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Tento vyndlez se. tykd zplisobu pripravy cefalosporinovych meziproduktl.
7-amino-3-substituovany metyl- a 3-cefem-4-karboxylové kyseliny déle uvedeného obec~-

ného vzorce I nebo jejich soli Jjsou vhodnymi meziprodukty pro rizné cefalosporiny, napi.
pro nové cefslosporiny obecného vzorce III mebo jejich soli.

8
- ;S
R1‘3_</N] [:A connj:—r 2 (I11)
s R12 Ve dibch

o 1

COOR
kde
R a R? naji ddle ﬁvedenj vyznem;
R‘z zpamend atom vodiku nebo halogenu
R‘3 znemend atom vodiku nebo sminoskupinu, kterd mi%e byt chréndna nebo substituovéna,
A zpnamend skuﬁinu vzorce -CH2- nebo skupinu vzorce -f-, kde R“ predstavuje atom
?)R' 4
vodiku nebo alkylovou skupinu a vazba ~\ znamend syn nebo anti-lzomer nebo
Jjejich smis, a
B znemend stom vodiku.

Tyto sloueniny maji antibakteridln{ spektrum vykazujici vynikejfc{ sntibakteridlntl
aktivitu vd&i grampozitivnim & gramnegativnim bakteriim, jsou stdle vi&i beta~-laktamézédm
produkovanym bakteriemi, Jjsou mélo toxické, soulasnd se doble sbsorbuj{ pii ordlnim nebo
parenterdlnim poddni & maji vynikejici terapeuticky U&inek na nemoci 1idi a svirat.

Pledmétem vyndlezu je novy zplisob p¥ipravy T-amino~3»substituoveny metyl- A 3—cefem-
-4-karboxylové kyseliny nebo jejich solf,

Déle se vyndlez tykd vyroby novych meziproduktd cefalosporind z{skanych ddle uvedenym
postupem.

Dalid bredmity a vyhody-vynélozu jsou popsény déle.

Podle tohoto vynélezu se provddi zplsob vyroby 7-aiino-3~-substituovany moty1-¢33-cefep-
-4-karboxylové kyseliny obecného vzorce I :

S

HzNFr
2
N CH,HR
d 2 (1)
{
COOR
kde
R‘\ znamené atom vodiku nebo C,_sllkyl, difenylmetyl, p-mitrobenzyl, 1 ‘~pivaloyloxybenzyl,

f£1alidyl, Cl_7ncyloxy-c1_5llkylovou skupinu nebo skupinu vzorce ~CHOR3 nebo -CHOCOOR ’

! I
* i

kdo'R3 znemend c‘_sllkyl, cyklohexyl nebo fenylovou skupinu a R‘ znemend atom vodiku
nebo c,_snlkylovou skupinu, 8
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R2 znemend triazolylovou nebo tetrazolylovou skupinu pF¥ipojenou k exometylenové
zgkupiné v poloze 3 cefemového kruhu vazbou uhlik-dusik, kterd miZe byt substituo-
véna alespon jednim substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici atomy halogenu,
C'_sllkylové skupiny, C,_Salkyltioskupiny, 61_5 alkoxykarbonylové skupiny, feny-
lovou skupinu, 02_6ulkanoyllminové skupiny, 01_5a1koxykarbony1-cl_5a1kylové sku-
piny, kysnoskupinu a aminoskupinu, nebo jejich solf, reskci cefalosporanové kyseliny

obecného vzorce II
6 z
R
. 5 (II)
N CH,R

(o)
COOH
kde
R’ znamend C,_g8lkanoyloxyskupinu,
Rr® znamend eminoskupinu, skupinu vzorce R7\\\\\ ve které 87, 38‘. Rg, které
- CaC-NH~,
\d l
&
mohou byt stejné nebo fozdilné, znamena ji atomy vodiku, organické zbytky, které se
nedlastnl reakce, nebo skupinu vzorce r'0 kde R'O a R”, které mohou byt
C=N,
R

stejné nebo rozd{lné, znsmenaji atomy vodiku nebo orgsnické zbytky, které se neddastni
Lreakce, a > 2 znemand >S nebo >S—>0,

nebo jejich derivdtd na karboxylové skupind nebo jejich sol{ s triszolem nebo tetrazolém,
ktery miZe byt substituovén alespor jednim substituentem vybranym ze skupiny zahrnujic{
atomy halogenu, C,_salkylové skupiny, Gl_salkyltiosknpiny, 01_5a1koxykarbonylové skupiny,
fenylovou skupinu, CZ_Gllklnoylaminosknpiny, 01_5alkoxyklrbony1-01_salkylovou skupinu,
kysnoskupinu a sminoskupinu, v organickém rozpoustédle v pi¥itomnosti kyseliny nebo komplexn{
slou¥eniny kyseliny a pak se, je-li to Zddouci, odstranf chrénic{ skupiny karboxylové a
aninové hkupiny nebo se ziskany pradukt pFfevede na sil.

V tomto popise, pokud neni uvedeno jinak, znamend vyraz "alkyl" piimy nebo rozvétveny
C‘_14l1kylovy Petdzec, nepfiklad metyl, etyl, n-propyl, iso-propyl, n-butyl, iso-butyl,
sek.butyl, terc.butyl, pentyl, hexyl, heptyl, oktyl, dodecyl & podobné skupiny.

1

R znamend satom vodiku nebo c|_5alky1, difenylmetyl, p-nitrobenzyl, ftalidyl, 1°’-pivalo~

yloxybenzyl, C‘_7acyloxy-c1_5a1kyl nebo skupinu vzorce -CHOR3 nebo -fHOCOOR3, ve

4 4
R R
které R3 znamend C|_5a1kyl, cyklohexyl nebo fenyl a R* znemend atom vod{ku nebo
c1_5a1kylovou skupinu.

V definici R', R3 [ R4 znamend vjraz "Cl_snlkyl" nap¥iklad metyl, etyl, n-propyl,
iso~-propyl, n-butyl, iso-butyl, terc.butyl, pentyl a podobné skupiny, vyraz "Cl_7acyloxy-
-01_5alkyl" znamend napfiklad acetoxymetyl, pivaloyloxymetyl, propionyloxymetyl, n~buty~
ryloxymetyl, iso-butyryloxymetyl, valeryloxymetyl, !-acetoxy-n-propyl, l-pivaloyloxymetyl,
1-pivaloyloxy~n-propyl & podobné skupiny.

Derivédty aloulenin obecného vzorce II na karboxylové skupin& zahrouji slouZeniny,
které maj{ chrénici skupiny karboxylové skupiny b&%n& uiivané v oblasti peniciling a
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cefalosporind & zehrmuji skupiny tvoffci ester, které lze za mirnych podminek odstranit
ketylatickou redukci, chemickou redukc{ nevo jinym zprecovénim; skupiny tvorici ester
snadno odstrsnitelné v Zivych organismech a jiné znémé skupiny tvofficl ester, které lze
snadno odstranit zpracovdnim vodou nebo slkoholem, jako jsou organické silylové skupiny,
organické skupiny obsshujfci fosfor, organické skupiny obsahujict cin nebo podobné skupiny

P¥i{klady typickych chrénicich skupin karboxylové skupiny Jsou:

a) alkylové skupiny, ,

b) substituované ni%d{ alkylové skupiny, kteréd jsou substituované alespon jednim z nésle-
dujicfch substituentd: atom halogenu, nitroskupina, karbalkoxylové skupine, acyl,
slkoxyl, oxoskupins, kysnoskupina, cykloalkyl, aryl, alkyltioskupins, alkylsulfinylovéd
skupigs, alkylsulfonylovéd skupina, alkoxykarbonyl, 5-alkyl-2-oxo~-1,3-dloxol-4-yl,
1-indenyl, 2-indanyl, furyl, pyridyl, 4-imidasolyl, ftalimidovd, sukcinimidovéd, sceti=
dinovd, sziridinovi, pyrrolidinové, piperidinovd, morfolinovd, tiomorfolinovd, pyrroly-
lovd, pyrazolylovd, tiszolylovd, igotiazolylovd, oxazolylovd, jsoxagolylovd, tiadis-
zolylovd, oxediazolylové, tistriazolylovd, oxatriszolilovd, triszolylovd, tetrazolylovd,
pyridylovd, chinolylovd, fenazinylovd, benzofurylovd, benzotienylovd, benzoxszolylovd,
benzotiezolylové, kumerinylové, N-niz%{ slkylpiperazinové skupine, 2,5-dimetylpyrrolidi-
nové, l,4,5,6-tetrahydropyrimidinylové, 4-metylpiperidinovd, 2,6-daimetylpiperidinovéd,
3-(2-metyl-4-pyrrolinyl), 3~(4-pyrrolinyl), N-(metylpiperidinyl), 1 ,3=benzodioxolenyl,
elkyleminoskupine, dielkylaminoskupine, acyloxyskupine, acyleminoskupine, acyltioskupine,
dislkyleminokerbonylovd skupine, alkoxykerbonyleminovéd skupine, elkenyloxyskupine, sryl-
oxyskupine, eralkyloxyskupine, alicyklooxyskupins, heterocyklooxyskupine, elkoxykarbonyl-
oxyskupine, alkenyloxykerbonyloxyskupina, aryloxyksrbonyloxyskupina, erelkyloxykarbonyl-
oxyskupine; alicyklooxykerbonyloxyskupine, heterocyklooxykarbonyloxyskupine, elkenyloxy-
kerbonyl, aryloxyksrbonyl, arelkyloxykarbonyl,~elicyklooxykarbonyl, heterocyklooxykarbonyl,
elkylenilové e alkylenilinové skupine substituovand halogonel,_hiilin alkylem nebo niZ¥im
alkoxylem;

¢) cykloslkylové skupiny, ni#{ alkyl-substituovené cykloalkylové skupiny, nebo (2,2-di-
(nidiL a1ky1)-1,3-dioxo1un-4-y1/u_ot.y1ov‘ skupiny; .

d) alkenylové skupiny;
e) alkinylové skupiny;

£) fenylové skupiny, substituovand fenylovéd skupines, kde slespon jeden ze substituentd
je vybrén ze substitueatd uvedenych d¥ive u b); nebo arylovd skupinas obecného vsorce

kde

X Jje skupins -CHeCH-0-, -CH=CH-S, -0320325-, -CHsN-CHag-, -ca-cu-ca-cg-, ~CO=CH»CH-CO-
nebo -CO-CO=CH=CH-, nebo jejich aubstituované derivéty, Jejichi substituenty Jsou
vybrény ze substituentd uvedenych drive b), nebo skupina obecného vzorce

G

N

kde

X je ni¥s{ slkylenové skupins Jjako je ~(C )3- [ -(CH2)4-; nebo jejich substituovenéd
derivdty, kde substituenty jsou vyrdbdny z ptikladd uvedenych pod b);
»

g) saralkylové skupiny, které mohou byt substituovény elespon Jédnim ugbntit;qngggﬁ&;!g!ggpu
gz pffkladu uvedenfch pod b} '
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) heterocyklické skupiny, které mohou byt substituovény alespon jednim substituentem
vybranym z p¥fkladd uvedenych pod b); '

) alicyklické indanylové nebo ftalidylové skupiny nebo jejich substituované derivédty,
jejich% substituenty jsou halogen nebo metyl; alicyklické tetrahydronnftyiové skupiny
nebo jejich substituované derivdty, jejichZ substituentem je halogen nebo metyl;
tritylovéd skupina, cholesterylovéd skupina nebo bicyklo[},4,0]-decyiové skupina.

) alicyklické ftalidyliden-ni%3{ alkylové skupiny nebo jejich substituované derivdty,
jejichZ substituentem je halogen nebo n}iéi alkylové skupina.

Uvdd¥né karboxylovou skupinu chrémnici skupiny jsou typickymi p¥iklady t&chto skupin.
Ze pousft jakékoli skupiny, které jsou uvedeny v USA patentech 3499909, 3573296 a
1641018, DE-DOS 2301014, 2253287 a 2337105.

Ze shora uvedenych chrénicich skupin karboxylové skupiny jsou vyhodnymi ty chréniei
skupiny, které lze snadno odstrsnit v Zivych organismech, jako jsou napfiklad S5-ni%s{
11kyl-2-0x0~1,3~dioxol-4-ylové skupiny, acyloxyalkylové skupiny, acyltioalkylové skupiny,
*talidylovd skupina, indanylové skupina, fenylové skupins, substituované nebo nesubstituo-
18ané ftalidylen-ni%s{ alkylové skupiny nebo skupiny obecnych vzorcd

[ . ’
-CH(CH,) j0R® ~CHOCOOR3 a -CH(CH,) mcoon3

A '
bz - !5

R3 znamend pfimou nebo rozvétvenou, substituovanou nebo nesubstituovanou alkylovou,
alkenylovou, srylovou, aralkylovou, alicyklickou nebo heterocyklickou skupinu,

R*  znemens atom vodiku nebo alkylovou skupinu,

R'? znamend atom vodiku, atom halogenu nebo substituovanou nebo nesubstjtuovanou alkylovou,
cykloalkylovou, arylovou nebo heterocyklickou skupinu -(Cﬁz)n-C00R3 , kde R3 md df¥ive
uvedeny vyznam,

znamend &islo 0,1 nebo 2 a

znamend &islo 0, | nebo 2.

