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1

Vyndlez se tyka zplsobu vyroby novych
cefalosporinti, kterych je moZno uZit jako
u¢innych latek zejména proti rodu Pseudo-
monas, jinak maji tyto latky obvykle Siroké
spektrum adinnosti.

Je znamo, Ze cefalosporinové sloudeniny,
napfiklad cefalctin a cefazolin jsou velmi
ucéinné proti Sirokému spektru grampozitiv-
nich i gramnegativnich bakterii.

Tyto latky vSak nemaji Zadny tdinek proti
infekcim, zplisobenym Pseudomonas aerugi-
nosa, jichZ v posledni dobé& stdle pFibyva
a které je cdasto velmi obtiZné 1é¢it. Cefalo-
sporinové latky, ufinné proti Pseudomonas
aeruginosa nejscu dosud dostupné.

Nyni bylo zjiSténo, Ze urcité derivaty ce-

HO-A~CONH-CK- CONH——
I

R

kde

A zpamend polycyklicky hsteroaromatic-
Ky kruh s obsahem alespofi jednoho atomu
dusiku jako heteroatomu, vybrany ze sku-
piny naftyridinovy, pyridopyrimidinovy ne-
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falesporind se stejné Sirokym spektirem jako
cstatni latky tohsto typu a jejich farmaceu-
ticky prijatelné soli maji ad¢inek také pro-
ti Pseudomonas aeruginesa a je moZno je u-
Z{t k prevenci i 16¢b& onemgccnéni, zplisobe-
nych uvedenym mikroorganismem.

Tyte derivaty majl vysokou G€innost i pro-
ti dalSim mikroorganisméim, proti kterym
jsou b&Zné cefalesporiny mdlo G&inné. Jde
tedy o vysokou ufinnost proti Pseudomonas
aerugingsa, indolpezitivni Proteus, Serra-
tia, Entercbacter aerogenus a na cefalori-
din resistentni Escherichia coli.

Pfedmétem vyndlezu je tedy zplisob v{ro-
by novych cefalosporint checného vzorce 1

S

[\

N~ e sD
(1) COOH

bo pyrazolopyridinovy kruh, piidem#Z kazZdy
z téchto kruhii je popfipadé substituovan
substituentem vybranym ze skupiny alkyl o
1 az 4 atomech uhliku nebo alkylthioskupi-
na o 1 az 4 atomech uhlikuy,

R znamend fenylovy zbytek, popfipads
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substituovany 1 nebo 2 substituenty ze skupi-
ny hydroxylova skupina, aminoskupina, hyd-
roxymethylova skupina, ureidoskupina, atom
thalogenu nebo thienylovéd skupina a

D znamend nékterou ze skupin vzorce

u gy
NN

|
(CH,),,COOH

AN

(CH,),COOH

Nl_ﬁ/\
'_kS S(CH,),COOH

N—N
LA
S” NH(CO),»(CH,),COOH

kde

m a n znamenajl celd ¢isla 0 aZ 3,
jakoZ i netoxickych, z farmaceutického hle-
diska prijatelnych soli téchto sloudenin, vy-
znadujici se tim, Ze se uvede v reakci slou-
Cenina obecného vzorce 11

HO—A—COOH (11),
kde

A méa shora uvedeny vyznam nebo jeji re-
aktivni derivat
se sloudeninou obecného vzorce III

- N—CH CONH

j"'N\/\CHS -D

(n COOH
kde

R a D maji shora uvedeny vyznam,
nebo se soli nebo funkénim derivdtem této
slouceniny a vznikld sloudenina se popfipa-
dé prevede na svoji farmaceuticky upotiebi-
telnou sfil.

Reakci je moZno provadét v rozpoustédle,
napiiklad v polarnich rozpoustédlech, jako
jsou

dichlormetan,

chloroform,

aceton,

tetrahydrofuran,

dioxan,

acetonitril,

methylisobutylketon,

ethylalkohol,

dimethylformamid,

dimethylacetamid,

dimethylsulfoxid,

nitromethan,

hexamethylfosfortriamid,

sulfolan apod.

Z nepoldrnich rozpoustédel jde o benzen,
toluen, petrolether n-hexan apod. Je moZno
uZit take smési téchto rozpoustédel mez1 se-
bou nebo jejich smési s vodou.

