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Vynalez se tykd zp@sobu vyroby novych
cefalosporind, kterych je moZno uZit jako
ufinnych latek zejména proti rodu Pseudo-
monas, jinak maji tyto latky obvykle Siro-
ké spektrum téinnosti.

Je znamo, Ze cefalosporinové slouceniny,
napriklad cefalotin a cefazolin jsou velmi -
Cinné proti Sirokému spektru grampozitiv-
nich i gramnegativnich bakterii. _

Tyto latky v8ak nemaji Zadny t¢inek pro-
ti infekcim, zplischenym Pseudomonas aeru-
ginosa, jichZ v posledni dobé stdle pribyva
a které je Casto velmi obtiZné 1éCit. Cefalo-
sporinové latky, uCinné proti Pseudomonas
aeruginosa nejsou dosud dostupné.

Nyni bylo zjisténo, Ze urcdité derivaty cefa-
losporint se stejng Sirokym spektrem jako

2

ostatni 14tky tohoto typu a jejich farmaceu-
ticky pfijatelné soli maji GCinek také proti
Pseudomonas aeruginosa a je moZno je uZit
k prevenci i 1é¢b& onemoccnéni, zpisobenych
uvedenym mikroorganismem.

Tyto derivaty maji vysokou udinnost 1
proti dal$im mikroorganismim, proti kterym
jsou DbézZné cefalosporiny madalo 0¢inné. Jde
tedy o vysokou ucinnost proti Pseudomonas
aeruginosa, indolpozitivni Proteus, Serratia,
Enterobacter aerogenus a na cefaloridin re-
sistentni Escherichia coli.

Predmétem vynélezu je tedy zplisob vyro-
by 7-(N-acylamino-e¢-aryl- nebo thienylace-
tamido]-3-{kondenzovany heterocyklicky
thiomethyl)-3-cefem-4-karboxylovych Kkyse-
lin obecného vzorce 1

s
HO~A=CONH-CH-CONH——
R /}—N ZCH,S-Hat
0

kde

A znamend monocyklicky nebo polycyk-
licky heteroaromaticky zbytek s obsahem a-
lespoil jednoho atomu dusiku jako hetero-
atomu vybrany ze skupiny naftyridin, pyri-
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() COOH

dopyrimidin, pyridin, pyrimidin, a pyridazin,
priCemZ tyto zbytky jsou popripadé substi-
tuovany jednim substituentem ze skupiny
alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku nebo alkyl-
thioskupina o 1 aZ 4 atomech uhliku,
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atom halogenu nebo alkanoyl o 2 aZ 4 ato-
mech uhliku,

R znamend fenylovy zbytek, popFipadé
substituovany jednim nebo dv€ma substitu-
enty ze skupiny hydroxylovd skupina, ami-
noskupina nebo thienylova skupina a

Het znamend tetrazolopyridazinovy zby-

4

tek, triazolpyridazinovy zbytek nebo triazol-
pyridinovy zbytek,

jakoZ i netoxickych, z farmaceutického hle-
diska pfijatelnych soli t&€chto sloufenin, vy-
znadujici se tim, Ze se uvede v reakci slou-
Cenina obecného vzorce II

HO-A-CONH-?H—CONH—m——T/S

(1)

kde
A a R maji shora uvedeny vyznam,
se sloudeninou obecného vzorce III

 HS—Het (111),

kde

Het méa shora uvedeny vyznam.

Reakci je moZno provadst naprikiad v i-
nertnim rozpoustédle jako je voda. UZit je
moZno také organickd rozpoustédla jako a-
ceton, acetonitril, methanol, ethanol, dime-
thylformamid apod., a to ve smési s vodou
nebo s vhodnym pufrem. V pripads, Ze se
slou€eniny obecného vzorce II uZiji ve for-
mé volné karboxylové kyseliny, provadi se
reakce s vyhodou za pfitomnosti zdsady, na-
pfiklad hydrogenuhli¢itanu sodného nebo
triethylaminu. Reakce se obvykle provadi pii
teploté 50 aZ 60 °C.