Mezi uvedené vyhodné chrénicf skupiny karboxylové skupiny pat¥i 5-niZ%8{ alkyl-2-oxo-
~1,3-dioxol-4~ylové skupiny, jako je 5~metyl-2-oxo- 1,3-dioxol-4-ylovd, S5-etyl-2-oxo=-1,3-
-dioxol~4-ylovd, 5-propyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-ylovd a podobné skupiny; acyloxyelkylové
skupiny jako je acetoxymetyl, pivaloyloxymetyl, propionyloxymetyl, butyryloxymetyl, iso-
-butyryloxymetyl, valeryloxymetyl, l-acetoxyetyl, {-acetoxy-n-propyl,1-pivaloyloxy-etyl,
‘1-pivaloyloxy-n-propyl & podobné skupiny; acyltioalkylové skupiny jako je acetyltiometyl,
pivaloyltiometyl, benzoyltiometyl, p-chlorbenzoyltiometyl, i-acetyltioetyl, 1-pivaloyltio-
etyl, 1-benzoyltioetyl, 1-(p-chlorbenzoyltio)etyl a podobné skupiny; alkoxymetylové skupiny
jako je metoxymetyl, etoxymetyl, propoxymetyl, isopropoxymetyl, butyloxymet)yl a podobné
skupiny; alkoxykerbonyloxymetylové skupiny jako je metoxykarbonyloxymetyl, etoxykarbonyl-
oxymetyl, propoxykarboayloxymetyl, isopropoxykerbonyloxymetyl, n-butyloxykearbonyloxymetyl,
terc.butyloxykarbonyloxymetyl, 1-metoxykarbonyloxyetyl, !-etoxykarbonyloxyetyl, |-propoxy-
karbonyloxyetyl, l-isopropoxykarbonyloxyetyl, 1-butyloxykarbonyloxyetyl a podobné skupiny;
alkoxykarbonylalkylové skupiny jako je metoxykarbonylmetyl, etoxykarbonylmetyl a podobné
skupiny; ftalidylovd skupina; indanylové skupina; fenylovd skupina & ftalidylidenalkylové
skupiny Jako je 2-(ftalidyliden)-etyl, 2-(5-fluorftslidyliden)-etyl, 2-(6-chlorftalidyliden)-
-etyl, 2-(6-metoxydtalidyliden)-etyl a podobné skupiny.



236493 6

Jako soli slouXenin obecného vzorce I nebo II 1ze uvést soli bdzickych nebo kyselych
skupin, které jsou obvykle znémé v oblasti penicilind a cefalosporind. Zv148td sem petii
so0li s minerdlnimi kyselimemi, jako Je napfiklad kyselina chlorovodikovd, kyselina dusilné,
kyselina sirové a podobné kyseliny, soli s organickymi karboxylovymi kyselinami, Jjako Je

- kyselina Btavelovd, kyseiinn jantarové, kyselina mraven¥i, trichloroctovéd kyselins,
trifluoroctovéd kyselina a podobné kyseliny; soli se sulfonovymi kyselinami, Jjako Je
metansulfenovéd kyselina, etansulfonové kyselina, benzensulfonovd kyselina, toluen-2-
-gulfenovéd kyselins, toluen-4-sulfonovd kyselins, mesitylensulfonovéd kyselins, 2,4,6~
-trimetylbenzensulfonovéd kysslins, nafislen-1-sulfonové kyselina, naftalen-2-sulfonové
"kyselins, fenylmetansulfonové kyselina, benzen-1,3-disulfonové kyselins, toluen=3,5-
-disulfonovéd kyselina, naftalen-1,5-disulfonové kyselins, naftalen-2,6-disulfonovéd kyse-
lina, naftalen-2,7-disulfonové kyselina, benzen-1, 3, 5-trisulfonovéd kyselins, benzen-1,2, 4~
-trisulfonové kyselins, naftalen-1,3,5-trisulfonovd kyselina 8 podobné kyseliny (Jjsko je
soli s bdzickou skupinou) a soli s alkelickymi kovy jako Jje sod{k, draslfik a podobné,
soli s kovy Ziravjch zemin, Jako je vépaik, ho¥¥ik a podobné kovy; smonné soli; soli
s organickymi bédzemi, které obsshujl atom dusiku, jeko je prokain, dibenzylamin, N-
-bensyl-beta-fenetylamin, i-efenamin, N,N-dibenzyletylendiamin, trietylamin, trimetylamin,
tributylamin, pyridin, dimetylsnilin, N-metylpiperidin, N-metylmorfolin, dietylamin,
dicyklohexylsmin a podobné (Jjako soli s kyselou skupinou).

32 znsmend triszolylovou nebo tetrazolylovou skupinu piipojenou na exometylenovou skupinu
v poloze 3 cefemového kruhu vgzbou C-N.

Mezi shora uvedené triszolylové nebo tetrazolylové skupiny pat#f 1,2,3-triszolylovd,
1,2,4=-triazolylové & 1,2,3,4-tetrazolylovd skupine. Agkoliv tyto triazolylové a tetrazo-
1ylové skupiny majf izomery, mohou byt na 3- etoxymetylenovou skupinu végény kteryakoliv atomen
dusiku kruhu. Tento vyndélez zahrauje vdechny pripady. Specifickymi p¥iklady jsou 1,2,3~
-trisgol-l-ylové, 1,2,3-triazol-2-ylavd, 1,2,4-triszol-1~ylové, 1,2,4-triagol-2-ylové,
1,2,4~triazol-4-ylovd, 1,2,3,4-tetrazol=-leylovd a 1,2,3,4-tetragol-2-ylovéd skupina.

Déle triazelové a tetrazelové skupiny ve vyznamu R2 mohou byt substituovéany alespod
jedaim substituentem vybranym ze souboru, ktery zahrauje atomy halogenu, C‘_sllkylov‘
skupiny, c,_sllkyltioskupiny, Q‘h5llkoxykarbonylov6 slkupiny, fenylovou skupiau, <, g~
-alkemoylaminové skupiay, C{_Sulkoxykazbonyl-c|_5llkylov6 skupiny & sminoskupiau.

Ve vyznsmu B? viraz 'Ct;5llky1" md viznam stejny Jako Je uvedeno u E‘, R e R‘; vyrez
"C‘_5llky1tio' snamend -S-C,_salkyl, kde 01_5llkylovi skapina mé vyznam uvedeny diive; '

viras 'G,_sllkoxyknrbony;' znamend -ﬁro-c1_5t1ky1, kde 01_5u1ky1 mé vyznsm uvedeny Ji%
0

d¥tve; viraz 'ca_snlklnnyllnino" znsfiend mapriklad scetylsmimovou, propionylamimovou,

putyrylllinovou a podobné siupiay, vyrsz 'c,_5a1koxykarbony1-c‘_ alkyl” znemend skupinu

obsahujict c,_sllkoxykarbonylovk skupiay d¥ive uvedeného vjznemu 8 c'_silkylov6 skupiny
vj#e uvedeného vyisnamu.

R? snanend cz_sllklnoyloxynkupinu Jjeko- je scetoxy, propiomyloxy, n-buty;QIOxy, iso-

. f]
-butg?ylozyskupina a podobné skupiny. ~

Rs " sznememé sminoskupinu, skupinu vzorce RZ\\

CuC=NH-

/
RB

R

kde

27, Re e Rg,'ktori mohou byt stejné mebo rozdilné, znamenaji atomy vodtiuunbo orgsnické
sbytky, které se medd3astni reakce, nebo skupimu vzorce R
. ~N
Pl
r'!
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kde L
R'O o R", které mohou byt stejné nebo rozdi{lné, znamenaji atomy vodiku nebo organické
zbytky, které se neilastni reakce.

; T 8, 59 10 "

Jako orgsnicky zbytek R'y R°'? R°, R~ a R , ktery se neifastni reakce, uvedeny ve
shora uvedenych vzorcich, lze pou%i{t substituované mebo nesubstituované alifatické,
alicyklické, aromatické, aralifatické, heterocyklické a acylové zbytky.

Zv143td je treba uvést nésledujic{ skupimy:

1. alifatické zbytky: nepriklad alkylové a alkenylové skupiny,

2. alicyklické zbytky: nspffklad cykloalkylové skupiny a8 cykloalkenylové skupiny,

3. aromatické zbytky: nap¥ikled erylové skupiny,

4. aralifetické zbytky: nap¥iklad aralkylové skupiny,

5. heterocyklické zbytky: napfiklad heterocyklické skupiny,

6. acylové skupiny: acylové skupiny, které mohou byt odvozeny od orgamickych karbo-
xylovych kyselin.

Pr{klady t¥chto kyselin Jsou alifatické karboxylové kyseliny, alicyklické karboxylové
kyseliny, alicykloalifatické karboxylové kyseliny, aromatickou skupinou substituované
oxyalifatické karboxylové kyseliny, aromatickou skupinou substituované tioalifstické karbo-
xylové kyseliny, heterocyklickou skupinou substituované alifatické karboxylové kyseliny,
heterocyklickou skupinou substituované oxyslifatické karboxylové kyseliny, heterocyklickou
akupinou substituované tioalifatické karboxylové kyseliny, organické karboxylové kyseliny,
ve kterych je aromaticky kruh, alifatickd skupina nebo alicyklické skupina napojena na
karbonylovou skupinu atomem kysliku, dusiku nebo siry, aromatické karboxylové kyseliny,
heterocyklické karboxylové kyseliny a podobné kyseliny.

Jako shora uvedené alifatické karboxylové kyseliny lze zde uvést kyselinu mravend{,
octevou, pfopionovou, butanovou, isobutenovou, pentanovou, metoxyoctovou, metyltiooctovou,
skrylovou, krotonovou & podobné kyseliny. Jako shora uvedené alicyklické kerboxylové ky-
seliny lze uvést kyselinu cyklohexanovou a podobné. Jako shora uvedené alicykloalifatické
karboxylové kyseliny lze uvést kyselinu cyklopentanooctovou, éyklohexanooctovou, cyklo~
haxanpropionovou, cyklohexadienoctovou a podobhé kyseliny.

Jako aromaticky zbytek ve shora uvedenych organickych karboxylovych kyselindch lze
pou%it shora uvedené p¥iklady arylovych skupin. Jako shora uvedeny heterocyklicky kruh lze
pou%it shora uvedené priklady heterocyklickych skupin. -

Jednotlivé skupiny, z nich¥ tyto organické karboxylové kyseliny sgstévaji, mohou byt
ddle substituovdny substituentem, jasko je atom halogenu, hydroxylovéd skupina, chrénénd
hydroxylové skupina, alkylovd, alkoxylovd a& acylovd skupina, nitroskdszna, aminovd skupina,
chrdnénéd aminovd skupina, karboxylové skupins, chrén&nd karboxylovéd skupina nebo podobné
skupiny.

Jako chrénicf skupiny hydroxylové skupiny lze poufit v8echny skupiny, které Jsou
obvykle pou%ivané pro chrdn¥nf{ hydroxylové skupiny. Zvlé3t& sem pat¥i snsdno odstranitelné
acylové skupiny, jako je benzyloxykarbonylovd, 4-nitrobenzyloxykarbonylovd, 4-brombenzylo-
xyksrbonylovd, 4-metoxybenzyloxykarbonylovd, 3,4,~dimetoxybenzyloxykarbonylovd, 4-fenyl-
azobenzyloxyksrbonylovd, 4-(4.metoxyfenylazo)-benzyloxykarbonylovd, terc.butoxykarbonylo-
vé4, 1,i-dimetylpropoxyksrbonylové, iso-propoxykarbonylovd, difenylmetoxykarbonylovid,
2,2,2-trichloretoxykarbonylovd, 2,2,2~tribrometoxykarbonylovd, 2-furfuryloxykarbonylovd,
1-adamantyloxykarbonylovd, 1-cyklopropyletoxykarbonylovd, 3-chinmolyloxykarbonylové.
acetylovd, trifluoracetylovd a podobné skupiny a teké benzylovd, tritylovd, metoxymetylové,
2-nitrofenyltioskupina, 2,4-JI;itrofony1tioskupinn, 2,4-dinitrofenyltioskupina a podobné
skupiny.
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Jako chrémici skupiny sminoskupimy lze pouZit skupiay, které se b&ia¥ pouiivajl pro
chréaéni sminovych skupim. Zvld#té sem pat¥i samdmo odstramitelné scylové skupimy, Jako
je napfiklad trichloretoxykarboaylovd, tribrometoxykarbonylovd, beazyloxykarbonylovd,
p-toluensulfonylovd, p-aitrobemzyloxykarbonylovéd, o-brombenzyloxyksrbonylovd, o-aitro-
fenylsulfenylovéd, momo-, di-, mebo tri-chlorscetylové, trifluorscetylovéd, formylové, terc.
emyloxykerbonylové, p-metoxybemzyloxykerbonylovd, 3,4-dimetoxybenzyloxykarbonylovs,
4-(fenylazo)benuyloxykarboaylovd, 4-(4-metoxyfenylazo)benzyloxykarbonylovd, 4=(4-motoxy~-
fenylazo)beazyloxykarboaylovd, pyridin—1-oxod-2-y1-lctoxyklrbonyliv‘, 2-furyloxykarbo-~
aylovd, difemylmetoxykerboaylovs, 1,1-d1n1tylpropoxykurbonylové, 1iso-propoxykarboaylovd,
1=cyklopropyletoxykarbonylovd, ttlloylcvé’ sukcinylovd, |-adsmamtyloxykerboaylovd, 8-
-chinolyloxyksrbonylové & podobné skipiay, & také tskové smadmo odstramitelmé skupime
jako je tritylové skupina, 2-nitrofenyltioskupins, 2,4~-dinitrofenyltioskupins, 2-hydroxy-
benzylidenovéd, 2-hydroxy-S-chlorbenzylidenovd, 2-hydroxy-i-naftylmetylenovd, 3-hydroxy-
-4=pyrydylmetylenovd, {-metoxykarbonyl=2-propylidenovd, {-etoxykarbonyle-2-propylidenové,
3-etoxykarbonyl-Z-butylidcnovi, 1-acetyl=-2=propylidenovd, {=bensoyl-2-propylidenovd,
1=(N-(2-metoxyfenyl)karbamoyl)~2-propylidenovd, 1=(N=(4=-metoxyfenyl)karbemoyl)~2-propyli~-
denovd, 2-etoxykarbonylcyklohexylidenovd, 2-etoxykerbonyloyklopentylidenovd, 2-acetyl
cyklohexylidenovd, 3,3-dimetyl-5-oxocyklohexylidenové & podobné skupiny, & Jjiné ohrdmici
skupiny sminoskupiny, jeko je nspfiklad di- nebo tiralkylsilylové s podobné skupiny.

