 cm~1

NMR (ds-DMSQ)
d:

3,3 — 4,0 [ZH m),
3,58 (3H, s)

48

4,0 — 4,6 (2H, m),

45 — 48 (ZH m),

5,13 [1H , ] = 5Hz},

5,0 — [3H m]j,

5,81 (lH dd, J=1>5 a 9Hz]),
8,18 (2H, swoke s],
9,53

(1H, d, ] = 9Hz).

?
b

Priklad 5

Do roztoku N-[7-{2-terc.butoxykarbonylme-
thoxyimino-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl1)-
acetamidol-3-cefem-3-ylmethyl]pyridinium-
-4-karboxyldtu (syn isomer) (1,8 g} v kyse-
lin® mraven¢i (18 ml) se pridd koncentro-
vand chlorovodikiovd kyselina (0,5 ml) a
smés se michd po dobu jedné hodiny pfi
teplot& mistnosti. Rozpousigdlo se ocddestilu-
je za sniZeného tlaku a zbytek se prevede
na praSek pomoci acetonu, oddsii se filtra-
cl, promyje se acetonem a diisopropylethe-
rem, ¢imZ se ziskd praSek. PraSek se roz-
pusti ve vodé& (5 ml] a podrobi se sloupco-
vé chromatografii na neiontové pryskyfici
adsorp¢ni Diaion HP-20 (obchodni znacdka
produktu spolenosti Mitsubishi Chemical
Industries} (50 ml)}. Kolona se promyje vo-
dou (500 ml} a eluce se provadi 40% vod-
nym methanolem. Eludty, obsahujici pFipra-
vovanou sloudeninu, se shromdaZdi, odpaii
se k odstranéni methanolu za sniZeného tla-
ku a lyofilizuji se, ¢imZ se ziska bily prasek
N-[7-{2-karboxymethoxyimino-2- (5-amino-
-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamido}-3-cefem-3-
-ylmethyl]pyridinium-4-karboxylatu (syn
isomer) (800 mg) o teplot& ta4ni 150 aZ 155°
Celsia (za rozkladu).

IC¢ (nujol):
3350, 3200, 1780, 1680, 1530 cm™!
NMR (D20 + NaHCOs)
é:
3,27 a 3,63 (2H, ABq, | == 18Hz),
4,70 (2H, s),
5,30 (1H, d, ] == 4Hz),
5,40 a 5,60 (2H, ABq,

5,93 (1H, d, J = 4Hz),
8,0 — 9,1 (5H, m).

= 14Hz),

Priklad 6

'“Y“WC COHN
'< l: qu N B

coo
CI:HS CHy
O--(l:—-COOIC--CH5
CHy CHy 2

‘(ij C-COHN
.];Nw;CH&: >

(‘1«13
O ? cCoOH

CHb

Ccoo
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Do studené smési trifluoroctové kyseliny
(22 ml) a anisolu (4,4 ml) se pfid4d N-[7-
-{2-(1-methyl-1-t-butoxykarbonylethoxyimi-
no)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acet-
amidol-3-cefem-3-ylmethyl | pyridinium-4-
-karboxylat (3,18 g) a smés se michad po
dobu 40 minut p¥i teploté mistnosti.

Smés se odpali k odstranéni trifiuorocto-
vé kyseliny a zbytek se trituruje s isopro-
pyletherem, ¢imZ se ziskd Zluty préSek. Pré-
Sek se rozpusti ve vodném hydrogenuhligi-
tanu sodném, hodnota pH se 8N chiorovo-
dikovou kyselinou upravi na 1 a promyje se
ethylacetdtem. Vodny roztok se podrobi
sloupcové chromatografii za pouZiti neion-
tové adsorpéni pryskytice Diaion HP-20 (140
mililitrit). Sloupec se promyje vodou a eluu-
je se 5% a 10% vodnym isopropylalkoho-
lem. Eludty, obsahujicl pfipravovanou slou-
teninu se shromdZdi, odpafi se k odstranéni
isopropylalkoholu za sniZeného tlaku a lyo-
filizuji se, ¢imZ se ziskd N-[7-{2-(1-methyl-1-
-karboxyethoxyimino )-2- (5-amino-1,2 4-thia-
diazol-3-yl)acetamido}-3-cefem-3-ylmethyl}-
pyridinium-4-karboxylat (syn isomer) (2,20
gramu) ve formé bilého prasku o teploté t4-
ni 176 aZ 180 °C (za rozkladu].