Slouceniny obecného vzorce I jsou cen-
nymi antibakteridlnimi ldtkami a je moZno
jich uZit jako piisad do krmiv pro hospo-
darskd zvirata, l1éciva pro dribeZ a hospo-
darska zvirata i v lidském lékalstvi. Tyto
latky jsou zvlasté vhodné k 1é&bé& infek&nich
onemocnéni zplsobenych grampozitivnimi
bakteriemi, jako jsou Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
pyogenes, Diplococcus pneumoniae, Sarcina
lutea, Bacillus subtilis, Clostridium perfrin-
gens a Corynebacterium diphtheride a gram-
negativnimi bakteriemi, jako jsou Escheri-
chia coli, Neisseria gonorrhoeae, Salmonel-
la typhi, Klebsiella pneumoniae, Shigella dy-
senteriae, Shigella flexneri, Shigella sonnei,
Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis,
Proteus vulgaris, Pseudomonas aeuruginosa
a Serratia marcescens. K tomuto ufelu se

CH,0C0CH,
COOH

slou€eniny podle vyndlezu uZivaji jednotlivé
nebo ve smési spolu s farmaceuticky pfija-
telnymi nosi¢i nebo Fedidly nebo spolu s
dal§imi G¢innymi ldtkami nitrosvalov& nebo
nitrozilng.

Davka sloufenin obecného vzorce I zévi-
si na vaze, véku a podminkich podéni, na
typu bakterie a na farmakologickych vlast-
nostech zvolené latky. Obecné se pfi nitro-
svalovém nebo nitroZilnim podéni slouenin
vzorce | uZivd ddavka 2 a¥ 400 mg/kg t&les-
né hmotnosti a den, s vyhodou 8 aZ 120 mg/
/kg tBlesné hmotnosti a den v jednotlivé
davce nebo 1 aZ 5krat dennd.

Pro nitrosvalové nebo nitroZilni podani
se slouceniny podle vynélezu uZivajl ve for-
mé sterilnich roztokfi nebo suspenzi s ob-
sahem farmaceutického Fedidla nebo nosife
jako je voda, fyziologicky roztok, Ringerfiv
roztok, glycerin, polyethylenglykol apod. Ty-
to farmaceutické pfipravky mohou obsaho-
vat jeSt& daldi pomocné latky, emulgétory,
mistni anestetika nebo soli pro apravu 0s-
motického tlaku. Sloudeniny podle vynalezu
je také moZno aplikovat mistné ve formé
mazani nebo krému na kZi nebo dal3i or-
gdny za ufelem sterilizace nebo desinfekce.

Vynédlez bude osvé&tlen nésledujicimi pFi-
klady a srovnavacimi piiklady, které v3ak
nemaji slouZit k omezeni vyndlezu. Neni-li
uvedeno jinak, jsou vSechny déle uvadéné
dily, procenta a poméry hmotnostni.

Priklad 1

Vyroba kyseliny 7-[D-g-{4-hydroxy-1,5-na-
ftyridin-D-karboxamido)-e-p-hydroxyfenyl-
acetamido]-3-(tetrazolo[4,5-b]pyridazin-6-
-yl-thiomethy!}-3-cefem-4-karboxylové
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1,23 g 7-[D-e-(4-hydroxy-1,5-naftyridin-3-
-karboxamido)-e-p-hydroxyfenylacetami-
do]-3-acetoxymethyl-3-cefem-4-karboxyléa-
tu sodného, 0,20 g hydrogenuhlifitanu sod-
ného a 20 ml fosfatového pufru (pH 6,4) se
zahfiva na teplotu 60 °C a po kapkéach se
priddva roztok 0,416 g 6-merkaptotetrazo-
lo[4,5-b]pyridazinu v 10 ml acetonu. Po
skonfeném pridavani se sm8s nechd reago-

Absorpéni spektrum v IC svétle:

Priklad 2

Vyrcba Kkyseliny 7-[D-¢(4-hydroxy-1,5-na-

L\ CONH -CH- CONH—

A

v

vat 12 hodin a 20 minut pfi tétoc teploté.
Takto ziskany homogenni roztok se chladi
ledem, CimZ se vytvo¥i XKrystaly, které se
odfiltruji, promyji 95% ethanolem a susi
kysli¢nikem fosforeénym za sniZeného tla-
ku, ¢imZ se ziskd 0,38 g produktu ve formé
sodné soli.