Jako chrénic{ skupiny kerboxylové skupiny je modno pousft viechny skupiny, které se
obvykle pro chréndni karboxylové skupiny pouivajl, Zvld¥td jsou to takové skupiny Jako
metylové, etylové, n-propylové, isopropylovd, terc.butylové, n-butylovd, benzylovd,
-difepylmetylovd, tritylovd, p-nitrobensylové, p-metoxybensylovd, bensoylmetylovd, acetyl-
metylové p-nitrobenzoylmetylovd, p-brombenzoylmetylovd, p-metansulfonylbensoylmetylovd,
ftaiimidonotylové, trichloretylovd, 1.1-din0ty1-2-proponylov6, 1,1« dimetylpropylovd,
acetoxymetylovd, propionyloxymetylovd, pivaloyloxymetylovéd, 3-metyl-3-butinylovd, sukcin-
imidometylovd, l-cykloprcpykgyylové, metylsulfenylmetylovd, fenyltiometylovd, dimetyl-
aminometylovd, chinolin-1-oxid-2- yl-netylovd, pyridin-i-oxid-2-yl-metylovd, bis(p-metoxy-~
fagyl)metylovd a podobné skupiny; nekovové slouleniny Jako chlorid titaniZity, & silylové
sloufeniny jako dimetylchlorsilan, jak je uvedeno v japonském patentovém vyklddacia ‘spisu
. 7073/71 a holandské patentové prihldsce ¥. 71 05259 (vgklddeci spis).

7-amino-3-substituovany metyl-3-cefem-4-karboxylové kyseliny obecného vsorce I (nebo
jejich sole) lze vyrdb¥t konverzi v poloze 3 cefalosporancvé kyseliny obecného vzorce II
nebo jejiho derivédtu na karboxylové skupin¥ &L jejf soli zpracovénim s triagolem nebo
tetrazolem, které mohou mit n# kruhovych ltonoch‘:ybltkq_aubltitunnty, v orgsnickém rosz-
poustddle za pfitomnosti kyselin' nebo kyselych ko-plcxn{sh nlouécntgu a pak se, Je-li to
3édouci, odstrani chrénici skupina karboxylové skupiny nebo se karboxylovéd skupina plevede
ne sdl. Je-1i to Zédouci, lze substituent na 7-sminové skupind odstranit béinym zpdsobem
zs vzniku 7-nesubstituované sminoslouleniny.

Podle tohoto zplsobu vyroby se sloudenins obecného vzorce II, 3031 derivdt na karbo-
xylové skupin¥ nebo jejl sl mi%e zpracovat s triagolem nebo tetrazolem, ktery mife mit
na kruhovych stomech uhliku vjde uvedené substituenty, %{m% se z{skd sloulenina obecného
vzorce I nebo jej{ all, kde R® znamend odpovidajici substituovanou aebo nesubstituovanou
triszolylovou nebo tetrazolylovou skupinu. Ve viech uvedenych piikladech se reakce provéai
primyslové-snadnym postupem, takie se produkt vyrdbi ve vysokém vjt¥lku a ve vysoké Eistotd.

Jako triszol nebo tetrasol, ktery mife mf{t na kruhovém atomu uhliku substitueaty, lze
pou¥ft triazol nebo tetrazol odpovidajici substituované triasolové nebo tetrazolové skupi~
né& pro Rz. jmenovitd triszol nebo tetrazol obecného vzorce RZH, kde R° znamend subdsgtituovanmou
triszolylovou nebo tetrazelylovou skupinu uvedenou dr*i{ve pro R, ' :
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V t&chto triazelech a tetrazolech existujf téutomery, Jak Je uvedeno ddle. V reakci se
miZe pouZit Jekdkoliv Jejich sm%s nebo kterykoli z t&chto izomerd.

R R R : N . N—NH
jr——{ —N - N—N N===
}__:( = | l == Il o= !
Nogy N N\u/k R)\ ;,\.)\R R)LN/*R H)L |I\|/N S
’ H H
kde

R znemend atom vodiku nebo substituenty shora uvedené u R?, Pokud vzorec obsehuje dvi
skupiny R, mohou byt tyto skupiny stejné nebo rozdilné.

Triazoly a tetrazoly, které maji substituenty na atomech uhl{ku kruhu mohou byt,
je-1i to nutné, pouifty p¥i reakei ve form$ bdzickych nebo kyselych solf. Jako shora uve-
. dené bdzické a kyselé sole mohou byt pouZity stejné sole, Jjako Jsou sole sloudenin obec-
ného vzorce I nebo II. Sali sloudenin obecného vzorce II lze nejd¥ive izolevat a pak
pou%i{t, nebe mohou byt piipraveny in situ.

Jako kyseliny nebo kyselé komplexni slou¥eniny se ve shora uvedené reskci mehou pou3it
protenické kyseliny, Lewisovy kyseliny a komplexni sleufeniny Lewisovych kyselin. P¥{kladem
protonickfch kyselin jseu kyseliny sirové, sulfenevé e super-kyseliny (vyraz "super-kyse-
lina" znemend kyseliny, které jsou siln&J3{ neZ 100% kyselina sirevd, pat¥{ sem té% nikteré
shora uvedené kyseliny sirové a sulfonové). Zvlidits lze peuZit kyselinu sireveu, chler-
sireveu, fluersirevou a pedebné, alkylmene- nebe alkyldisulfenové kyseliny, neptiklad
metansulfeneveu kyselinu, trifluermetansulfeneveu kyselinu a pedebné, srylmene-, aryldi-,
peptipadé aryltrisulfenevé kyseliny, nap¥ikled p-teluensulfeneveu kyselinu a pedebné ky-
séilny; kyselinu chloristou, megickou kyselinu (FSOBH-SbF3), kyselinu vsorce FSO3H-AsF5,
CF3503H-SbF5, HF-BF3, HZSO4-SO3 a podobné superkyseliny.

Jake piiklady Lewisevych kyselin lze uvést fluerid beritf§. Jake kemplexni sleuZeniny
Lewisevfch kyselin 1ze uvést kemplexni seli flueridu beritéhe s dialkylétery, jake je
nap¥fklad dietyléter, di-n-prepyléter, di-n-bulyléter a pedobné, kemplexni seli flueridu
beritéhe s aminy, Jeke Je nap¥iklad etylamin, n-prepylamin, n-butylemin, trietanelemin s
pedebné, kemplexni seli flueridu beritéhe s estery karbexylevych kyselin, jake Je napPiklad
mravendan etylﬁaty, ectan etylnaty a pedebné, kemplexn{ seli flueridu beritéhe s alifa-
tickymi kyselinghi, Jake Je nepfikled kyselina ectevi, prepienevéd a pedebné, a kemplexni
seli flueridu beritéhe s nitrily, Jake je nap¥ikled acetenitril, prepienitril s pedebns.

Jake erganickd rezpeultidla lze peuZit v3echna rq&pouﬁtédle, kterd neovlivnujf
nep¥iznivé reekci. Zvld3¥ts zde 1lze uvést nitrealkany, jake je nap¥ikled nitremeten, nitre-
eten, nitreprepen a pedebné, erganické karbexylevé kyseliny, jake je kyselina mravendi,
octovd, trifluoroctovd, dichloroctovd, pripionové e podobné kyseliny ketony, jako Je
napf{kled sceton, metyletylketon, metylisobutylketon a podobné ketony; étery, Jako Je
napfikled dietyléter, diisopropyléter, dioxan, tetrahydrofuren, etylenglykoldimetyléter,
anisol a podobné; estery, Jako je napfikled etylformidt, dietylkarbondt, metylacetdt,
etylacetdt, etylchloracetdt, butylacetdt a podobné; nitroly, jako je napfiklad acetonitril,
butyronitril a podobné; a sulfolany, jako je napfiklad sulfolen a podobné.

Tato rozpoudtidle lze pou¥ivet samotnd nebo ve sm¥si dvou nebo vice rozpouitxdel.
Jako rozpoultidle se mohou teké pou¥ft komplexni slou¥eniny tvoené tZmito rozpoustzdly
a Lewisovyml kyselinami. Kyseliny nebo komplexni slou¥eniny kyseliny se pouZivé v mnoZstv{
1 mol nebo vice na mol sloudBeainy obecného vzorce II nebo jejiho derivédtu na kerboxylové
skupin® nebo jej{ soli. Tento pom&r se miZe m#nit podle podminek. Zvld34& Je vyhodné
pouZivat 2 aZ 10 mol kyseliny nebo komplexni sloudeniny kyseliny ne mol sloude:iny obecného
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vsorce II. Jestlife se poufivd komplexni sloufenina kyseliny, lze Jji pouZit jako takovou,

Jako rqnpou!to'dlo nebo jako smis dvou nebo vice komplexnich sloudenin. : ’
v

Ve shora uvedené reekci se poufivé 1 nebo vice mol triszolu nebo tetrazolu jeko reaké&ni
slofky na mol sloufeniny obecného vzorce Il Jejiho derivédtu ne karboxylové skupind nebo
Jeyt soli. Zvléstd vyhodny Je pomér 1,0 a¥ 5,0 mol na 1 mol.

Teto reekce se provédi obvykle pri teplots 0 af 80 °C. Obvyklou reak¥nf dobou je nékolik
minut ef ndkolik desitek hodin, Jeli v reakdnf sm#si pF{tomna vode, mohlo 'by dochdzet
k nefddoucim vedledsim reekcim, jako Je napfikled lektonigace vjchoz{ slouleniny nebo
produkt e ¥t¥peni bete-laktsmového kruhu.

Z téchto dlvodd se reskdni systém udrfuje s vyhodou v bezvodém stavu. Spln&n{ tohoto
poiadavku lze doséhnout tsk, ¥e se k reskinimu systému mdle, piidet pFisluiné dehydratedni
#inidlo, jeko je nepffklad slouZenina fosforu (nepFiklad oxid fosforelny kyselins poly-
fosforetné, chlorid fosforelny, chlorid fosfority, oxychlorid fosforeiny} s podobnd),
orgenické silylednf ¥inidlo (nepfiklad N,0-bis(trimetylsilyl)scetamid, trimetylsilylaceisnmid,
trimetylchlorailsn, dimetyldichlorsilsn a pdobni), rchlorid orgenické kyseliny (nepfiklad
ascetylchlorid, p-toluensulfonylchlorid a podobnd), anhydrid kyseliny (napf{klad snhydrid
kyseliny octové, kyseliny trifluoroctové s podobn¥ Y, snorgenické sudidlo (nap¥lkled besvo-
df siran hoFelnaty, besvody chlorid vépenaty, molekuldrni sfto, karbid vépniku a”podobn¥),
nebo. podobné Z¥inidla.

Jestlife se ve shors uvedené reskei jeko vichoz{ slouZenina pou¥ije derivét kerboxylové
skupiny slouZeniny obecného vsorce II, pek se mife v n¥kterych pi{padech sisket, podle
splaobu gpracovéni po reskeci, odpovidajfc{ sloufenina obecného vzorce III, které mé
v polose 4 cefemového kruhu volnou kerboxylovou skupinu, Odpovidajfci sloulenina obecného
vsorce III, ktery mé v poloze 4 cefemového kruhu volnou karboxylovou skupinu, se mtfe
giskat teké odstren¥nim skupiny ne kerboxylové skupin® béinya splsobem.