IC (nujolj:

3400 aZ 3150, 1770, 1670, 1620, 1520 cm™!
NMR (ds-DMSO + D20)

d:

(6H, s},
62 (2H, ABq, J = 18Hz),

1H, d, | = bHz),

2H, m},

14, d, ] = 5Hz),

2H, m),

1H, m),

2H, m).

© 0o o U1 O L -

Piiklad 7

Nésledujici sloufeniny se p¥ipravi podob-
nym zplsobem, jako je popsdno v piikladn
10 a 11.

1) N-{7-{2-(1-Karboxyethoxyimino]-2- (5-
-amino-1,2,4-thiadiazol-3-y1)acetamido}-3-
-cefem-3-ylmethyl]-4‘-karbamoylpyridinium-
-4-karboxylat {syn isomer]), teplota t4ni 170
aZ 175 °C (za rozkladu).

~ IC (nujol}:

3300, 3160, 1770, 1680, 1610, 1560,
1520 cm ™!

2) N-[7-{2-(1-karboxyethoxyimino }-2-(5-
amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamido}-3-ce-
fem-3-ylmethyl Jpyridinium-4-karboxylat
(syn isomer), teplota tani 175 aZ 180°C (za
rozkladu).

50
IC (nujol):

3300, 3200, 1775, 1670, 1620, 1520 cm™?!
NMR (DzO + NaHCO3)
d8:

1,50 (3H, d, ] = 7Hz),
3,25 a 3,67 (2H, ABq, ] = 18Hz),
4,40 — 4,90 (1H, m),
5,32 (1H, d, ] = 5Hz),
5,42 a 5,60 (2H, ABg, ] = 15Hz),
5,83 — 6,00 (1H, m),
7.9 — 9,1 (5H, m).

3) N-[7-{2-Karboxymethoxyimino-2-(5-
-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamido}-3-ce-
fem-3-ylmethyl]-4'-karbamoylpyridinium-4-
-karboxylat (syn isomer), teplota tdni 175 aZ
180 °C (za rozkladu).

IC (nujol):

3350, 3200, 1775, 1680, 1615, 1565,
1525 cm ™!

4) N-[7-{2-(1-Methyl-1-karboxyethoxyimi-
no)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetami-
dio}-3-cefem-3-ylmethyl]-4‘-karbamoylpyri-
dinium-4-karboxyldt (syn isomer), teplota
tani 180 aZ 185 °C (za rozkladu).

IC (nujol):
3300, 1770, 1680, 1620, 1560, 1520 cm~?
Pfiklad 8

Smés 7-[ 2-trityloxyimino-2-(5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl}acetamido]-3-(1-pyridinio-
methyl)}-3-cefem-4-karboxyldatu {syn isomer)
(5,55 g) a koncentrované chlorovodikové
kyseliny (2,3 ml) v kyseliné mraventi (60
mililitri) se micha pii teplot& mistnosti po
dobu dvou hodin.

Vodny, nerozpustny materidl se odfiltru-
je, filirdt se odpafi k suchu a zbytek se pfe-
vede na praSek za pomoci acetonu, odds8li
se filtraci. PraSek se rozpusti ve vodé& (13
mililitrii}) a podrobi se sloupcové chromato-
grafii na nelontové adsorp&ni pryskyfici
Diaion HP-20 (obchodni oznafeni spoleé-
nosti Mitsubishi Chemical Industries) (100
mililitrdl) za pouZiti vody jako elu¢niho pro-
stfedku. FEludty, obsahujici pfipravovanou
slou€eninu, se shroméaZdi a lyofilizuji se za
vzniku Zlutavé bilého prédsku 7-[2-hydroxy-
imino-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acet-
amido]-3-(1-pyridiniomethyl)-3-cefem-4-
-karboxyldtu (syn isomer) (675 mg), teplo-
ta tédni 170 aZ 175 °C (za rozkladu).

