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Vyndlez sa tyka novych cefalosporinovych derivdtov vSeobecného vzorca I

Psine;

kde X predstavuje atém siry alebo kyslika,
Y predstavuje metylénovil alebo metoxyimi-
novi skupinu, R: predstavuje atom vodika
alebo brimu, nitroskupinu, fenyl, orto-chldr
fenyl, para-chlorfenyl, 2,6-dichlorfenyl, Rz
predstavuje atém vodika, acetoxy-5-metyl-
-1,3,4-tiadiazol-2-yl-tio-, 1-metyl-1H-tetrazol-
-5-yl-tio-skupinu, alebo skupinu vieobecné-
ho vzorca II
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kde Rz predstavuje fenyl para-chlorfenyl,
orto-chlgrienyl, 2,6- dwchlmfenvl a ich far-
maceuticky prijatelnych soii ako a} spdso-
bu pripravy.

Zlugeniny v8echecného vzorca I pre]avu-
jit antimikrobidlnu aktivity, preto je moZné

. tieto zlideninv a ich »yzmlngwky neskodné
‘soli pouZit ako liediva baktermlnych infek-

cil.

Zlugeniny vSeobecného vzorca 1 sa podla
vynalezu pripravuja acyldciou derivatov 7-
-aminocefalospordnovej Kkyseliny vSeobec-
ného vzorea 111
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kde Rz znali ako v horeuvedenom vzorci I
a M znaci kation alkalického kovu, aménio-
vy kation alebo kation typu RiR2RsN*, kde

RiR2R3 je vodik, alkyl s C1 aZ Cs alebo cyklo-

alkyl s Cs aZ Cs alebo lahko hydrolyzovatel-
né skupiny ako-. silylestery, s reaktivnym
derivdtom akym je chilorid alebo anhydrid
kyseliny v8eobecného vzorca IV

1 N Y-CoH
{1v)

kde X, Y a Rt znadi ako v horeuvedenom
vzorci I, v pritomnosti bdzického ¢inidla
pri teplote —30°C aZ 50°C. Alebo" alterna-
tivne sa v zldCenine vSeobecného vzorca I,
kde X, Y a Rt zna¢i ako v horeuvedenom
vzorci I a Rz znadi acetoxyskupinu, nahra-
dzuje acetoxyskupina posobenim alkalic-
kych alebo améniovych soli 1-metyl-1,2,3,4-
-tetrazol-5-tiolu, ~ 5-metyl-1,3,4-tiadiazol-2-
-tiolu alebo tiolov v3eobecného vzorca II,
kde Rs3 predstavuje ako v horeuvedenom
vzorci I, vo vodnom alebo vodnoorganickom
prostredi pri hodnote pH od 5,0 do 9,5 pri
teplote 50 °C do 100 °C.

Uvedené zlG&eniny, ktoré st predmetom
vynalezu, zahrfiuji v obecnom vzorci syn-
-izoméry a anti-izoméry metoxyiminoskupi-
ny ako aj zmes tychto izomérov. )

Postupy pripravy zlGéenin podla vynéle-
zu sa uskutofriuje tak, Ze sa k 1 mol. dielu
sodnej, draselnej, amdniovej, trietylaménio-
vej a pod. soli 7-aminocefalospordnovej ky-
seliny (pripravenej zo 7-aminocefalospora-
novej kyseliny- a vhodnej bazy, napriklad
hydrogenubli¢itanu sodného, trietylaminu
2 pod.]) alebo jej silylesterov pripravenych
konvenénymi met6dami reakciou 7-amino-
cefalospordnovej kyseliny a halogénsildnov,
napriklad trimetylchlérsilan alebo silazanov,
napriklad hexametyldisilazan prida 0,8 aZ
1,3 mol. dielu reaktivneho derivdtu substi-
tuovanej octovej kyseliny v8eobecného vzor-
ca IV.

Ako reaktivny derivdt moZno pouZit ha-
logenid kyseliny najm#& chlorid alebo bro-
mid, anhydrid Kkyseliny alebo zmesny anhyd-
rid, azid kyseliny alebo reaktivny ester ky-
seliny ako uvddza napriklad E. Flynn (ed)
Cephalosporins and penicillins Academic
Press. N. York, 1972,
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Vyrazom zmesny anhydrid kyseliny mé-
Zeme oznacit napriklad zmesny anhydrid
so substituovanou kyselinou octovou aleho
alkyluhli¢itou. Vyrazom reaktivny ester je
oznadeny napriklad kyanometylester, p-nit-
rofenylester, N-hydroxysukcinimidoester,
hydroxybenzotriazolester. .