Jestlife se touto reskel siské sloutenina obecného vzorce III, kde R' snemend atom
vodfku, psk lse tuto sloufeninu béingm zplsobem esterifikovat nebo prevést na sil.
Jestlife se vyrob{ sloudenins obecného vkorce III, v néni R' znemené eaterovou skupinu,
1se tuto sloufeninu zpracovat b¥inym zplsobtem tek, ¥e se pripravi sloulenina obecného
vsorce III, v niad R' snsmend atom vodfku. Tuto sloueninu lze psk déle pievést ne sl
nebo popfipedé na Jing ester. Jestlille se priprevi slouZenine obecného vgorce III,

v nénk R' snemenéd solitvornou skupinu, 1se ji binym zplsobem podrobit reskei, pii ni%¥
" se se soli vyrobf sloufenine obecného vgorce III, v nénd R' snemené atom vodiku s poptipadd
sg déle md¥e vyrobit slouZenins obecného vzorce II1I, v niai R' znemend esterovou skupinu.

Jestlifie substituent na stomu uhlfku v kruhu tetrazolu nebo triagolu, ktery Je
reskini slo¥kou ve shora uvedené reskci, Je substituovén aminoskupinou, pak se ¥ddend
sloutenina vyrobf tak, ke se nejdfive teto skupina chrdn{ shora uvedenymi chrénicimi
skupinemi. Pak se podrobf reskci. Po skonZeni reekce se chrénici skupina odstrenf b¥inym
spisoben. '

Mozi sloudeninemi ziskenymi postupem podle vyndlesu Je 7-smino-3-substituoveny metyl-
-4 3-cefon—4-karboxylov‘ kyselina obecného' vzorce IV ’

S

H,N
—— N._/—CHR?®

o . (IvV)
COOR
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kde

R' né vyznem uvedeny d¥ive, a R%® znemend 1,2,4-triazolyl nebo 2~(1,2.3,4-tetrazolylovou)
skupinu, kterd miZfe bLFt substituovéna v§sSe uvedenymi substituenty, uvedené 1,2,4-
-triezolylové nebo 2-(1,2,3,4-tetrazolylové) skupiny jsou pfipojeny k exometylenové
skupin& v pologe 3 cefemového kruhu vazbou uhlik-dusfk; novym meziproduktem pro
cefalosporin.

Tento vyndlez Je bif¥e osvitlen e doloZen ndsledujicimi p¥{klady, které Jej visk
¥4dnym zpisobem neomezuji.

Prixleada 1

1. Ve 13 ml sulfolenu se suspenduje 2,72 g 7-ACA a 14,2 g komplexu dietyléteru
a8 fluoridem boritym. K v¥sledné suspenzi se pridd 1,0 g 5-lety1-1,2,3,§1tetrazolu, nadeX
se vislednd sm¥s zpracovévd 17 hodin p¥i teplot® mistnosti. Po ukonZeni reakce se reak&nf
smés vlije do 15 ml ledové vody. Pridénim 28% vodného (hmot. %) emonisku ze chlazenf
ledem se uprevi pH sm&si ne 3,5. Vylou¥ené krystaly se odfiltruj{, promyjf{ 5 ml vody,
acetonem a vysuSi. Z1ské se 1,76 g sm¥si 7-amino-3-{2-(5-metyl-1,2,3,4-tetrazolyl)metyl)-
-3-cefem-4-karboxylové kyseliny a T-emino~3-(1-(5-metyl-1,2,3,4-tetrazolyl )metyl)-3-
~cefem-4-karboxylové kyseliny ve form¥ kKrystald.

2. V 18 ml metenolu se suspenduje 1,76 g shore vyrobenfch krystald (v odst. 1) a
k suspenzi se pridé 1,13 g monohydrétu kyseliny p-toluensulfonové. Vytvof{ se roztok,
ke kterému se pomelu pFidd 4,6 g difenyldiezometenu. Vyslednd smEs se zprecovdvd 15 minut
p¥i teplotd mistnosti. Po ukonlenf reekce se rozpoult¥dlo ze sni{feného tleku oddestiluje.
Tekto zf{skeny zbytek se rogpust{ ve sm&si 30 ml etylacetdtu a 30 ml vody. pH vysledného
roztoku se uprsvi hydrogenuhlilitenem sodnym ne hodnotu 8. Orgqnické vratve ge pesk 0dd&lf,
vysu¥i{ se bezvodym sirsnem hofelnatym a rozpoustidlo se za sniZeného tleku oddestiluje.
Takto z{skenj odparek se vy¥ist{ chromatogrefif ne sloupci (Weko silikagel C-200, eluce
sm¥s{ benzen-etylacetét 4:1 obj/obJj.). Z1skd se 0,79 g difenylmetylesteru 7-amino-3-(2-
~(5-metyl-1,2,3,4-tetrezolyl Juetyl }-3-cefem-4-karboxylové kyseliny, t. t. 157 a% 160 °C
(rozkl.) a 0,14 g difenylmetylesteru T-emino-3-(1-(5 metyl-1,2,3,4-tetrazolyl)metyl)-3~
-cefem-4-kerboxylové kyseliny, t. t. 92 °C (rozkl.).

' Difenylmetylester 7-anino-3-(2-(5-mety1-1,2,3.4.tetrizolyl)netyl)-3-cefem-4—karboxy-
lové kyseliny: ‘

IR spektrum (KBr, cm ', a.0) 1 770, 1 720.

NMR spektrum (CDCly, ppm): 1,75 (2H, Siroky s, NH,), 2,48 (3H, s, CHy), 3,20 (2H, s,
C,-H), 4,70 (1H, 4, J=5 Hz,'Cg-H), 4,87 (1H, 4, J=5 He, Co-H),
5,30 & 5,72 (2H, ABq, J=16 Hz, S )\ ), 6,92 (1H, s,

-CH, 2-

- CH<C ), 7,30 (10H, s, -@ x 2).

Difenylmetylester 7-smino-3-(1-(5-metyl-1,2,3,4-tetrazolyl )metyl)-
vé kyseliny:

'3-cefem-4-karboxylo-

IR (Br o't ¥ 01 770, 1 725 ) ,

NMR (CDC1;) ppu: 1m80 (2H, s, -NH ), 2,15 (3H, s, -CHy), 3,30 (2H, s, C,-H), 4,70 (1H, 4a,
J=5 Hs, Cg-H), 4285 (1H, a, J=5 Hs, Cq-H), 5,00, 5,38 (2H, ABq, J=16 Hz,

s ), 6,90 (1K, s, ~CH { ), 7,30 (10H, s, _@ . x2).
)/'Cl'la- '

i
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3. Ve sm¥si 0,5 ml anisolu s 5 ml kyseliny trifluoroctové se rozpust{ 0,462 g difenyl-
metylesteru T-smino-3-(2-(5-metyl-1,2,3,4-tetrasolyl Jmetyl )-3-cefem-4-kerboxylové kyseliny,
V§sledny roztok se neché | hodinu reagovat pii teplotd mistnosti. Po ukonZeni se ros-
poudt¥dlo ze snifeného tlaku oddestiluje. Ke zbytku se pridd 10 ml vody s 10 ml etylacetdtu.
pH roztoku se uprevi 28% vodnym emoniekem (hmotnestni %) na hodnotu 8, pfiXemi se rostok
chledi ledem. Vodné vrastve se 0dd5lf s pH se za chlezeni ledem upravi 2N kyselinou chlo-
rovodikovou ne 3,5. Vyloudené krystely se odfiltrujf, promyj{ se nejarive 5 ml vody, poton
5 ml scetonu a vysudi se. Ziské se 0,26 g 7-uino-3-(2-(5-nety1:? +2,3,4~tetrazolyl Jmetyl)-
-3-cafem-4-karboxylové kyselhy, t. t. 178 9% (roskl.). '

IR spektrum (KBr, em™', o)t 1 790, 1 610, 1 530,

NMR (CF,C00D, ppa): 2,70 (3H, s, ~CHy), 3,73 (2H, 3, Cp-H), 5,40 (2H, », Cg-B, CypH),
5,80, 6,12 (2H, ABq, J=16 Hg, S« )
>—Cl!2-

Stejnya zplsobem jak je uvedeno shors se z 0,462 g difenylmetylesteru 7.emino-3-(1-
-(5-nety1-1.2,3,4—tetruoly1)letyl)-3-ceru-4-karboxylov6 kyseliny vyrobf 0,25 g T-smino-~
-3-(1—(5-lot.y1—1,2,3,4—tetrnoly1)lotyl)-3-cnfen-4-¥arboxylbvé kyseliny, t. t. 195 °c
(m!klo )-

IR (KBr, cm '): Y01 795, 1 615, 1530

MR (CF,C00D, ppm): 2,95 (3H, s, CHy), 3,90 (2H, Siroks s, Cp-B), 5,45 (2H, s, Cg-H e
C.,-H), 5,57 a 5,92 (2H, ABq, J=16 Hz, S ).
" ’ 3 ? ? ’ ?
T Do,

Prixled 2

V 19 ml trifluoroctové kyseliny se rospusti 2,72 g 7-ACA & 7,1 g xomplexu dietyléteru
s fluoridem boritym. K vfslednému rostoku se ptids 0,75 g 1,2,4-trissolu. Vfslednd smis
se nechéd resgovat ss teploty mistnoati 7 hodin. Po ukonten{ reskce se rospmitidlo od-
destiluje sa snfZeného tlsku. K vfalednému odperku se pFridé 15 ml vody s pH _rgstbku se
uprevi ne 3,5 pfidénim 28% (hmot. %) vgdného smonisku e chlasenf ledem. VylouZené krystely
se odsajf, promyjf 5 ml vody, potom 5 'ml scetonu s pak se vysui. Z1ské se 2,5 g T-amino~
-3-(1=(1,2,4-trissolyl )metyl )-3-cefom-4-kerboxylové kyseliny, t. t. 149 % (rogkl.).

IR (KBr, ca '): Vg 1 790, 1 610, 1 530.

KMR spektrum )CP.COOD, ppm): 4,00 (2H, ¥iroky s, C -H), 5,47 (4H, #iroky s, Cc-H, C,-H,
3 2 6 7

] ), 8,10 (1H, s, Nay, ), 9,80 (1H, s, n).
l ~CH,~ n/-a .>‘

‘PF{i{kled 3

Jestlife se nésledujict tetrasoly_spracujf stejnym szplsobem Jako v pFikladu 1 odst. !
nebo v pi{kledu 2, psk se siskaj{ produkty, které Jsou uvedeny v tabulce 1. Z t¥chto pro-
duktd se pek esterifikeci e deesterifikeci stejnym zplaobem,jsko Je popaéno v p¥fkledu 1
odst. 2 & 3 ziska)!l estery s karboxylové kyseliny, které Jsou uvedeny v tabulce 2.
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Tabulka 2

236493

-R?

COOCH

HpN~~ S
_]/——Nj)\cuznz
0 E <:>5

HZN'-):—[’S
N 2 *5
o CHZR

COOH

-&NJ

W

teplota ténf: 107 a% 110 °¢ (roskl.)
IR spektrum (KBr, cm", 4 Exo):
1770, 1 125 '

NMR spektrum (cnc13, ppm) :

1,20 (3H, t, CH,CH,), 1,88 (2H,
8iroky s, NH,), 3,14 (2H, s,

C,-H) 3,85 (2H, s, CH,C00), 4,10
(2H, kvartet, 01-120113), 4,55 (1H,

4, J=5 Hz, Cg-H), 4,75 (1H, 4,

J=§ Hs, Cy~H) 5,27 @ 5,68 (2H,

AB kvertet, J=16 Hz, S ),
Do,

6,90 (1H, s, -CH~< ), 7,23 (10H,
2 x fenylovd skupina)

t.t.: 73 af 75 °C (rozkly

IR: 1 770, 1 725

HMR: 1,80 (2H, ¥iroky s, ~RH, ),
3,22 (28, s, C,-H) 4,65 (1H, s,
J=5 Hs, Cg-H) 4,85 (1H, a, J=5 Hz,
Co-H) 5,35 a 5,80 (2H, AB kvartet,

J=16 Hs, s;c )y, 6,90 (1H, s,
CH,-

-CH), 7.23 (15 Hs, s, 3x fenylové
skupina)

tit.: 79 o 83 °C (rozkl.)

IR: 1 770, 1 7207

MMR: 1,85 (2H, s, -Ki,), 3,12 (2H,
singlet, -.C,-H), 4,60 (1H, dublet,
J=5 Hs, C¢-H), 4,80 (1H, 4, J=5 Hs,
C,~H), 5,37 a 5,80 (2H, AB kvartet,

J=16 Hs, s-: )y 6,97 (1H, s,
Hz- .

-CH =< ), 7,30 (10H, s, 2x fenylovi

skupina), 8,43 (1H, s, N>_ﬂ)

N

teplota téni: 177 °C (roskl.)