I (nujol):
3350, 3200, 1780, 1610, 1530, 1490 cm™!

NMR (ds-DMSO + D20)
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é:

3,14, 3,54 (2H, ABq, | = 18Hz),
508 (1H, d, | = 5Hz),
5,28, 5,62 (20, ABq, ] = 12Hz),
5,86 (1H, d, J = 5Hz),

N—-\\m— c COOH .HC1

+ HA <>/ \ ¢ 2Hz;OKSCN
‘<j I CHN ——

H&N"’

-\—— C~CONH
l"))_N'{

II@

Do studeného roztoku chloridu fosforeg-
ného (20,8 g) v methylenchloridu (375 ml)
se pfida 2-(2-cyklopenten-1-yloxyimino)-2-
{5-aminn-1,2,4-thiadiazol-3-yl)octové kyseli-
ny {syn isomer) (25,4 g) p¥i teplot& —18°C
a smés se michd po dobu 40 minut pf¥i tep-
lot8 —12 aZ —10°C. Do reakdéni smési se
pfida diisopropylether (1,2 litru) p¥i teplo-
t8 —10°C za michédni, ve kterém se pokra-
Cuje a¥ do oh¥ati sm&si na teplotu mistnosti.
SraZenina se odfiltruje, promyje se diiso-
propyletherem a udrZuje se v exsikétoru po
dobu nékolika minut.

Oddélené se smés 1-[(7-amino-4-karboxy-
-3-cefem-3-yl)methyl]pyridiniumchlorid
hydrochloriddihydr&tu (30,77 g) a trime-
thylsilylacetamidu (1545 g) v methylen-
chloridu (800 ml) zah¥ivéd na teplotu 35°C
k dosaZeni rozpusténi, nadeZ se roztok o-
chladi na teplotu —18 °C. Do studeného roz-
toku se pFidd shora p¥ipravend sraZenina
a smés se michd pc dobu 30 minut p¥i tep-
Ioté —12 aZ —10°C. P¥idA se roztok hydro-
genuhli¢itanu sodného (26 g) ve vod& (400
mililitri) do reakéni smési a vodné vrstva
se oddé&li, hodnota pH se upravi 6N chloro-
vodikovou kyselinou na 1,5 a promyje se e-
thylacetdtem. Hodnota vodného roztoku se
upravi na 4 vodnym roztokem hydrogenuhli-
¢itanu sodného a vede se sloupcem vyplné-
nym kyselym oxidem hlinitym (117 g]. Do
eludtu (1,2 litru) se p¥Fid4d thiokyanéat dra-
selny (56,2 g) a chlorid sodny (1715 g) a
pak se hodnota pH smési upravi 1N chlo-
rovodikovou kyselinou na 2,6 za chlazeni
v ledové lazni. Po odfiltrovdni nerozpuSté-
ného materidlu se piida chlorid sodny (171,5
gramu) do filtrdtu a hodnota pH roztoku
se 1N chlorovodikovou kyselinou upravi na
1,6 za michéani a za chlazeni na ledové l4z-
ni. Vznikla sraZenina se odfiltruje, promyje
se studenou vodou (dvakrat vidy 150 ml)
a vysusi se, §imZ se ziskd 1-[/7-{2-(2-cyklo-

52
7,96 — 8,24 (2H, m),
8,40 — 8,68 (1H, m),
916 — 942 (2H, m).
Priklad 9

COOH
©
S SCN
f ®
N ’/ -—CHZ_N
l —
COOH

penten-1-yloxyimino)-2-(5-amino-1,2,4-thia-

diazol-3-yl)acetamidol-4-karboxy-3-cefem-3-

-yl/methyl]pyridiniumthiokyanat (syn iso-
mer) (28,1 g}, o tepioté tdni 151 aZ 156 °C
(za rozkladu).

IC (nujol):

2050, 1780, 1670, 1630, 1610, 1530 cm™!
NMR (ds-DMSO + D20)

d:

1,6 — 2,7 (4H, m),

3,33 — 3,66 (2H, ABq, ] = 18Hz),
5,20 (1H, d, ] = 5Hz),

4,9 — 6,3 (5H, m),

5,86 (1H, d, ] = 5Hz),

8,2 (2H, m),

8!7 [1}1’ m]’

9,15 (2H, m).