Reaktivni derivdty sloudeniny obecného
vzorce II jsou derivdty karboxylové skupiny,
napiiklad halogeny, anhydrid, azolid, aktiv-
ni ester, azid apod. Pfikladem t&chto deri-
vatd mohou tedy byt smiSené anhydridy ne-
bo symetrické anhydridy s kyselinami na-
priklad s

kyselinou dialkylfosforecnou,

fenylfosforeénou,

difenylfosforecnou,

dibenzylfosforeénou
déle jsou to

halogenované kyseliny fosforecné,

dialkylfosforité,

sirova,

methansulfonova,

toluensulfonova,

naftalensulionova,
déle jde o alkylkarbondty, alifatické karbo-
xylové kyseliny, napfiklad kyseliny pivalo-
vou, pentanovou, isopentanovou, 2-ethylbuta-
novou, o azolidy s imidazolem substituova-
nym imidazolem, dimethylpyrazolem, triazo-
lem apod. a o aktivni estery, jako jsou

kyanomethylester,

methoxymethylester,

vinylester,

propargylester,

p-nitrofenylester,

2,4-dinitrofenylester,

trichlorfenylester,

pentachlorfenylester,

methansulfonylester,

fenylazofenylester,

fenylthiofenylester,

p-nitrofenylthioester,

p-kresolthiocester,

karboxymethylthioester,

pyranylester,

pyridylester,

piperidylester,

8-chinolylthioester,

a estery

N,N‘-dimethylhydroxylaminu,

1-hydroxy-2- (1H)-pyridonu,

N-hydroxysukcinimidu nebo

N-hydroxyftalimidu.

.V pfipads, Ze se uZiji sloufeniny obecné-
tho vzorce II ve formé& volné kyseliny nebo
jejl soli, je vfhodné provddét reakci za pfi-
tomnosti ¢inidel, kterd ji usnadiiuji. Témito
¢inidly jsou napfiklad

N,N‘-dicyklohexylkarbodiimid,

N-cyklohexyl-N-morfolinethylkarbodiimid,

N-cyklohexyl-N-(4-diethylaminocyklo-

hexyl)karbodiimid,

N,N‘-diethylkarbodiimid,
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N,N‘-diisopropylkarbodiimid,
N-ethyl-N-(3-dimethylaminopropyl)-
karbodiimid,
N,N‘-karbonyldi(2-methylimidazol},
pentamethylenketen-N-cyklohexylimin,
difenylketen-N-cyklohexylimin,
alkoxyacetyleny,

1-alkoxy-1-chiorethyleny,

trialkylifostity, .

polyfosforeéns kyseliny ve formé ethyl-

esteru,

isopropylester kyseliny polyfosforecné,

oxychlorid fosforelny,

oxalylchlorid,

trifenylfosfin,

diethylfosfonylazid,

difenylfosfonylazid,

2-ethyl-7-hydroxybenzisoxazoliové soli,

2-ethyl-5-(m-sulfonyl)isoxazoliové vnitini
soli s hydroxidem,

(chlormethylen)dimethylamoniumchlorid -

apod.

Prikladem soli sloutenin obecného vzorce
III jsou soli s alkalickym kovem nebo kKovem
alkalickych zemin, napfiklad soli sodné, dra-
selné, vapenaté apod., soli s organickymi a-
miny jako trimethylaminem, triethylaminem,
chinolinem, kolidinem apod. a s organicky-
mi sulfonovymi kyselinami jako s kyselinou
toluensulfonovou, naftalensulfonovou, tetra-
linsulfonovou, trifluoroctovou, chlorovodiko-
vou apod.

Sloudeniny obecného vzcrce [ jsou cen-
nymi antibakteridlnimi ldtkami a je moZno
jich uZit jako pfisad do krmiv pro hospo-
déarska zvirata, lé¢iva pro dribeZ a hospo-
darskd zvirata i v lidském lékaftstvi. Tyto
latky jsou zvlaSté vhodné k 1é¢bé& infekénich
cnemocnéni zplscbenych grampozitivnimi
bakteriemi, jako jsou

Staphylococcus aureus,

Staphylococcus epidermidis,

staphylococcus piogenes,

Diplococcus pneumoniae,

Sarcina lutea,

Bacillus subtilis,

Clostridium perfringens a

Corynebacterium diphtheriae
a gramnegativnimi bakteriemi, jako jsou

Escherichia coli,

Neisseria gonorrhocae,

o)

OH

T sl

Salmonella typhi,

Klebsiella pneumoniae,

Shigella dysenteriae,

Shigella flexneri,

Shigella sonnei,

Enterobacter aerogenes,

Proteus mirabilis,

Proteus vulgaris,

Pseudomonas aeruginosa a

Serratia marcescens.