IR spektrum (KBr, cm", ¥ o0l

¥ 795, 1 735, 1 610, 1 535

NMR spektrum (CF3COOD, ppm): 1,35 (3H, t,
CH,CH3), 3,67 (2H, Siroky s, C,=H), 4,20
(2H, s, CH,C00), 4,35 (2H, kveruet,
CH,CH), 5,40 (2H, s, CgH, CoH), 5,96

(2H, Biroky s, S ),
3‘“2"

tete: 171 9 (roskl.)
IR: 1 790, 1 610, 1 530
NMR: 3,75 (2H, s, C,-H), 5,38 (2H, s, Ce-H),
C.,-H), 6,02 (2H, Siroky s, Sl )y .
7,40 e 7,65 (3H, m, fenylové protony
v pologe meta & para) 7.85 =% 8.10 (2H,
m, fenylové protony v poloze orto)

S

t.t.: 220 °C (roski.)

IR: 1800, 1 610, 1 530,

MMR: 3,70 (2H, 3iroky s, C,-H), 5,40
(2H, s, Ce~H, C.~H), 6,03 (2H, ¥iroky s,

x ), 8,80 (1H, s, n>ﬂ)
CH - N
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Pokrelovéni tabulky &. 2

2 HyN s
K —NZ cnznz
0 COOCH }

N~ 2
K CH,R
COOH

t.t.: 75 e 77 °C (rozkl.)

NN IK: 1 770, 1 720
....N\ ’\\ NMR: 1,87 (eH, s, 'mlz)p 3,24
N"Ng, (24, 8, C,-H), 4,68 (1, 4,

J. 5 Hz, Cg-H), 4,87 (1K, 4,
J=5 Hz, C7-H), 5,30 (2H,
AB kvertet, J=16 Hz, 5,77

S ), 6,92 (1H, s, -CHS'),
:>‘CH2-

7,27 (10H, s, 2x fenylové
skupins)

t.t.: 96 a% 98 °C (rozkl.)

NN IR: 1 770, 1 T20.
-~ | NMk: 1,85 (2H, s, -NH;), 3,20
=N (2H, s, Cp-H), 4,75 (1H, 4,

J=5 Hz, Cg-H), 4,88 (1H, 4,
J=5 Hz, Cq-H), 5,03 e 5,67 (2H,
AB kvertet, J=16 Hz)

SL }s 6,98 (18, s, ~CH< ),
= Hz'

7,30 (10H, s, 2x fenylové skupine

t.t.: 64 o 68 % (rozkl.)

IR: 1 770, 1 720.

—N NMR: 1,95 (2H, Biroky s, -NH,)
: 2,58 (3H, s, -SCHy), 3,18 (2H,

SCHy 5, C,-H), 4,60 (1H, 4, J=5 Hz,
Ce-H), 4,80 (1H, 4, J=5 Hz,
Cop=H)y 5,25} (2H, AB kvertet,

5,72,

J=16 Hz, S ), 6,90 (1H, s,
;1“0H -

2

tet.: 165 °C (rozkl,)

IR: 1 790, 1 610, 1 530

3,60 (2H, 8iroky s, CZ'H)‘ 5,40 (2H, s,
Ce~H ® Cp=H) 5,94 (2H, Biroky s,

S ),
SCHy-

t,t.2 195 °C (rozkl.)

IR: 1 790, ¥ 610, 1 530,

NMR: 2,68 (3H, s, -SCH3), 3,62 (28, s,
C,=H), 5,28 (2H, 8, Cg-H), Cq-H), 5,80

(2Ht 8, s) )
"rCHZ-

-CH < ), 7,25 (V0H, 8, 2x fenylo-

vé skupina)



(eH, s, C,-H), 4,67 (¥4, 4, J
J=5 Hz, C¢-H), 5,27, 5,70 (2H,

AB kvartet, J=16 Hz, S)\ )y
CH,-

6,93 (1H, s, ~CH < ), 7,30

(10H. s, 2x fenylovéa skupina

17 236493
Pokradovén{ tebulky &. 2
2
R HZNF/S HzNj:‘/s
NoZcH, A2 d N~ CH A2
o 3
COOCH A COOH
T:T:: 158 a% 102 (rozkl.) t.t.: 174 (rozkl,)
NeN IR: 1 760, 1 710, IR: ¥ 795, 1 610, 1 530,
"N—r!a NMR: 1,75 (2H, 8iroky s, -NH,), NMR: 2,87 (3H, s, -scn3), 3,63 (2H, s,
2,58 (3H, s, -SCHy), 3,10 (2H, C,~H), 5,35 (2H, s, Cg-H, C,~H), 5,60
SCH3 s, C,-H), 4,00 (iH, &, J=5 Hz, (2H, s, S )
Ce-H), 4,80 (VH; d, J=5 Hz, 5
Cq-H), 4,97, 5,47 (2H, 4B CHp-
kvartet, J=16-Hz, S ),
>~'cn2-
6,93 (14, s, -cH< ), 7,25
(10H, s, 2x fenylové skupine)
t.t.: 115 9C (rozkl.) t,t.: 195 °C (rozkl.)
N=N IR: 1 770 1 720, - IR: 1 795, 1 615,-1 530,
—N NMR: *3,10 (2H, ¥iroky s, -NH2), NMR: 3,75 (2H, iroky s, C,~H), 5,35 (2H,
[ NH, 3,43 (24, s, C,-H), 4,85 (1H, s, C4-H, C,-H), 5,80 (2H, Biroky 8,
4, J=5 Hz, C4-H), 5,05 (iH, d, S« ) .
J=5 Hz, C7"H), 5,30 (ZH, 8, CH2_
S; ), 6,06 (2H, Biroky s,
Hy-
N Y, 6,90 (1H, s, -CH< ),
>“Hz '
N/ '
7,35 (YOH, s, 2x fenylovd skupine)
t.t.: 142 a% 143 °C (rozkl.) t.t.: 198 e% 202 °C (rozkl.)
N=N IR: 1 775, t T25. IR: 1 795, 1 615, 1 530,
| NMR: 1,32 (3H, t, -CH,CHy), NMR: 1,48 (3H, t, -CH,CH3), 3,10 (2H,
1,75 (2H, 8iroky s, -Ni,), 2,85 kvartet, -C§20H3), 3,75 (2H, s, C,-H),
CHszia (2H, kvertet, =CH,CH3), 3,17 5,40 (2H, s, C¢-H, C,-H), 5,85, 6440

(2H, AB kvertet, S )
J‘CHZ—
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R® HzN—F(\s;L Hz"j:(:l
N~ 2 : N ~#
CH,R 2
2 o CH,R

° COOCH ), coon
t.t.: 82 et 83 °C (rozkl.) tet.: 195 a2 197 °C (rozkl.).
=N IR: 1 770, 1 720, IR: 1 795, 1 610, 1 530,
—rg‘_l . NMR: 1,20 (3H, $, -CH,CH), NMR: 1,57 (3H, t, =CH,CHy), 3,30 (2H,
)--N 1,90 (2H, Biroky s, =NH,), kvertet, -CEZCH3), 3,83 (2H, s, Cy-H),
CHaCH3 2,50 (2H, kvertet, ~CHCHj), 5,40 (2H, 8, Cg H, Co-H), 5,53, 5,92

4, J=5 Hz, C¢-H), 4,90 (1H, 4,
J=5 dz, Cq-H), 5,02, 5,40 (eH,
AB kvertet, J=16 Hz,

S;\ ), 6,90 (1H, s, =CHX'),
CH,~

2,28 (10H, s, 2x fenylové

3,25 (21, s, C,-H), 4,70 (1K, (2H, AB kvertet, Jul6 iz, S« )
;'\(5}{2-

skupina)
tot.: 165 ¥ 167 °C (rozkil.) t.t.: 158 °C (rozkl.)
N=p IR: 1 775, 1 735, | Ti0, IR: 1 800, } 735, 1 610, 1 530,
=N 4 NMR: 1,38 (3H,triplet, NMR: 1,50 (3H, t, -CH,CH3), 3,55, 3,90
N -0 -CH,CHiy), 1,72 (2H, s, -NH,), (2H, AB kvertet, J-za Hz, C,-H), 4,60
r 3,25 (2H, #iroky s, Cz-ll) (2H, kvartet, -0§2C1{3), 5,40 (2H, s,
P - 4,32 (2H, kvertet, -CH,CHql, C -H, Cy=H), 6,05 (2H, Biroky s), S Yy
CH2 4,70 (1, 4, JeSRs, Cg-H), 6 ’lq
CHy 4,82 (8H, 4, J5 iz, Co-H), Hy-

5,40, 5,90 (2H, 'AB kvertet,

J=16 Hz, S ), 6,90
k-cuz-

({4, 8, =CH < ), 7,30
(10H, s, 2x fenylovéd skupine)

tot.s 140 e 142 °C (rozkl.) tot.: 142 °C (rozkl.d

=N IR: 1 770, 1 735, 1 720, IR: 1 800, 1 740, 1 610, 1 530,
hr | NR: 1,42 (3H, triplet, -CHCH;), NMR: 1,50 (3H, triplet, ~CH,CH,), 3370
}=N 1,80 (24, s, 'NHZ)’ 3,20 (2H, s, (2H, ¥iroky s, C_-H), 4,55 (2H, kvertet,
¢=0 Cp=H), 4,45 (2H, kvartet, -CH,CH3), 5,40 (3}: 8, Cg-H, Cp=H),

0 <CH,CH,), 4,70 (1H, 4, J=5 Hz, 6, oz (25, Biroky s, )

cl:ﬂ2 Cg-H), 4,85 (1H, 4, J=5 Hz, lc“a

CHg C-,-H), 5,90 (2H, AB kvartet,

J=16 He, S).C ), 6,90 (1H,
Ha-

8, =CH =< )) T.30 (10H’ 8,
2x fenylové skupina)
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*‘2 g T
. N~ CH,R2 e N~ o2
COOCH ), " COOM
t.t.: 106 62 108 °C (rozkl.) -  t.t.: 179 °C (rozkl.)
N=N IR: 1 770, 1 720, 1 700, ) IR: 1 790, 1 690, 1 610, 1 530,
—N/ MMR: 1,95 (2H, Biroky s, -NH,’® NMR: 2,42 (3H, s, -CH;), 3,70 (2H, s,
N= 2,20 (3, 3, 2000Hy); 3,20 2 o gy "5 40" am, s, Ce-H, Cq-H),
NH (2H, Biroky s, Cy-H), 4,67 (1H, %95 oy wirops s, s )
s a, J=5 Hz, CgeH) 5,32, 5,68 (2H, ‘:>\
?= AB kvartet, J=16 Hz, St:S ), CH2'
CH
3 /’\cnz-
6,90 (1H, s, -CH < ), 7,25
(10H, s, 2x fenylovéd skupina),
9,75 (1H, 8iroky s, > NH)
t.t.: 147 aZ 150 °C (rozkl,)
Ny IR: 1+770, 1 T20. _
_-N\=|L NMR: 73,30 (2H, Siroky s, -NH,),

3,47 (2H, Biroky s, C,-H), 4,87
(1H, 4, J=5 Hz, Cg-H), 5,04 (1H,
4, J=5 Hz, C,-H), 5,35 (2H, #iro=-

ky s, S} ), 6,91 (H, s,
“CH,-

>CH-), 7,34 (10H, s, 2x feny-
lovéd skupins), 9,22 (1H, s,

N\\\ )
e

Poznémke: ¥ mfeno v DMSO-—d6 Jako rozpoudtédlo.
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P¥{kled 4

Jestlile se ndsledujici triszoly zpracujfl stejnym zplisobem, jek je uvedeno v p¥ikle=-
du | odst. 1 nebo v phikladu 2, ziskaji se sloufeniny, které jsou uvedeny v tebulce 3.
Karboxylové kyseliny se esterifikuji stejnym zpisobem jeko v pfikladu 1 odst. 2. Ziskedi
se sloudeniny, které jsou uvedeny v tabulce 4 (jeko vychozi materiél bylo pouZito 2,72 g
T=ACA).

(Pozndémke: Polohe vazby 1,2,4-triazolylové skupiny nen{ specifikovéne, protole
1,2,4=trisgolylové skupine je ne exometylenovou skupinu v poloze 3 cefemového kruhu
nepojena vazbou uhlfk-dusik, ale nebylo poivrgeno, ktery z stomd dusiku 1,2,4~triazolylové
skupiny, je ne exometylenovou skupinu v poloze 3 cefemového kruhu napojen. Nevic, polohs
substituentu 1,2,4=-triazolylové skupiny je specifikovéne odkezem ne polohu subqtituentu
v.pou#ité vychozf sloulenind.

TotéZ plat{ v tomto popise, kdy nenf potvrzeno, ktery stom dusfku 1,2,4-triezolylové
skupiny je napojen na exometylenovou skupinu v polbzs 3 cefemového kruhu., Nepf{kled podle
nomenklatury siouZeniny, Ve kterych Je 3-metyl-1,2,4-triszolyl, 3-lety1tio-!,2,4-trissoly1,
3-Bg:}8mid°-1.2.4-tr1azoly1. 3-chlor-1,2,4-triazolyl. 3-etoxykarbonyl-1,2,4-triazolyl
nobp podobné skupine piipojene ne exometylenovou skupinu v poloze‘3 cefemového kruhu,
jspu’ pojmenovény "=- =3-/(3-metyl-! ,2,4=triezolyl)metyl/= ==", "== =3=/(3-metyltio-
-1,2,4-triszolyl)metyl/- ~=", "-- -3-/3-metyltio-1,2,4-triazelyl)metyl/~ -=", "== =3-
~/(3-scetemido-!,2,4=triazolyl)metyl/= ==", "== -3=/(3=chlor=1,2,4~triazolyl)metyl/= ==",
resp. "e- -3-/(3-etoxykarbonyl=~1,2,4=triazolyl)metyl/- -=". Nomenklatura 1,2,3-triezolylovou
skupinou substituovanych slou¥enin je stejnd jeko je uvedeno shore pro 1,2,4~triazolylovou
skupinou substituované sloudeniny.