V pripade, Ze sa pracuje s acylhalogeni-
dom, je vyhodné pouZit bazické agenty ako
napriklad uhliditany alkalickych kovov ale-
bo tercidrne organické bazy, zvladt je vy-
hodné vyuZit nadbytok bézy tvoriacej ka-
tion soli derivdtov kyseliny 7-aminocefalo-
sporanovej. :

Acylaénd reakcia mdZe byt uskutotnend
v bezvocdom alebo vodnom prostredi. Ako
bezvodé prostredie st vhodné halogenova-
né uhlovodiky ako dichlérmetdn, alebo es-
tery kyselin ako etylacetdt. Ako reakéné
médium mbZe byt pouZitd zmes vody s or-
ganickym rozptastadlom ako napriklad ace-
tonom, acetdnnitrilom, terahydrofurdnom.
Zmie3anie komponent reakcie prebieha pri .
teplote —30°C aZ 60°C, s vyhodou —10°C
aZ 25°C. Na doreagovanie je potrebnd do-
ba 1 aZ 5 hodin.

Po ukon&eni reakcie sa latky vSeobecné- .

ho vzorca I izoluja tak, Ze sa organické roz-
pustadlo oddestiluje a po néslednom okys- .
leni vodnej vrstvy na . -hodnotu pH 1,0 aZ
2,5 sa zlifenina vzorca I izoluje filtrdciou
alebo extrakciou s nédslednym oddestilova-
nim extrak&ného ¢inidla.

Zlugeninu vzorca | moZno izolovat i tak,
Ze sa po provedeni acyldcie v bezvodom
prostredi oddestiluje organické rozptistadlo
a destilacny zvy3ok sa. rozpusti pridavkom

Ako vhodné soli moZno volit uhlifitany,

hydrogenuhli¢itany, hydroxidy alebo soli
slabych kyselin ako octovd, z takéhoto vod-
ného roztoku moZno latku vzorca 1 ziskat
napriklad okyslenim alebo lyofilizdciou, s
vyhodou po predchddzajicom d&isteni vod-

"ného- roztoku soli zlt&eniny I a neionogén- =~

nych Ziviciach ako napriklad XAD-2. Alter-
nativny postup ziskania derivatov vSeobec-
ného vzorca I, ktory spodiva v substiticii
acetoxyskupiny, je obecne zndma metdda
ako uvadza napriklad E. Flynn (ed) in. Ce-
phalosporins and penicillis. Academie Press
N. York 1972. N&hrada acetoxyskupiny sa .
obvykle uskutoéiiuje vo vodnom prostredi
za pH, ktoré mbdZe byt neutrdlne, mierne
kyslé alebo mierne zdsadité, totiZ v rozsa-
hu pH 5,0 aZ 9,5. S vyhodou pH reakénej
zmesi je na potiatku asi 6,5 aZ asi 9,0. Zia- +
dané pH sa nastavi pridanim pufrovacieho

‘prostredia ako je napriklad fosforenan

draselny tercidrny. Alebo sa pou#iju na re-
akciu soli prisludnych tiolov ako sédu dra-
selnd alebo amdniovi. Reakcia sa uskutod-
nuje pri zahrievani reakénej zmesi na tep-
lotu asi 50°C aZ asi 100°C, s vyhodou oko-
lo 70 °C. Reakcia je uskuto&nend asi za 2 aZ
8 hodin. Izol4cia sa uskutoéiiuje konveng-
nymi postupmi ako je extrakcia alebo filt-
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récia okyslenej reakénej zmesi. Pre pripra-

vu farmakologicky akceptovatelnych soli sa

pouZivajd zndthe metdédy ake. uvddza napri-

klad &. patent 154 646. MOZe sa. uskutod:
nit napriklad reakciou volnej kyseliny s mi-
nerdlnou bézou alebo reakciou so solami
slabych organickych Kkyselin. Reakcia sa
uskutoéiiuje v rozpdstadldch ako napriklad
voda, etanol aiebo v ich zmesiach.

Vhodnou farmaceuticky prijatelnou so-
lou zi&€eniny obecného vzorca I priprave-

nou postupom podla vynalezu je beZna ne-
toxickd sol, pritom v skupine takychto zli-
Cenin je zahrnutd sol kovu ako napriklad

sol alkalického kovu ako sodn4, draselnd,

amoniova sol alebo substituovana amonio-

vé sol! ako trimetylamdniova, dicyklohexyl-’

arminiova.

Antibiotika podla vynalezu mo¥u byt po-
didvané konventnym spdsobom analogic-
kym pre iné beta-laktdmové zlafeniny ako
parenterdlne alebo vo vhodnom vehikulu
ako suspenzie alebo roztoky vo vhodnej for-
1ie pre absorpciu gastromtestmalnvm trak-
tom.

Podrobnosti jednotlivych spdsoboch prl-"

pravy st uvedené v nasledujicich prikla-
doch prevedenia bez toho, Ze by sa na tieto
vylu€ne obmedzovall.