K tomuto Gc€elu se sloufeniny podle vyna-
lezu uZivaji jednotlivé nebo ve smeési spolu
s farmaceuticky prijatelnymi nosi¢i nebo Fe-
didly nebo spolu s dalSimi Gcinnymi ldtkami
nitrosvalové nebo nitroZilng.

Davka sloucenin cbecného vzorce I zdvisi
na hmotnosti, véku a podminkach podéni,
na typu bakterie a na farmakologickych
vlastnostech zvolené latky. Obecné se pii
nitrosvalovém nebo nitroZilnim podéni slou-
genin vzorce I uZiva davka 2 a7 400 mg/kg
télesné hmotnosti a den, s vyhodou 8. aZ
120 mg/kg télesné hmotnosti a den v jedno-
tlivé davce nebo 1 aZ Skrat denné.

Pro nitrosvalové nebo nitroZilni podéni se
sloueniny podle vynalezu uZivaji ve formeé
sterilnich roztokl nebo suspenzi s obsahem
farmaceutického fedidla nebo nosice jako je
voda, fyziologicky roztck, RingerGv roztok,
glycerin, polyethylenglykol apod. Tyto far-
maceutické pripravky mohou obsahovat jests
dal8i pomocné latky, emulgédtory, mistni a-
nestetika nebc soli pro Gpravu osmotického
tlaku. Sloufeniny podle vynédlezu je také
moZno aplikovat mistné ve formé& mazani ne-
bo krému na kiZi nebo dal§i organy za u-
gelem sterilizace nebo desinfekce.

Vyndlez bude osvétlen nésledujicimi pii-
klady a srovndvacimi pFiklady, které viak
nemaji slouZit k omezeni vynalezu. Neni-li
uvedeno jinak, jsou vSechny déle uvadéné
dily, procenta a poméry hmotnostni.

Priklad 1

Vyrcha kyseliny 7-[D-ea-(4-hydroxy-1,5-
-naftyridin-3-karboxamido }-e¢-p-hydroxy-
fenylacetamido]-3- (5-karboxymethyl-1,3,4-
-thiadiazol-2-ylthiomethyl)-3-cefem-4-
-karboxylové

A——z

CH,COOH
COOH
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1,23 g 7-[D-a-(4-hydroxy-1,5-naftyridin-3-
-karboxamido)-e-p-hydroxyfenylacetamido]-
-3-acetocxymethyi-3-cefem-4-karboxyldtu
sodiku, 0,20 g hydrogenuhli¢itanu sodného
a 20 ml fesfatového pufru (pH 6,4) se zahii-
vda na 60°C a po kapkdch se pfidd roztok
0,48 g kyseliny ({5-merkapto-1,3,4-thiadiazol-

cm™!

Absorpéni spektrum v IC svitle: » nujol

Antimikrobidlni t&innost této l4tky:

Staphyloccccus aureus 290P 0,78 ug/ml
Escherichia coli NIH] 1,56 ug/ml
Klebsiella pneumoniae 602 1,55 pg/ml
Pseudcmonas aeruginosa 104 3,13 ug/ml

Eﬁ:[%tICONH—CH CONH
XN [j]

Produkt ve formé sodné soli se ziskd podle

piikladu 1 p¥i uZiti kyseliny 5-merkapto-1H-
~1

Absorpéni spektrum v IC sv&tle: v Eujol

"Antimikrobidlni déinnost této latky:

-2-yljoctové v 10 ml acetonu. Smé&s se nechd
reagovat 15 hodin pfi téZe teplots, pak se
zchladi a okyseli se 8 N Kkyselinou chlorovo-
dikovou. SraZenina se odfiltruje a promyje
vodou a produkt se prevede na sodnou stil
2-ethylhexanodtem sodnym.

1770, 1650, 1610.
Priklad 2

Vyroba kyseliny 7-[D-a-(4-hydroxy-1,4-
-naftyridin-3-karboxamido)-e-p-hydroxy-
fenylacetamido]-3-(1-karboxymethyl-1,2,3,4-
-tetrazol-5-yithiomethyl)-3-cefem-4- karboxy-
lové

ilijiT:LCHs-kNAv

COOH ¢y cooH

-tetrazol-1-octové misto kyseliny (5-merkap-
to-1,3,4-thiadiazol-2-yl)octové.

1765, 1655, 1610.