Tabulke 3

° COOH
Vychozi Slo?é§nina {:giota IR($Br)
trt.:ﬁ ga (%) e Y c=0 MR (7OF3C00D, ppu)

8 R +*cr'3co<m + D0, ppm)
3-metyl=l,2,4- gL 1 7%, *2,60 (38, 8, <CH,), 3,93 (28, s,
~-triazol N"ji\ romkted 5;0’ C,=H), 5,30 (2H, s, Cg-H, Cq=H),

0,91 (CN H » 5,10, 5,75 (2H, AB kvartet, J=16 Hz,
3 v S)\ ), 9,45 (1H, s, '}-ﬂ)
2,39 ohy- N
3-chlor- : 191 1790, *3,75 (2H, s, Cp=H), 5,40 (2H, s,
-1,2,4- N, (vozkl.) 1610, Cg-H, Cq-H), 5,47, 5,80 (2K, 4B
-triazol —Q@ I 1 530 kvertet, J=16 Hz, S ), 8,50
1,14 N o l“’;‘z'

1,25 (18, s, n; )

N
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Pokradovdni tabulky &, 3
Vychozi Sloudenins 'igg%ote IREI‘(Br) MR (*CF,000D, ppa)
triszol (8) (°c) cm - 3 ’
(g) 2 CFBCOOD + Dzo, ppm)
3-acetemido- lgo az } Zgg, *2,43 (3H, s, -CHy), 3,19 (2H, s,

. 155 -
=-1,2,4=-tris~ N—N (rozkl.) 1 928: 22;2{),25;325(§§;I 8, Cg-ﬂ, C7 ?),9 o
zol t@ 2 »30 82 o, » By ' %

2,352 N/l\ ;};
’ NHCOCH4 CHy-
2,6 (14, s, N\u. )
H
4
N
3-etoxy- 176 1795, “*1,50 (3H, t, -CHCH;), 3,72 (2H,
karbonyl- (rozkl.) 1720 Siroky s, C,-H), 4,65 (2H, kvertet,
-1,2,4- Ne-N 1 530 -CH,CHy), 5,35 (2H, s, Cg-H, Cp-H),
~triazol 5,95 (2H, #iroky s, S }, 8,65
1h33 COOCH,CH3 ' 4;l‘cnz-
(1H, s, N )
2,3 } .
Jemetyl- 147 1 770, *2,75 (3H, s, -SCHyd, 4,00 (2H, s,
tio-1,2,4~ NN (rozkl.) 1 692 C,-H), 5,40 (2H, s, Cg-H, Cp=H),
-triazol ) 5,23, 5,89 (2H, AB kvartet, J=16 Hz,
1,3 N Yschy Slc )y 9,55 (1H, s, N>4‘)
3,4 Hz’ X
4,5-dime-~ 161 1 795, *3,55 (2H, Siroky s, C,=H), 4,10
toxy-karbo- (rozkl.) } '67’123: (6H, &, ~CH, x 2), 3,35 (2H, s,
nyl-l 92’3 - /N\\ 1 530 s )’ 5’90 (21{, s, CG-H), C7~H)
-triezol —N N CH,-
3 .
4-iyeno=5- 204 2 220, *3,75 (2H, s, C,=H), 5,35 (2H, s,
~fenyl- (rozkl.) (V) Cg=H, Cq=H), 5,85 (2H, Biroky s,
-1,2,3- N s\}g Y, 7,40 o 7,70 (3H, m,
~triazol —NON : 2198: CHy-
1,9 ) 1 530 1 530

CN

), 7,80 o% 8,10 (2H, m,

;_li
!!
H

L 24

ﬂg
)
2]
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Tabulka

4

[0}

N~ Ncnn?

22

2
CH,R

=
coocu-(——@ )y

COOH
' Teplota  IR(KBr) NMR (CDC1.) ppm:
-R® tant JRS P 3’ pem
(Oc) C=0
/N_ 61 a% 65 1 775’ ‘2,00 (21‘[, 8, v“ﬂé), 3,43 (21‘[, 8, CZ-H)‘, 47,70
—N\J (rozkl.) 1 720 JTTH; 4, J=5 Mz, ¥-H), 4,88 (1H, 4, J=5 Hz,
N Cq-H), 5,00 (2H, s, S ), 6,95 (1H, s,
_ lcr_xz-
-CH<T ), 7,30 (10K, s, _<C::> x2), 7,85
(‘H' 8, ), 8’07 (‘H, 8, N )
N N
N—N 79 8% 82 1 770, 1,82 (2H, Siroky s, -NH,), 3.10 (2H, s, C,-H),
- t?*m (rozkl.) 1 720 4,55 (1H, 4, J=5 Hz, Cg-H), 4,72 (1K, a, J=5 Hz,
Cq=H), 4,70, 5,33 (2H, ABq, J=16 Hz, S Y,
lg -
6,93 (1H, &iroky s, -CH << ), 7,30 (10H, s,
x2), 7,70 (14, s, )
<9 ",
/
N
N T 96 e% 101 1 770, 2,33 (2H, Birokf s, -NH,), 2,78 (3,21 (2H, AB
"%_Qi (rozkl.) 1720 kvertet, J=18 Hz, C,-H), 4,71 (1H, ¢, J=5 Hz,
COOCH"_@ )2 CG-H)’ 4'90 (‘H, d’ J=5 HZ, 07-H). 5,32, 5’92
(2H, AB kvertet, J=16 Hz, S\\ ), 6,86 (2H,
' ANCH
8, ~CH << x2), 7,20 (20K, s, _@ x4), 8,11
(14, s, )
H,
— 90 1 770 2,32 (34, s, =CH,), 3,42 (2H, s, C,=H), 4,70
NN {(roskl.) 1 7201 ’ y 8 37 Iy » 8y Lo ()

(1H, 4, J=5 Hz, C¢-H), 4,85 (1H, 4, J=5 Hz,

Cp-H), 4,90 (2H, s, s}a Y, 6,90 (14, s,
&-

=>CH-), 7,30 (10H, s, —@ x2), T.85
(1H, s, N>_“)

N
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Pokredovéni tabulky &. 4

-R? Teplote  IR(KBr) NiR (CDC1) ppm:
tdni cm"" -
(OC) ¢ C=0
N—N 122 ek : 778’ 1,35 (3H, t, -CH,CH4), 2,97, 3,30 (2H, ABgq,
> ! 72 J=18 Hz, C,-H), 4,30 (20, q, ~CH,CH;), 4,60
COOCH,CHj, (1H, 4, J=5 Hz, Cg-H), 4,80 (1H, 4, J=5 Hz,
Cp-H), 5,30, 5,80 (2H, ABq, J=16 Hz, S Y,
ng-
6,93 (1H, s, > CH=), 7,30 (10H, s, _@ x2),
7,88 (1H, s, N )
>
N
N—N gg o% ! ;Zg, 1,90 (2H, iroky s, -Ni,), 2,50 (3H, s, -SCH,),
NASCHs Chozkl. ) 3,40 (2H, s, C,-H), 4,65 (1K, 4, J=5 Hz, Cz-H),

4,80 (1H, 4, J=5 Hz, C,H), 4,85 (2H, s,

s\\c ), 6,95 (1H, s, >=CH-), 7,27 (10H,
="Cij, - :
s, _@ x2), 7,90 (1H, s, N )
) \eg
. -/

N

l

,*i’oznénka: Teto slouéepine byla ziskéna z vfchozfho 4-karboxy-1,2,3-triazolu stejnym zpl-
sobem, ktery je popsén v pFikledu 1-(1) a (2).
Prikled 5

2
Reekce se provédi stejnym zpisobem jako v pFikladu | ze podminek uvedenych v tabul-
ce 5. Vysledky jsou shrnuty v tebulce 5.



. *(q) ® (9) uguanoTs
Jorsethaplysueq 9s PAs¥Z °(2)~| npeTXINd 4 oxel weqospds wfufers upaoOLIds OTPP B JONBAX UPASTS T synpoxd faoang ¢+

*(8) &n3ypT 5 esnod wegoyrs TAQ JIMpoxd faoang ..

, *(q) ® (®) ysqus 14q 3ympoad faoans o,

SUTTOsAY PAOTAXOQIEN-y~N2JOI- .V -m&ﬂ:&ﬁﬂ:?tn.u._AnoofmT_ ~g-outwe-) :(qQ) 5, °
surTesdy cboﬂhoanuxttnnowooonlw ..Wbaoua.nbaouchﬂc.«#.n.«..l.nh.«oslmvlu «C=0utTEe=4 :(%) I+ : eYWPUTOI

.

-

. og sL'9
. ‘3eIu 193008 € f
- 9+ 82°1 9l - ‘rdey  ~IoTWRTMe ag ‘e 2Ltz
sl 6€'c
*3s8jm 193008 € R
- ye Y7L 91 ‘gdey  =~JOTWITA® ag 92t eL'e
: L2 g‘e
PA03D0
3 £0‘0/1%0 s V'O v 09 suTTes sy Yos®-ouox 0t ‘e
‘ . R 61 1L
*39TE PA0O300IONTITIL
-60°0/1L°0 e ' L “1des - wurresdx o%istag 260 2L'z
*a8ym L2 2'vi
1‘o/£90 g+ ¢°t oz *Tde3  uUNIWOITU o%wataa .0t aL'e
. L2 (]!
L5 ]
Si‘0/66%0 ce b2 02 ‘1dey  IprednTiye o®atan o't L'z
o € 1L
Lo/c‘0 €3 6 v 0s weTosTNE o%afan o' 2Lz
(¢ )] (qQ) ae3se .
& - (95) (™) @
o oTeR? 8) Aury
5 . —o?u eise » »qop vjotdes =gnodsoa loubxnuwﬁulon TO0%8133% ()}
¢, DIInpoad oupacins SISATITINISY npoad faoans FuRALIY JuRNeey Jupyeey oqeu BuyTesAy ~Thy0m-G vov-L
BUTUIINOTS

2364’3

¢ extnaqey



236493

25

BurTesdy paoTAX

9

lonhauTvlsoNOOIMQ
(*TAzOa) ~(T419u(T4T0Z8TIY -3s3m s2 8
6vt 1241 ~v'e‘i)-t/-g-outme~, *1des Ho0o%HD H°0S4 cL‘o 2Ltz
suiTasiy paeTdx
lon.uaxt¢|awhw0|m<
(*TAs0x) ~(1L39m( TATOZBTIL cas3m 6! 9%6
671 e “¥2'%)-1/~C-outmea, -1de3 Ho0ot 4o wtosto <L 2Lz
BUTTOSAY BAOTAX :
|oa.uuxo?.s¢waolm<
- (*Txzoa) ] . uAﬁhacs:hHono«hﬁ *3sym Nw vz s
6%l €0 ~¥‘2%1)=1 /=~ ~outus-; L s1dey HOOD“TOHD 0S°H °ouox 6L eL'z
euriesdy paoTix
lon.nanlvlﬂouoOIm v
(~TAzox) ~/Threm( 14102812 387w G 1L
6¥1 0‘z ~¥‘z‘1)~1/-C-outme~; L 1923 RO02°ToHD o®iafag Lo 2Lz
sutrTasdy paordx
) |onhaxletﬁouoolm< :
(*TxZOa) «(T&y0m(Thr0%8TI: - 0z 1L
6 20°2 -p'2‘1)=1/~Coutme-; *1dey (o*n0) o%awwtae L' 2L’z
) (95) (™ @) (®) .
&) otpR3 T0ZB1II} ¢!
. . 8Qop 8j01da) =gnodzox Auyteely xoTdwox i -1,
(95) *3° 2079362 LuTueRnOTS AOSPN  JUPASIX.  Jugead Fugyeex oqeu suyTesdx vet YoV
BUTUOPNOTS
Pmposg Axuympod yupyeey FEOUO A
BxTnNnQqQB g

*g 20Tnqey A

Lynuays zeusox nosf AXpITSLA PULASIT ‘9 20Tnqe1 A Ydfuspean yeuympod s 2 npeTAFJd A oxsf soxeax pufays os Jyppaoag

9

1A REBEY



236493

*pIX0=-|~Autiasiy wroahnon.uaxtvlaou.oolm< ~1&y9mkx03908-f ~0uTWE=, B3TFn0d WTAq SYIPT JIOURLA ou_.am o SeEpuzod

supTesAy
(*Tasox) v»o.nhuonkcucvllouoolmd =/ Thyeun
6¥i LL't ~(TATOZETI3=$ ‘2| )= /—(—outme=-], €2 152
trl S € om 2. . ¢
L *1do3 nooot a0 otwtam  9L‘0 o'z,
nﬂﬂnouh,u
(*Tazox) 1>o.nhnonuunltunouoocm< AL 187w 62 2t
¥ G0°L  -(TATOReTII-§ 2%} )=1 /~E-OUTHE~L vz +1day HoootHo mfostan Lo ez
(Tm)
@) 8QOp By07da% -gnodzoax Autresdy xerdmo TOSEIN %)
(0 ) *3°L F°EREA AuTuognoTs ASZTPN JURNBII TURYBEI Jupyesd oqeu surTesAy =¢¢2°| Yov-L
° uaQnoTs
A IANpoIg Lyuympod FuRNBSY wﬁwuwno?