Teplota téani je 267 aZ 274 °C za rozkladu.

cm~!

nujol = 1770, 1650, 1610.

ftyridin-3-karboxamido)-e-p-hydroxyfenyl-
acetamido]-3- (pyrido[ 2,1-c}-s-triazol-3-yl-
thiomethyl)-3-cefem-4-karboxylové

s OH
CONH~CH-CONH——"® N
N N_ - N
AN - COOH

OH

1,23 g 7-[D-a-(4-hydroxy-1,5-naftyridin-3-
-karboxamido)-e-p-hydroxyfenylacetami-
do]-3-acetoxymethyl-3-cefem-4-karboxylatu
sodiku, 0,45 g hydrogenuhli¢itanu sodného,
20 ml fosfatového pufru (pH 6,4), 0,906 g 3-
-merkaptopyrido[ 2,1-c]-s-triazolu a 20 ml a-
cetonu se vioZi do reaktoru a smés se necha
reagovat 23 hodiny pri teploté 60 °C za sté-

Absorpéni spektrumm v IC svitle:

Priklad 3

Obdobnym zpisobem jako v prikladu 1 a
2 lze pri pouZiti prisluSnych vychozich la-

g

lého michéni. Pak se reakéni smés zchladi a
upravi na pH 3,2 aZ 3,6 pomoci 6 N kyseli-
ny chlorovodikové. Pak se smés michd za
chlazeni ledem, krystalickd sraZenina se
odfiltruje, promyje vodou a suSi Kkyslitni-
kem fosforeénym za sniZeného tlaku, ¢imZ
se ziské 0,88 g vysledné latky.

Teplota téni je 221 aZ 224 °C za rozkladu.

cm™*

nujol = 1760, 1655, 1610.

tek ziskat kyselinu 7-[D-g-(4-hydroxypyri-
din-3-karboxamido)-a-p-hydroxyfenylaceta-
mido]-3-{tetrazolo[4,5-b|pyridazin-6-yl-
thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylovou

OH
S CONH—CH-CONH—
N Y
N o”

OH
o teploté téni 253 az 257 °C.

Shora uvedenym zpfisobem je moZno zis-

s
— |
coon NN

kat dal8i sloufeniny, které jsou uvedeny v
ndsledujici tabulce.
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HO — A — R — Het Teplota tani (°C)
OH =
@ A -—Iil 248 aZ 256
X N—N ‘
Y N N
N OH
OH _
| E%/ [—ES Q‘T?' 253 a% 260
-, — N=
NN W=N

Srovnévaci priklad 1

Zpusob vyroby kyseliny 7-[D-g-(4-hydroxy-
-1,5-naftyridin-3-karboxamido)-e-p-hydro-
xyfenylacetamido]-3-acetoxymethyl-3-ce-
fem-4-karboxylové

0,965 g kyseliny trifluoroctové ve formé
soli s kyselinou 7-([D-g-amino-¢-p-hydroxy-
fenylacetamido)-3-acetoxymethyl-3-cefem-
-4-karboxylovou se rozpusti v 8 ml dimethyl-
sulfoxidu a pfidd se 0,545 g triethylaminu.
Postupné se pak pridé jeSté 0,516 g N-hydro-
xysukcinimidesteru kyseliny 4-hydroxy-1,5-
-naftyridin-3-karboxylové a smés se miché
hodinu a 15 minut pfi teploté mistnosti. K
vyslednému roztoku se prida 0,598 g 2-ethyl-
hexanoatu sodiku a smés se michd jesté 10
minut, naceZ se nerozpustny podil odfiltru-
je. K filtrdtu se pridd 100 m! acetonu a
vznikld krystalickd sraZenina se odds&li fil-
traci a susi kysliCnikem fosforetnym za sni-
Zeného tlaku, ¢imZ se ziskd 0,93 g vysledné
14tky ve formé sodné soli o teploté tani 261
aZz 265 °C za rozkladu.