P¥iklad 10
1-[/7-{2-(2-Cyklopenten-1-yloxyimino)-2-
-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-y1)acetamido!-
-4-karboxy-3-cefem-3-yl/methyl Jpyridinium-
jodid (syn isomer) se ziskd podobnym zpfi-
sobem, jako je popsdno v prikladu 14, za
pouZiti jodidu sodného misto thickyanitu
draselnéhio.
IC (nujol):
3400 — 3100, 1775, 1670, 1620, 1520 cm™!
NMR (ds-DMSO + D20)

é8:

1,6 — 2,8 (4H, m),
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Priklad 11

Do roztoku 1-[/7-2-(2-cyklopenten-1-yl-
oxyimino)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-y1)-
acetamidol-4-karboxy-3-cefem-3-yl/methyl]-
pyridiniumthiokyanitu (syn isomer) (11,7
gramu) v dimethylformamidu (30 ml) se
pFida roztok chloridu lithného (1,7 g) v me-
thanolu (20 ml) za michéni, ve kterém se
pokrafuje 10 minut p¥i teplot& okoli. Neroz-
pusiny materidl se odfiltruje, promyje se di-
methylformamidem (6 ml) a pak se filtrat
a promyvaci roztok spoji. Spojeny roztok
se pFidd do acetonu (300 ml) za michéni,
ve kterém se pokraduje po dobu 5 minut pifi
teplotd misinosti. Vzniklé sraZeniny se od-
filtruji, promyji se acetonem (tiikrdt vidy
40 ml) a vysuSi se ve vakuu, ¢imZ se ziska
1-[/7-{2-(2-cyklopenten-1-yloxyimino)-2- (5-
-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamidoj-4-
-karboxy-3-cefem-3-yl/methyl]pyridinium-
chlorid (syn isomer) (11,0 g).

IC (nujol):
3400 — 3100, 1780, 1660, 1530, 1530 cm™!

NMR (ds-DMSO)

o]

6 — 2,6 (4H, m),
39, 3,61 [2H, ABq, ] = 18Hz},
19 (1H, d, J = 5Hz),
9 — 5,6 (2H, m),
4 (1H, Siroké s),
1 (14, dd, ] =75 a 8Hz),
— 6,2 (2H, m),
(2H, m),

0
4
2 (2H, m},
8

Cisténi pfipravované slouteniny

Prasek (0,2 g) 7-[2-ethoxyimino-2-(5-ami-
no-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3- (1-py-
ridiniomethyl)-3-cefem-4-karboxylatu (syn
isomer) se rozpusti ve vod& (0,8 ml), p¥i-
kape se aceton (1,6 ml) a michéd se p¥i tep-
lotd okoli. Po p&ti minutdch se michdni u-
konfi a roztok se nechd stat po dobu 1,5
hodiny pfi teplot& okoli k vykrystalovani.
Vzniklé bezbarvé jehlice se odfiltruji, pro-
myil se 90% vodnym acetonem (2krat vidy
1 ml) a acetonem (3krat vZdy 1 ml) a susi
se po dobu 9 hodin za sniZeného tlaku, ¢imZ

54

se ziskaji bezbarvé jehlice 7-[2-ethoxyimi-
no-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl}acetami-
do]-3-(1-pyridiniomethyl)-3-cefem-4-karbo-
xyléatacetonového aduktu ve form# monohyd-
ratu (syn isomer) (120 mg) o teplotd tani
vyS83i neZ 155 °C (za rozkladu).

IC (nujol):

3430 — 3120, 1760, 1700, 1680, 1615,
1531 cm~1

NMR (D203)
d8:
1,32 (3H, t, | = 7Hz),
2,26 [BH s),
3,20 a 3,72 (2H, ABq, | = 17Hz),
437 (2H, Q [ == 7Hz),
5,30 (1H, d, ] = 5Hz],
5,35 a 5,66 [ZH, ABq, | = 14Hz),
5,91 [1H, d, ] = 5Hz),
8,12 (2H, m),
8,61 (1H, m),
8,98 {2H, m).