27 236493
Pr{klsad T
JestliZe se opakuje stejnd reakce a stejné zpracovédni jeko v pifkladu 1 s tim, Ze
se T-ACA nehredf vychozimi slouleninemi uvedenymi v tsbulce 7, zi{skeji se produkty rovnd:

uvedené v tebulce 7.

Tebulke 7

Vychoz! sloudenins Produkt T.t. IR (KBr)
(°c) em™!, V¢=0

p-nitrobenzylester 7-amino- p-nitrobenzylester 7-smino- 114 a% 1 770,
-3-acetoxy~-metyl-3-cefem- -3-/1-(1y2,4-triazolyl)- 116 1 708
~4~karboxylové kyseliny metyl/-3-cefem-4-karboxylové (TQZkl')

kyseliny .
etylester 7-smino-3-aceto- etylester T-emino-3-/1-(1,2,4= 68 8% 1 770,
xymetyl-3-cefem~4-karbo- -triezolyl)-metyi?-B-cefem—4- zgozkl ) 1720
xylové kyseliny ) -karboxylové kyseliny ’
difenylmetylester 7-emino- = 7-emino-3-/1-(1,2,4-triszolyl)- 149 1 790,
-3~acetoxymetyl-3-cefem~4~ metyl/-3-cefem-4-kerboxylovd (rozkl.) } g;g’
~kerboxylové kyseliny kyselina

Pri{iklad 8

1. K suspenzi 2,96 g 7—amino-3-/2-(5-mety1-1,2,3,4-tetrazolyl)metyl/t3—cefem-4-karbo-
xylové kyseliny v 15 ml N,N-dimetylformemidu se pPidd 1,34 g sslicyleldehydu. Sm¥s se -
ponechd 1 hodinu p¥i teplot® mistnosti., Pek se reak¥nf smés ochlad{ ledem. Ke sm¥si se
pitidd 0,96 g trietyleminu a 2,42 g piveloyloxymetyijodidu. Z{skand sm¥s se pak ponechd
reagovet 20 minut. Po skondeni reekce se sm¥s vlije do sm&si 150 ml vody o 150 ml etyl-
acetdtu, pH se uprevi hydrogenuhli¥itenem sodnym ne hodnotu 7,3, orgenické vrstve se od-
4§11, promyje dvekrdt 100 ml vody & vysu3f bezvodym sfrenem ho¥e¥natym. Rozpoust&dlo
se pak oddestiluje za snfZeného tlaku. K odperku se pfidd isopropylelkohol. Vysledné krys-
taly se odfiltrujf, Produkt se rekrysteluje z isopropylelkoholu. Ziskd se 2,73 g (vyts-
Zek 53,1 %) piveloyloxymetylesteru 7~(2-hydroxybenzylidenamino)=3~/2-(5-metyl=1,2,3,4~
~tetrazolyl)metyl/-3-cefem~4-kerboxylové kyseliny o tepkotd téni 136 a% 137 °C (rozkl.)

IR (EBr)iem™': v o 1 770, 1 765 a2 1 750
MIR (GDCLy)ppm: 1,23 (3H, 5, <C(CH3)3), 2,51 (3H, s, N~ CHy), 3,30 (2H, s, C-i),
X

5,08 (1H, 4, J=5 Hz, Cg-H), 5,32 (1H, 4, J=5 Hz, C,-H), 3,38, 5,82
(2H, ABq, J=16 Hz, S )y 5,91 (2H, Biroky -OCH,0-), 6,70 af 7,50
;;l~cn -

2

(4H, m, <::2T‘ ), 8,49 (1H, s, -CH=N-),

N
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2. Ve sm¥si 50 ml 4N kyseliny chlorovodikové a 25 ml dietyléteru se michd 1 hodinu
pri 10 a% 15 % 5,14 g piveloyloxymetylesteru 7=(2-hydroxybenzylidensmino)-3-/2=(5-metyl-
—l,2.3,4-tetrszoly1)metyld-3-cefem-4-karboxylové kyseliny vyrobené zplsobem popsanym
v odst. 1, Vodné vrstve se pak odd¥li e promyje se dvdma 30 ml ddvkemi dietyléteru. K vod-
né vrstvd se pek pridé 100 ml dietyléteru s pH se upravi ne hodnotu 7,0 pPiddnim 28%
(bmotnostnf %) vodného emonieku za chlezeni ledem. Orgenickd vrstva se odd¥li e vysus{
bezvodym sirsnem hofelnatym. P¥idé se roztok 1 g suchého chlorovodiku ve 20 ml dietyl-
&teru za michdnf e chlazenf ledem. Vylou¥f se bifle zbarveny préSek. Odfiltruje se, pro
nyje dietyléterem & rekrysteluje se z chloroformu. Z{skd se 3,67 g (vytdZek 82,2 %)
hydrochloridu pivaloyloxymetylesteru 7-gmino=3=(2=(5-metyl-1,2,3,4~tetrazolyl)metyl) =3~
-cefem-4-kerboxylové kyseliny, mejfci teplotu téni 149 aZ 151 O¢ (rozkl.).

IR (KBr) cm™': vgog 1 773, 1 741, 1 730

NHR (8g-DMSO) ppm: 1,18 (9H, s, =C(CHy)3), 2,44 (3H, s, §:>— ), 3,60 (2H, 8, Cp=H), 5,23
CR
3

(2H, s, Cg=H, Cq=H), 5,62 (2H, s, S ), 5,78 e% 5,92 (2H, m,
P
2
-C00CH,0-)

P¥r{klad 9

Ve 20 ml N,N-dimetylformemidu se suspenduje 2,96 g Twamino-3-/2-(5-metyl-1,2,3,4~
-tetrazolyl)metyl)-3-cefem-4-karboxylové kyseliny. Suspenze se pfiddnim 1,1 g trietyleminu
za chlazeni ledem pfevede na roztok. Pak se k roztoku pridé 2,7 g pivaloyloxymetyljodidu.
Vyslednd smds se zpracovdvd jednu hodinu p¥i 0 e 5 o¢, Po ukonZenf reskce se reakdn{ smés
vlije do sm&si 250 ml vody 8 200 ml etylacetdtu. PFidénim hydrogenuhliZitanu sodného se
pH roztoku uprevi na 7,0. Nerozpustnd ldtke se odstrenf, Organickd vrstve se 0dd¥l{ =
vysud{ bezvodym siranem hotelnatym. Rozpoudt¥dlo se pek oddestiluje’ ze snf{Zeného tleku.
Zbytek se promyje dietyléterem, rozpusti ve 30 ml etylscetdtu 8 k tomuto roztoku se pfidéa
roztok 1 g bezvodého chlorovodiku ve 30 ml dietylétera ze chlezen! ledem & ze michéni,
Vyloudené krystely se dikladn& promyji dietyléterem & pak rekrysteluji z chloroformu.
Ziské se 2,72 g (vitdiek 60,9 %) hydrochloridu piveloyloxymetylesteru T-smino=3=(2-(5-
-metyl-1,2,3,4-tetrazolyl)metyl)-3-cefem~4-karboxylové kyseliny, ktery mé teplotu tén{

149 e% 151 °C (rozkl,)=
IR (KBr, cm™') Vot | 773, 1 T41. 1 730,
NMR (DNSO-d) ppm: 1,18 (9H. s, =C(CH3)3), 2,44 (3H, s, -CH3), 3,60 (2H, s, C,-H), 5,23
(2H, s, C4-H, 07-3), 5,62 (2H, s, S-1‘C ), 5,78 8% 5,92 (2H, m,
#* ~CH,~
-COOCHZO-).

VySe uvedenou reekcf za pouZit{ rdznych vjchozich sloudenin se pFiprevi odpovidejici
sloudeniny, které jsou uvedeny v tabulce 8 & tabulce 9.

Pri zprscovdni 7-emino-3-(2-(5-metyl-1,2,3,4-tetrazoly1)netyl)-3-cefen-4-karboxylové
kyseliny nebo 7-amino-3-/(3-chlor-1,2,4-triezolyl)metyl)-3-cefem-4-karboxylové kyseliny
viSe uvedenou reskel s tim, Ze se N,N-dimetylformemid & terietylemin nehred{ acetonem e
1,8-diaza-bicyklo(3.4.0)undecenem-7 (DBU), se ziskaji sloudeniny, které jsou uvedeny
v tabulce 8 @ tebulce 9 ve vytd3Zku 65 s% 90 %.
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‘Slougenina

&

MR (4 -DMSO™) ppm
(coc1,*™)
(CD30D*+*)

Pozndmke
(zpracovéni)

' —CHOﬁOCHZCIg

0

CH3

&

bt

~CHACC(CH3) 3
o
CH3,

1,28 (3H, t, J=T Hz, =CH,CH,),
1,58 (3H, &, J=6 Hz, CHCHy),
2,02 (2H, 3iroky s, 'NHZ)’
2,5 (3H, s, -CH3), 3,33 (2K,
3iroky s, szﬂ), 4,90 (2H,
§iroky s, Cg-H, C7-H), 5,61

(2H, 8iroky s, s;Lc Y,
H.w
g2

6,69 az 7,06 (1H, m, > CHCH;)
++

1,80 (2H, s, -Ni,), 2,42 (1H,
S, -CHJ), 2,49 (1,54, s, -CH3),
3,27 (14, s, C,-H), 3,30 (1H,
s, C,-H), 4,62 aZ 4,95 (2H,

m, Cg-H, C;-H), 5,30, 5,65

(2H, ABq, J=17 Hz, S:J\C )y
Hy-

7,37 (0,5H, s, =CH), 7,42
(0,54, s, <==CH), 7,54 a%

7,87 (44, m, t:j )

++

1,14 (9H, 8, -C(CH3)3)| 1,47

' (3H, 4, J=6 Hz, CH=CH;), 2,44

(3H, s, N::)CH)' 3,49 (2H,
3
7
8iroky s, C2-H), 4,86 (1H, a,
J=6 Hz, Cg-H), 5,06 (1H, 4,
J=6 Hz, C.-H), 5,50 (2H, i~

roky s, S ), 6,80 (1H,
Do

a, J=6 Hz, S>CH-CH;), 7,03
(3H, &iroky s, H3ﬁ-)

+

sloupcovéd chro-
matogrefie (Wako

. 8ilikagel C-200;

eludnf &inidlo:
:sm&s benzen:etyl-
acetdt 3:1)

sloupcovd chro-
matografie (Wako
silikagel C~200;
eluéni &inidlo
benzen:etylacetdt
3:1)

oxeldt vznikl po
p%idéni kysliny

Stavelové k roz-
toku etylacetdtu
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Pokrefovén{ tebulky &. 8
Sloudenina Teplota  IR(KBr) NMR (ds-nmso*) ppR Poznémka
1 téni em™ . . - (zpracovéni)
R (o¢) * (CDCI3
¢p,00**")
P s
-CHZOCHZCH3 }gg a% : ;gg,‘ 1,18 (3H, t, J=T Hz, -CH,CH,), gxetét i;ni?} pri-
. - gvkem kyseliny
(rozkl,)} 2,47 (3H, s, CH3)’ 3,27 (2H,  x3ovelové k roz-
Biroky s, C,-H), 3,55 (2H, q, toku etylacetdtu
J=7 Hz, -CH,CH,), 5,08 o% 5,68
(6H, m, Cy-H, Cq-H, -COOCH0-,
S;;14: )
H. -
2 e
+h+t :
~CH,0CCH 107 aZ 1 785 2,08 (3H, s, -OGCH.), 2,45 (3H oxeldt vznikl p¥i-
&y 3 110 ? 735’ ’ ' °§ 3 ' Qovkem kyseliny
(rogkl.) $tavelové k roz-
. 8; N«\\ . Y, 3,50 (2H, Biroky s, toku etylacetdtu
3
N
C,-H), 4,96 (14, 4, J=6 Hz,
C77H), 5,58 (2H, Biroky s,
S ), 5,82 (2H, s,
lcgz-
-COQCHZO-), 7,66 (3H, 3iroky s,
-H3K-)
ohy ( , ( 7 (CH,) ) é
-CH,0C(CH,),CH 117 a2 1 780 0,87 (3H, t, J=7 Hz, - CH2 CH oxslét vznikl pii-
2 273773 4 ’ v o ! 3Ve37?
120 1 750 dovkem kyseli
0 (rozkl.) 1,00 8% 1,90 (4H, m, -CH,CH,Cli~ égavelosg k rg%-
CHy), 2,30 s 2,54 (2H, m, Cli,- toku etylacetdtu
CHZCH20H3), 2,47 (3H, s, N - )y
3
. ) N
3,52 (2H, ¥iroky s, C,-H), 4,96
. (1H, 4, J=6 Hz, Cz-H), 5,14 (1H, 4,
J=6 Hz, C,-H), 5,42 (2H, 8iroky s,
S::1- ), 5,74 (2H, s, =OCH,0-),
Clp- .
7,66 (3H, Siroky s, HaN-)
: +
-CHOEO(CKZ)30H3 1 ;?g, 0,92 (3H, t, J=6 Hz, -CH2)3CH3), sloupco;é chro-
1 matogrefie
l 1,12 o% 1,70 (4H, m, -CH,CH,CH = (ygpo silikegel
CHy CHy), 1,60 (3H, 4, J=6 Hz, >CH- C-200; eludn