Shora uvedenym zpidsobem je moZno zis-
kat dalsi slouCeniny, které jsou uvedeny v

Staphyloccccus aureus 290P 0,78 ug/ml nésledujici tabulce:
Escherichia coli NIH] 1,56 ug/ml
Klebsiella pneumoniae 602 1,56 wg/ml
Pseudomonas aeruginosa 104 3,13 ug/ml
HO—A— —R —D Teplota t4ni °C
OH ”"("/,’f\ 240 a2 252
NS $7CHLOOH
S W
N OH
N—N
OH Iy 237 a% 246
rN AN '
- CH&_COOH
N
OH : ;
NN
OH 4\,N
242 aZ 249

C H,COOH
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HO—A— —R —D Teplota t4ni °C
OH
NS . N—N S 230 az 241
\}ij N/ O *S*SCH&CH&COOH
CHb
OH @ N—N 242 a7 252
v o A
: | \/ OH S SCHLCOOH
N
OH
N—N
N 23R ¥
,\ I : “KSJ\SCHRFOOH 238 a7 241
N
OH
N—N
/N | ] Y
N _ks/ksc*HCOOH 245 a 253
N -z R
N
OH
N N—
g ) ! f( 247255
N STYNHCo(C H&)LC OO0OH
OH
/N l N
N—N 239 az 248
X z | |
N _'kS/k SCH&COOH
OH N
/N N ——.'N
OH
/N AN N—N
| 5
e » —ks/'k SCHCOOH 232 a% 241
Minimdalni inhibi¢ni koncentrace sloude- mymi latkami uvedeny v ndsledujici tabul-

nin podle vyndlezu jsou ve srovnédni se zné- ce.
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Minimélni inhibiéni koncentrace (ug/ml)

Mikrogrganismus Sloudenina podle vyndlezu .
piikladu 1 piikladu 2 CET* - CEZ*

Staphylococcus

aureus 209P 0,78 0,78 0,1 0,2

Escherichia

coli NIH]J 1,56 1,56 12,5 1,56

Klebsiella

pneumoniae 602 1,56 1,56 3,13 1,56

Pseudomonas

aeruginosa 104 3,13 3,13 >200 >200

*CET (Cefalotin)

D S
‘5 CH,CONH |

7N tHococH,
COONa

*CEZ (Cefazolin)

N:'N\ 5
N—CH,CONH = N—N
NP s L,

COONa. $

-

)\

PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob vyroby 7-(N-acylamino-g¢-aryl- methyl]-3-cefem-4-kafboxylov§rch kyselin

nebo thienylacetamido)-3-(heterocyklothio- obecného vzorce I '
HO-4CONH-CH-CONH r®
, R 57N eHsD
(1) COOH

kde : —k'N N

A znamend polycyklicky heteroaromaticky '
kruh s obsahem alespoii jednoho atomu du- . (CH‘),.,COOH
siku jako heteroatomu, vybrany ze skupiny
naftyridinovy, pyridopyrimidinovy nebo py- f\i _lN
razolopyridinovy kruh, pfi¢emZ kaZdy z téch- —I\ )\
to kruhfi je popf#ipad& substituovdn substi- S {CH,,).,COOH
tuentem vybranym ze skupiny alkyl o 1 aZ
4 atomech uhliku nebo alkylthioskupina o ,N|—,N
1 a# 4 atomech uhlikuy, _kS*S{CH L COOH

R znamend fenylovy zbytek, poplipadé ah

substituovany 1 nebo 2 substituenty vybra-

nymi ze skupiny hydroxylovd skupina, ami- Nl"‘{\l
noskupina, hydroxymethylovéd skupina, urei-
doskupina, atom halogenu nebo thienylové S NH(CO)m(CHz),,COOH

skupina a
D znamend nékterou ze skupin vzorce
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kde

PRl

m a n znamenaji celd ¢isla 0 aZ 3

jakoZ i netoxickych, z farmaceutického hle-
diska prijatelnych soli téchto sloucenin, vy-
znadujici se tim, Ze se uvede v reakci slou-
¢enina obecného vzorce II

HO—A—COOH , (11)

kde

A mé& shora uvedeny vyznam
nebo jeji reaktivni derivat se slouCeninou
obecného vzorce III

Severografia, n. p.,

14

H,N=CH~CONH———¢"%
|
R gl;"N\fV\CHgﬁD

(1) COOH

kde

R a D maji shora uvedeny vyznam,
nebo se soli nebo funkénim derivdtem této
slouceniny a vznikld slouc¢enina se popiipa-
dé pfevede na svoji farmaceuticky upotfebi-
telnou stl.

z&vod 7, Most
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