Analyza pro:
C19H19N705S2 . C3Hs0O . H20

vypodteno:
46,72 C, 4,81 H, 17,34 N, 3,18 Hs0

naiezeno:
48,79 C, 4,79 H, 16,72 N, 3,24 Hz0

Fiklad 13

O<

ni pripravované sloudeniny

2-Ethoxyimino-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-
-3-yl)octova kyselina (syn isomer) (11,4 g)
a 1-[ (7-amino-4-karhoxy-3-cefem-3-yl)me-
thyl]pyridiniumchlorid hydrochlorid dihyd-
rdat (24 g) se nechavad reagovat podobnym
zplsobem, jako je popsdno v pFikladu 1.

Do reak&ni smési se pfridd voda (300 ml)
a hodnota pH smési se nastavi vodnym roz-
tokem hydroxidu scdného na 1,5 a smés se
podrobi sloupcové chromatografii na neion-
tové adsorptni pryskyfici Diaion HP-20 (960
mililitri). Kolona se promyje vodou (3,6 lit-
ri) a eluuje se 30% vodnym methanolem
(1,26 litrti). Eluaty se shromaé#di, zkoncen-
truji se za sniZeného tlaku na objem 110 ml.
Roztok se podrobi sloupcové chromatografii
na kyselém oxidu hlinitém (120 g) a eluuje
se vodou. Eluéty, obsahujici 7-[2-ethoxyimi-
no-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetami-
do]-3-(1-pyridiniomethyl)-3-cefem-4-karbo-
xylat [syn isomer) (310 ml) se shromdéZdi
a prida se aceton (1,1 litru) za michdani pfFi
teploté okoli po dobu 5 minut. Smé&s se mi-
cha po dobu 1,5 hodiny za chlazeni ledem
a sraZeniny se oddé&li filtraci, promyji se
90% vodnym roztokem acetonu (80 ml) a
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acetonem (240 ml) a su$i se za sniZeného
tlaku, &imZ se ziskaji krystaly (20 g) 7-[2-
-ethoxyimino-2- (5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-
-yl)acetamido]-3-(1-pyridiniomethyl)-3-ce-
fem-4-karboxyldtacetonového aduktu (syn
isomer). Krystaly se rozpusti ve wvod& (40
mililitrit) a roztok se vede sloupcem vyplné-
nym kyselym oxidem hlinitym (40 g). Elu-
ce se provadi vodou a eluaty (140 ml) se
shrom4zdi. Do roztoku se pfid4 aceton (300
mililitril) pii teplotd okoli a za michéni,
které se v minut® ukonéi. Smés se neché stat
po dobu 20 minut pfi teploté okoli a po do-
bu 1,5 hodiny v lednici. Vzniklé bezbarvé
jehlice se odfiltruji, promyji se 90% vodn§ym
acetonem (25 ml) a acetonem (25 ml), a
to vodnym acetonem i acetonem vZdy tfi-
krat, a susi se po dobu 3,5 hodiny za sni-
Zeného tlaku, ¢imZ se ziskaji &isté, bezbar-
vé jehlice 7-{2-ethoxyimino-2-{5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3- (1-pyridinio-
methyl)-3-cefem-4-karboxylatacetonového
aduktu (syn isomer) o teploté tani vySSi neZ
157 °C.

Priklad 14

Cisténi pFipravované slouceniny

Roztok 7-[2-ethoxyimino-2-(5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3- (1-pyridinio-
methyl)-3-cefem-4-karboxyldtacetonového
aduktu (syn isomer) (1,0 g) ve vodé (1 ml)
se nechéd stdt po dobu 5 dni v mrazdku pri
teploté —20°C. Smés ledu a sraZeniny se
nechd stat pfi teploté okoli aZ do roztani
ledu. Vznikld sraZenina se oddéli filtraci,
promyje se vodou (0,3 ml} a vysusi se ve
vakuu, ¢im¥Z se ziskd 7-[2-ethoxyimino-2-(5-
-amino-1,2,4-thiadiazol-3-ylJacetamido}-3-
-(1-pyridiniomethy!)-3-cefem-4-karboxyléat
(syn isomer) (0,52 g} ve formé& bezbarvych
jehlic, o teploté tan{ 165 aZ 170°C (za roz-
kladu].