CHy)s 1,89 (2H, s, -NHy), 2,52
(3H, s, N ), 3,32 (2H, Bi-
:;;°“;
N

roky s, CZ-H), 4,14 (2H, t, J=
6Hz, -CH,CH,CH,CHy), 4,78 (1H,

" &, J=5 Hz, Cx-H), 4,91 (1H, 4,

J=5 Hz, C7-H), 5,44, 5,77 (2H,
ABq, ‘J=1.5 Hz, S;CH ), 6,96

-

(1H, q, J=6 Hz, >CH-CH;)
++ =3

&inidlo sm¥s
benzen:etyl-
acetdt 5:1)
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Sloudenina Teplota IR(KBr)
tdni -1

i cm-
R (%)

Poznémke

NUR (d,-DSO") ppm
{zpracovani

(CD013+*)
(CD30D+++)

B

-CHZO(CHZ)3CH3 };g aZ

(rozkl,)

~CHOGOC (CH., ) 1770
u 373 1750

CH3

oxaldt vznikl
pridaevkem kyse-
liny &tavelové
k roztoku etyl-
acetdtu

0,87 (3H, t, J=7 Hz, =CH,CH,~

CHCHs), 1,10 o2 1,75 (4H, u,

~CH,CH,CH,CH,), 2,48 (3H, s,

NG ), 3,52 (2H, ¥iroky s,
/,CH3

N

C,-H), 3,64 (2H, t, J=T7 Haz,

-CH,CH,CH,CH,), 5,00 (1H, 4,

J=5 Hz, Cg-H), 5,17 (1H, 4,

J=5 Hz, C,-H), 5,44 (2H, s,

-0CH,0-), 5,64 (2H, s,

S::L‘ ), 7,83 (3H, 3iroky s,
=

CHZ-

+
-NH3)
+

1,55 (9H, s, ~C/CHy)3, 1,66
(3H, d, J=6 Hz, CH-CH,), 2,20
(2H, s, -MH,), 2,60 (3H, s,

N ), 3,44 (2H, Siroky s,
7

N

CZ-H)’ 4,98 (1H, 4, J=5 Hz,

CeH), 5,11 (1H, 4, J=5 Hz,

C7-H), 5,80 (2H, #8iroky s,

s::L~ ), 7,10 (1H, q,
= Cﬁz-

J=6 Hz, > CH-CH,)
++

et

Poznémka: oxeldt
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Tabulka 8 (pokradovént)

Sloudenine Teplote IR(KBr) Slou&enine Teplote IR(KBr)
tént -1 tént ) ) -1
R‘ ° cn R‘ o cm
°e) VC=0 e C=0
+bt
~CHOGC(CH,) 136 a2 1 810 ~CHO o-@ - 1780
33 138 1 780, ) - 1 752’
0 (rozkl.) 1 740 : 3 :
CH,
CH,
—-cHOCC (CH - 1 790 —CH .@ - 1 782
ﬁ Hala GHOGO 1770
CHgy
ot 1 720

N—N
HZNF(:/lc“z/QACI

coon!
#
Sloudenins  Teplote IR(KBr)  MNMR (d.-DMSO *') ppm Poznémke
oure tént - 6 PP (zprecovént)
R o cm cpc1, *2)
(°c) Y¢=0 3

+ T
-CH,0CC(CHy); 152 af . 1 803, 1,13 (9H, s, -C(CH;);), 3,39 (24,  oxalét byl pric

+

{davken
155 1750 yirory s, C,-H), 5,10 (2H, Birokt s, Byetiini seave-
8 ), 5,72 (1H, &, J=5 Hs, lové k roztoku
Ha- etylacetétu
+
Cq-H), 6,28 (3H, Siroky s, HyN-)
7,89 (1H, s, X U
v
+
~CHOCOCH,,CH. 146 ek 1 778, 1,27 (3H, t, J=7 Hs, -CH20H3), sloupcové chro-
o 23 e 1720 57 (o, a, Je6 Hs, >CHCHy), ~ Marografie (a5
' 3,22 (2H, ¥iroky s, C,-H), 4,17 oluéni.étnidlo
CHy (2H, q, J=T Hs, -CH)CH,), 4,70 | beassaietylace:

(1H, 4, J=5 Hs, C,-H), 4,86 (1H,

a, J=5 Hs, C,-H), 4,91, 5,51

(2H, ABq, J=15 Hs, S ), 6,85
)‘mz“
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NMR (dg-DNsSO *') ppm
+2
cnei,

Poznémke
(zpracovén{)

Sloudenine Teplota IR(KBr)
1 tdni -
R ° cm
(°C) Cc=0
*5
67 aZ 1 780
’052030(0“3)3 70 1 760’
CH,
*s5
+
-CH,O(CH,) ,CH, 128 8% 1 773
20(CHp) 30,y 135 1 720
*3
.cuocc(cx3)3 132 e% 1 782,
i 136 1 740
0
CHy

(1H, q, J=6 Hz >'cn-ch3),

7,73 (1H, s, N )
)

N
+2

1,32 (3H, t, J=7 Hz, -CHZC§3), 1,59
(34, 4, J=6 Hz, }pCH—C§3), 1,86 (2H,
8, -NHZ)’ 3,20 (2H, s, CZ-H), 4,20
(2H, q, J=7 Hz, -GBZCH3)’ 4,72 (1H,
a, J=5 Hz, C.-H), 4,87 (14, 4,

3=5 Hz, Co=H), 4,99, 5,52 (2H, ABg,

J=15 Hz, s: ), 6,95 (1H, q,
' Ho- :

J=6 Hz, > CH~CH3), 7,75 (14, s,
+
2 .

0,90 (3H, t, J=7 Hz, 1pH2)3cg3),
1,15 8% 1,71 (4H, m, -CH,CH,CH,CH,),
3,30 % 3,65 (4H, m, Cy-H),
-C§2CH2CH2053), 4,95 o% 5,40 (6H,

w, -O0CH0-, Cg-H, Cp-H, s:]wc )y
. H,-

: . 2
8,01 (1H, s, N:>#H),'a,a4 /2H,

N
+
siroky s, -Nij)
k4

1,17 (94, s, -C(CH3)3, 1,50 (34, 4,
J=6 Hz, -CH-), 3,49 (2H, ¥iroky s,
CH,
Cz-H), 4,97 % 5,19 (4H, m, CG-H,
Cqp-H, § ), 6,70 a% 7,08 /1H,
HZ-
m, -CH-), 8,04 /1H, s, N

EH3 ;>“§)

N

Ny,
N~

sloupcovéd chro-
metografie
(Wakﬂ-silike%el
C-200, eludn
&inidlo benzen:
setylacetdt 3:1)

oxaldt byl pfipra-
ven p¥idavkem
kyseliny #teve-
lové k etylace=-
tdtovému roztoku

oxsldt byl pfi-
praven pridevkem

" kyseliny sfeve-

lavé k etylace~
tdtovému roztoku

Pozndmke: ' opticky izomer
*3 oxelst
*4 nhornt slozke

*5 doln{ sloZka
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PREDMET VYNLLEZU

1. Zpdsob pfipravy T~-amino-3-substituoveny metyl- ‘13-cefem-4-kerboxylové kyseliny

obecného vzorce 1

kde

-
N~ 2
CHaR - @

znemend atom vodiku nebo Cl_salkyl, difenylmetyl, p-nitrobenzyl, I-piveloyloxybenzyl5
ftalidyl, C'_7a¢yloxy-c‘_Salkylovou‘skupinu_nebo skupinu vzorce -CHOR’ nebo ~-CHOCOOR”,

r* R

kde R3 znemend Cy .5olkyl, cyklohexyl nebo fenyl, R* znemend atom vodiku nebo
Ci_saikylovou skupinu, 8

znemend triezolylovou nebo tetrazolylovou skupinu pPipojenou k exometylenové skupin¥
v poloze 3 cefemového kruhu vezbou uhlfik-dusfk, pFidem# tato skupina miZe bft sub-
stituovéna slespon jednim substituentem vybrenym ze souboru, ktery zehrnuje stomy
halogenu, 01_5alkylové skupiny, C‘_salkyltioskupiny, C‘_salkoxykarbonylové sgppiny,
fenylovou skupinu, 02_6alkanoylaminoskupiny, C‘_salkoxykerbonyl-cl_5elkylové skupiny,
kyenoskupinu e eminoskupinu, nebo jejich solf, vyznadujfel se tim, Ze se nechd

reagovet cefaslosporenovéd kyselina vzorce II

NP 5 (I1)
0 CHyR v
COOH
znemend Ca_salkanoylbxyskupinu.
- aminoskupinu, skupinu vZorce RZ\\\ kde R7, Ra 8 Rg, které mohou byt stejné
- C=C-NH-, . )
-8
R R?
figbo rozdflné, znameneji atomy vodiku nebo orgenické zbytky, které se ned¥astni
reakce, nebo skupinu vzorce RLO\ xde R'O o r" , které mohou bft stejné nebo
Vadiat
]

rozdilné, znemenajf atomy vodiku nebo orgenické zbytky, které se ned¥sstni reskce,
a>> Z znemend > S nebo > S-+0,

nebo jeji derivédt ne karboxylové skupind nebo jejf sdl, s triezolem nebo tetrazolem, ktery
miZe byt substituovén slespoh jednim substituentem vybranfm ze souboru, ktery zehrnuje
atomy hedogenu, Chaallwlové skupiny, C\_salkyltioakupirw, C‘_selkoxykarbonylové skupiny,
fenylovou skupinu, Ca_ﬁalkanoylalinoskupiny, C‘_5alkoxykerbony1—c1_salkylové skupiny,
kyenoskupinu & eminoskupinu,

v orgenickém rozpou¥tddle ze pfitommosti kyseliny nebo komplexn{ slouZeniny kyseline a pak
‘se, Je-li to potfebné, odstrani chrénici skupina kerboxylové nebo eminové skupiny, nebo se
produkt prevede na sil.
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2. Zplsob pPipravy 7-aminq-3—substituovany metyl- A3
nebo jeji soli pedle bodu 1, vyznedujici se tim, Ze se vychdz{ ze sloulenin vyie uvedenych
obecnych vzored za vzniku sloudenin vy3e uvedeného obecného vzorce, kde K@ je 1,2,4=trin-
zolylové nebo 2-(1,2,3,4-tetrazolylovd) skupina pfipojend k exometylenové skuping v polo=-
ze 3 cefemového kruhu vezbou uhlik-dusik, p¥ilemZ teto skupine miZe byt substituovéns
etomem halogenu, C‘_salkylovymi skupinemi, C1_5alky1tioskupinami, C‘_ﬁelkoxyka.rbonylovymi
skupinemi, fenylovou skupinou, C2_ﬁalkanoyleminoskupinani, C‘_5alkoxykarbony1-cl_S-alkylo—
vymi skupinemi, kyenoskupinu nebt eminoskupinu.

-cefem-4-karboxylové kyseliny

3. Zpisob podle bodu 1| nebo 2. vyzne¥ujici se tim, Ze uvedenou kyselinou nebo kom=-
plexn{ slou¥eninou kyseliny, v jej{% pf{itomnosti se provéd{ reakce, je protonickd kyselins,
Lewisove kyselina nebo komplexn{ slou¥enins Lewisovy kyseliny.

4. Zpisob podle bodu 3, vyznadujici se tim, %e uvedenou protonickou kyselinou, v jejiZ
pfftomnosti se provddf reskce, je kyselina sirovd, sulfonov4d nebo superkyselina.

5. Zplsob podle bodu 3, vyzne¥ujfci{ se tim, %e uvedenou Lewisovou kyselinou nebo
komplexem Lewisovy kyseliny, v jejiZ pFitomnosti se provédd{ reakce, je bortrifluorid nebo
jeho komplexni sloulenine.

6. Zpisob priprevy T-esmino-3-substituoveny metyl- A3-cefem-4-kerboxylové kyseliny
nebo jeji soli podle ndkterého z bodd 1 ei 5, vyznedujicf se tim, Ze se pouZije vychoz{
sloulenine, kde R’ je acetoxyskupine.

7. Zpdscb podle n¥kterého z bodd 1 8% 6, vyznedujic{ se tim, Ze se reskce provédi
pFi teplotd 0 ez 80 °C, :
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