Srovndvaci pifiklad 2

Zpusob vyroby kyseliny 7-[D-a-(4-hydroxy-
pyridin-3-karboxamido]-«-p-hydroxyfenyl-
acetamido |-3-acetoxymethyl-3-cefem-4-kar-
boxylové

Minimélni inhibi¢ni koncentrace (ug/ml)

K roztoku 6 ml dimethylsulfoxidu, se pii-
dé 0,566 g triethylaminu a 0,411 g N-hydro-
xysukcinimidesteru Kkyseliny 4-hydroxypyri-
din-3-karboxylové, 1 g kyseliny trifluorocto-
vé ve formé soli s kyselinou 7-(D-g-amino-a-
-p-hydroxyfenylacetamido}-3-acetoxyme-
thyl-3-cefem-4-karboxylovou a smés se ne-
ché reagovat pii teploté mistnosti za stdlého
mich4ni 14 minut. Pak se reak¢ni smés po
kapkach pridd k 250 ml acetonu a po skon-
¢eném pridédvani acetonu se pfidd jeSt& 100
mililitra diethyletheru. Vznikld Kkrystalicka
sraZenina se oddg&li filtraci a su$i kysli¢ni-
kem fosforetnym za sniZeného tlaku, ¢imZ
se ve vytéZku 82,5 % ziskd 0,99 g vysledné
latky ve formé soli s triethylaminem o tep-
loté tani 135 °C s rozkladem p¥i teplot& 142
aZz 147 °C.

Uvedend stl se pridd k roztoku 0,31 g 2-
-ethylhexanodtu sodného v 8 ml dimethyl-
sulfoxidu a smés se michd 10 minut pfi tep-
loté mistnosti. Pak se k vysledné smési pfi-
dd 180 ml acetonu a 50 ml diethyletheru.
Vznikld krystalickd sraZenina se oddéli fil-
traci a susi kysli¢nikem fosforednym za sni-
Zeného tlaku, ¢imZ se ziska vyslednd latka
ve formé& sodné soli o teploté tédni 150 aZ
165 °C za rozkladu.

Miniméini inhibiéni koncentrace slouce-
nin podle vynélezu mé& vysledky uvedené v
nésledujici tabulce.

Mikroorganismus Sloucenina z prikladu

1 2 3 CET* CEZ*
Staphylococcus 0,2 1,56 0,05 0,1 0,2
aureus 209P
Escherichia coli NIH] 0,78 0,78 3,13 12,5 1,56
Klebsiella
pneumoniae 602 0,78 3,13 6,25 3,13 1,56
Pseudomonas
‘aeruginosa 104 0,78 3,13 3,13 > 200 > 200
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*CET (cefalotin)
[ s
S CHLCONH —
0 COONa.

** CEZ (cefazolin)

) s

N—CH,CONH— N—N
=/ R .
N SN ~chys L Jchy

COONa.

PREDMET VYNALEZU

ZpGsob vyroby 7-(N-acylamino-e-aryl- ne-
bo thienylacetamido)-3-(kondenzovany§ hete-

R 0

rocyklicky thiomethyl)-3-cefem-4-karboxy-
lovych kyselin obecného vzorce I

HO—A—C‘ONH—({H-CONH——————(S
>N P chstat
COOH

(r

kde

A znamena monocyklicky nebo polycyk-
licky heteroaromaticky zbytek s obsahem a-
lespoil jednoho atomu dusiku jako hetero-
atomu vybrany ze skupiny naftyridin, pyri-
dopyrimidin, pyridin, pyrimidin, a pyridazin,
pritemZ tyto zbytky jsou popiipad¥ substi-
tuovany jednim substituentem ze skupiny
alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku nebo alkyl-
thioskupina o 1 aZ 4 atomech uhlikuy,

R znamend fenylovy zbytek, popFipads

R 7

substituovany jednim nebo dv&ma substitu-
enty ze skupiny hydroxylovd skupina, ami-
noskupina nebo thienylovd skupina a

Het znamend tetrazolopyridazinovy zby-
tek, triazolpyridazinovy zbytek nebo triazol-
pyridinovy zbytek,
jakoZ i netoxickych, z farmaceutického hle-
diska prijatelnych soli t&chto sloudenin, vy-
znacCujici se tim, Ze se uvede v reakci slou-
¢enina obecného vzorce 1I

HO—A-CONH-Cl‘H-CONH—q——r\Sg\
LN~
0 CH,0C0CH,

(1

kde
A a R maji shora uvedeny vyznam,
se slouceninou obecného vzorce III

HS—Het (1),

Severografia, n. p.,

COOH

kde

Het ma shora uvedeny vyznam, a piipra-
vend sloufenina se popfipadé pievede na
netoxickou, z farmaceutického hlediska pfi-
jatelnou sil.

zdvod 7, Most
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