I (nujol):

3450 — 3200, 3070, 1765, 1665, 1630, 1600,
1530, 1485 cm~!

NMR (D20)
d:

1,32 (3H, t, ] = 7Hz),

3,20 a 3,72 (2H, ABq, ] = 17Hz),
4,33 (2H, q, | = 7Hz),

5,27 (1H, d, | = 5Hz),

5,34 a 5,65 (2H, ABq, ] = 14Hz),
5,89

8,10

8,60

8,97

i
)

’

(1H, d, ] = 5Hz),
(2H, m),
(1H, m]),
(2H, m).

b
’
)

’

Pfiklad 15
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Cist&ni pripravované sloufeniny

Do roztoku 7-[2-ethoxyimino-2-(5-amino-
-1,2,4-thiadiazol-3-yl}acetamido]-3- [ 1-pyridi-
niomethyl)-3-cefem-4-karboxyldtacetonové-
ho aduktu (syn isomer) (40 g) ve vodé& (50
mililitrii) se pfidd malé mnoZstvi bezbar-
vych jehlic 7-[2-ethoxyimino-2-(5-amino-
-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-(1-pyri-
diniomethyl)-3-cefem-4-karboxylatu (syn iso-
mer) a smé&s se michd po dobu jedné ho-
diny na ledové lazni. Vznikld sraZenina se
oddeli filtraci, promyje se studenou vodou
(33 mli} a suSi se ve vakuu po dobu 10 ho-
din, ¢imZ se ziskd 7-{2-ethoxyimino-2-(5-a-
mino-1,2,4-thiadiazol-3-yl}Jacetamido]-3-(1-
pyridiniomethyl)-3-cefem-4-karboxylatdihyd-
rat (syn isomer)} (24,7 g), ve formé& bezbar-
vych jehlic o teploté tani 170 aZ 175 °C (za
rozkladu].

Obsah vody (zpfisob K. F.)

vypoéteno:
6,72 %

nalezeno:
6,20 %

Pfiklad 16
Cisténi pripravované sloudeniny

PraSek 7-[2-methoxyimino-2- (5-amino-
-1,2,4-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3-(1-pyri-
diniomethyl)-3-cefem-4-karboxylatu (syn iso-
mer) (7,7 g) se rozpusti ve vodé (15,4 ml!)
a roztok se neché stat pfes noc v lednicce.
SraZenina se odfiltruje a promyje se 80%
isopropylalkoholem (5 ml) a isopropylalko-
holem (5 ml), su$i se na vzduchu po dobu
jedné hodiny a pak se susi ve vakuu po do-
bu dvou hodin, ¢imZ se ziskaji bezbarvé jeh-
lice 7-[2-methoxyimino-2-(5-amino-1,2,4-
-thiadiazol-3-yl)acetamido]-3- (1-pyridinio-
methyl)-3-cefem-4-karboxyldtu (syn isomer)
(4,2 g), o teploté tani 165 aZ 170 °C (za roz-
kladu).

IC (nujol):

3300, 3200, 1765, 1670, 1630, 1605,
1550 — 1520 cm~!

NMR (Dz0)
é:
3,24, 3,70 (2H, ABq, ] = 18Hz]},
4,06 [3H s),
5,28 (1H, d, ] = 5Hz),
5,36, 5,60 [2H ABq, ] = 14Hz),
5,87 (1H, d, | = 5Hz),
8,06 [2H m],
8,54 (1H, m),
8,95 [2H m]
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PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob pFipravy derivatll 7-[2-hydroxy-
imino- nebo substituovaného oxyimino-2-
-(amino- substituovaného-1,2,4-thiadiazolyl)-
acetamido]-3-substituovaného methyl-3-ce
fem-4-karboxyldtu nebo 7-[2-hydroxyimino-
nebo substituované oxyimino-2-(amino-sub-
stituované-1,2,4-thiadiazolyl Jacetamido]-3-
-substituované methyl-3-cefem-4-karboxylo-
vé kyseliny obecného vzorce [

N
R4 —c-cony ——S

S/N I ) I
N ——N >
7 3
§-r2 O y CHeF
{1)

kde znamend

R! aminoskupinu

R? atom vodiku, alkylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku, popfipadé substituova-
nou karboxyskupinou, alkoxykarbonylovou
skupinou s 2 aZ 5 atomy uhliku v alkoxy-
podilu, fenylalkoxykarbonylovou skupinou s
2 aZ 5 atomy uhliku v alkoxypodilu, alkyl-
thioskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, feny-
lovou skupinou nebo atomem halogenu, déa-
le znamenda alkenylovou skupinu s 2 aZ 4
atomy. uhliku, alkinylovou skupinu s 2 aZ
4 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu s
3 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkenylovou sku-
pinu s 3 aZ 6 atomy uhliku nebo oxoskupi-
nou substituovanou tetrahydrofurylovou sku-
pinu,

R3 skupinu obecného vzorce

X
tN?i§

X atom vodiku nebo karbamoylovou sku-
pinu a

R%4 skupinu vzorce COO~ nebo znamend

R3 2-alkyl-5-0x0-6-hydroxy-2,5-dihydro-
-1,2,4-triazinylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylovém podilu a .

R¢ karboxyskupinu,

vinitd ¢dra znamend, Ze jsou zahrnuty syn
i anti isomery,
za podminky, e R2 neznamend cyklopenty-
lovou skupinu, cyklopentenylovou skupinu
nebo 1-methyl-1-karboxyethylovou skupinu
v pfipad&, kdy R3 znamend skupinu vzorce

£ )-conn,

kde znamend

a jejich farmaceuticky vhodnych soli a aduk-
tl, vyznacdeny tim, Ze se nechavd reagovat
slou€enina obecného vzorce II

HzNj:-r' S
0] 92

(11)

kde

R3 a R4 maji shora uvedeny vyznam, nebo
jeji reaktivni derivdt na aminoskupin& nebo
jeji shl se sloudeninou obecného vzorce III

ot N"-‘r}—c- COOH

N
S/N N

2
O=R™ 11

kde

R! a R? maji shora uveden{ vyznam, ne-
bo s jejim reaktivnim derivdtem na karbo-
xyskupin& nebo s jeji soli, a popiipadd se
ze ziskané sloudeniny obecného vzorce I,
kde R? znamend alkoxykarbonylalkylovou
skupinu s 2 aZ 5 atomy uhliku v alkoxypo-
dilu a s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovém
podilu, nebo fenylalkoxykarbonylalkylovou
skupinu s 2 aZ 5 atomy uhliku v alkoxypo-
dilu a s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovém
podilu eliminuje skupina chréanici karboxy-
skupinu za vzniku sloudeniny obecného vzor-
ce I, kde R? znamené karboxyalkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovém po-
dilu, nebo se ze ziskané sloufeniny obec-
ného vzorce I, kde R? znamend trifenylalky-
lovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alky-
lovém podilu eliminuje skupina chréanici
hydroxyskupinu za vzniku sloudeniny obec-
ného vzorce I, kde R? znamend atom vodi-
ku.

2. Zptlisob podle bodu 1, pro piipravu slou-
¢eniny obecného vzorce I, kde R! a R? maji
v bodu 1 uvedeny vyznam a kde R3 zname-
nd skupinu obecného vzorce

kde

X znamend atom vodiku nebo karbamo-
ylovou skupinu a
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R4 skupinu vzorce COO~, vyznateny tim,
Ze se nechdvéa reagovat sloufenina obecné-
ho vzorce II se slou¢eninou obecného vzor-
ce I, pfiemZ jednotlivé symboly maji sho-
ra uvedeny vyznam.

3. Zpfisob podle bodu 1, pro pripravu slou-
¢eniny obecného vzorce I, kde R! mé v bo-
du 1 uvedeny vyznam, R? znamend alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, R? zna-
mend skupinu obecného vzorce

kde

X znamend atom vodiku a

R¢ skupinu vzorce COO~, vyznateny tim,
7e se neché&va reagovat sloufenina obecné-
ho vzorce II se slouteninou obecného vzor-
ce III, pfiemZ jednotlivé symboly maji sho-
ra uvedeny v§yznam.

4. Zptisob podle bodu 1, pro pfipravu
slouteniny obecného vzorce I, kde Rl a R?
maji v bodu 1 uvedeny vyznam, R® zname-
né 2-alkyl-5-oxo0-6-hydroxy-2,5-dihydro-1,2,4-
-triazinylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylovém podilu a R? karboxyskupinu,
vyznafeny tim, Ze se nechdvéa reagovat slou-
genina obecného vzorce II se sloueninou
obecného vzorce 111, pfiéemZ jednotlivé sym-
boly maji shora uvedeny vyznam.

5. Zpftisob podle bodu 1, pro pfipravu slou-
geniny obecného vzorce I, kde R! mé v bo-
du 1 uvedeny vyznam, R? znamend ethylo-
vou, propylovou nebo isopropyloviou skupi-
nu, R3 znamend skupinu obecného vzorce

X
:N7;§

X znamené vodik a

R4 skupinu COO-, vyznaleny tim, Ze se
nechdvé reagovat slouenina obecného vzor-
ce Il se sloufeninou obecného vzorce III,
pFitemZ jednotlivé symboly maji shora u-
vedeny vyznam.

6. Zptisob podle bodu 5, pro p¥ipravu slou-
geniny obecného vzorce I, kde podil

4N
R "T‘:S,iN
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mé vzorec

R? znamend ethylovou skupinu a R!, R3,
R4 m& vyznam uvedeny v bodu 5, ve formé
synisomeru, vyznadeny tim, Ze se nechéva
reagovat sloucdenina obecného vzorce II se
sloueninou wobecného vzorce III, pFifemZ
jednotlivé symboly maji shora uvedeny vy-
znam a pFitemZ vychozi 14tky jsou ve for-
m& syn isomertl.

7. Zpfisob podle bodu 1, pro pfipravu slou-
teniny obecného vzorce I, kde R, R2, R3S a
R4 maji vyznam uvedeny v bodu 1 za pod-
minky, Ze R? neznamend alkylovou skupinu
s 1 a7 4 atomy uhliku, jestliZe RS znamené
skupinu obecného vzorce

X
tN{i§

X mé v bodu 1 uvedeny vyznam, vyzna-
¢eny tim, Ze se nechdvd reagovat sloude-
nina obecného vzorce II se sloufeninou o-
becného vzorce III, pfi€emZ jednotlivé sym-
boly maji shora uvedeny vyznam.

8. Zplisob podle bodu 2, pro pfipravu slou-
deniny obecného vzorce I, kde R! m4 v bo-
du 1 uvedeny vyznam, R? znamend 1-methyl-
-1-ethoxykarbonylethylovou, karboxymethy-
lovou, methoxykarbonylmethylovou, cyklo-
hexenylovou, 1-methyl-1-karboxyethylovou
nebo 1-methyl-1-terc.butoxykarbonylethylo-
vou skupinu a wostatni symboly maji v bodu
1 uvedeny vyznam, vyznateny tim, Ze se ne-
chédvé reagovat sloudenina obecného vzorce
IT se slouleninou obecného vzorce III, pfi-
temZ jednotlivé symboly maji shora uvede-
ny vyznam.

9. Zpisob podle bodu 3, pro pFipravu bez-
barvych jehlic syn isomeru 7-(2-ethoxyimi-
no-2-)-5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl (acetami-
do)-3-(1-pyridiniomethyl}-3-cefem-4-karbo-
xylatu, jeho acetonového adiéniho produk-
tu, monohydratu nebo dihydratu jeho ace-
tonového adi¢niho produktu nebo bezbar-
vych jehlic syn isomeru 7-(2-methoxyimi-
no-2-}-5-amino-1,2,4-thiadiazo-3-yl (acetami-
do)-3- (1-pyridiniomethyl}-3-cefem-4-karbio-
xylatu, vyznafeny tim, Ze se nechdv4 reago-
vat sloudenina obecného vzorce II se slou-
¢eninou obecného vzorce III, kde jednotli-
vé symboly maji odpovidajici vyznam.
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