Priklad 1

7-beta(2-(5-nitro-2-furyl jtiazolo] 3,2-b -
-s-triazol-5-yl)acetamido;-3-acetoxymetyl-
-3-cefém-4-karboxylova kyselina

0,29 g kyselmy 2-(5-nitro-2-furyl)tiazolo-
[32 -b]-s-triazol-5-yl octovej a 0,29 g chio-
ridi fosforetného sa miefa v 15 mi dichlor-
metanu a 0,9 m! N,N-dimsthylacetamida po-
tas 20 minnt. K vzniknutému roztoku sa pri-
da 0,3 g kyseliny 7- dmmocbfalosporaqowe]
a 0,29 ml trietylaminu v 15 ml dichlérme-
téanu pri teplote 0°C 3 hodiny. Dichlorme-
tdn sa vakuovo dddestiluje a k reakéngj
mase sa pridd nasyteny roztok hydregen-
uhli¢itanuy sodného. Vzuiknuty toztok sa
exirahuje s 2 x 10 ml octanu etylnateho.
Vodna vrstva sa nasledne okysli na hodio-
tu pH 2,2 a extrahuje s 3 x 10 mil octanu
etylnatého. Spojené organické extrakty sa
premyjt vodou, vysusia a vdkuovo zghustia
na 1/5 pbvodného objemu. Sirupovity roz-
tok sa za mieSania pridd do 60 ml dietyl-
éteru. Vyligeny produkt sa odfiltruje a vy-
su8i v exik4tore nad P20s.

Ziska sa 0,31 g produktu T. t. 189 az 91°
Celsia (rozklad]

I. C. spektrum (KBr)vm,, = 1786 cm~1
(beta-laktam). .

Priklad 2

7-beta-{(2-(5-fenyl-2-furyl)tiazolo[ 3,2-b -
-s-triazol-5-yl)acetamido}-3-[ (5-mety!-
-1,3,4-tiadiazol-2-yl)tio]metyl-3-cefém-
-4-karboxylovéa kyselina

6

K roztoku 0,31 g kyseliny 2-(5-fenyl-2-fu-
ryijtiazolo[B 2- b]~s -ttiazol-5-y1 octovej v 5
mililittoch dichlormetdnu a 3 ml N,N-dime-
tyxace’tamxdu sa prida 0,28 g chloridu fos-
foretného. Reakénd zmes sa mieSa 20 mi-
nit pri teplote 0,°C a po ochladeni na —30°
Celsia sa prida mztok 7-aminoc-3 [[J metyl-
-1,3,4-tiadiazol-2-y1)-tio jmetyl-3-cefém-
-4- karboxylove] kyseliny a 1,1 ml N,O-bis-
-trimetylsilylacetamidu v 20 ml dichlérme- .
tanu. Reakénd teplota sa udrZuje na —5°C
potas 3 hodin.

Dichiormetdn sa vakuovo oddestiluje a
k reak&nej zmesi sa pridd 25 ml nasiteného
rozioku hydrogénuhliéétanu, sodného. Roz-
tok sa extrahuje s 2 x 10 ml octanu etylna-
tého a vodnd vrstva sa ndsledne okysli pri-
davkom kyseliny chlérovodikovej na hodno-
th pH 2,2, Vylicdend latka sa odfiltruje a
vysudi nad P20s5 v exikétore. '

Ziska sa 0,35 g produktu. T t. 139 az 1
Celsia [rozklad] :

1. C. spektrum (KBF)vpn = 1783 cm1

- (beta:laktam).

‘ Priklad 3

7-beta-{2-(2-2-furyltiazolo[ 3,2-b]-s-triazol-
-5-y1)-2-(Z)-metdxyimino-acetamido}-3- -
-acetoxymetyl-3-¢efém-4-karboxylova
kyselina

0,27 g kyselin y 2-(2-furyltiazoio[3,2-b]-s-
Ariazol- 5 y1]-2-( metoxylmmooctove] T a
0,29 g Chloudu fosforecneho sa mieSa pri
teplot‘, °C a 0,92 ml N,N- dlmetylacet’aml-
du v 15 ml dichlérmetdnu podas 1 hodiny.
Roztok sa ochladi na —10°C a prida sa
0,3 g kyseliny 7-aminocefalosporidnovej a’
0,31 ml trietylaminu v 10 ml dichlérmetanu
a reakéné Zmes sa imieSa pri uvedenej tep-
lote 3 hodiny. Dichlérmetan sa vdkuevo od-
destiluje a k reakthej mase sa pridd 20 ml
nasyteného roztokil hydrogénuhliditanu sod-
ného. Vzniknuty roztok sa extrahuje s 2 x
x 10 ml octanu etylnatého. Vodna vrstva
sa prevrstvi s 20 ml octanu etylnatého a
okysli s 10 Ub-nou kyselinou fosfore¢nou
na hoduotu pH 2,2. Extrakt sa vdkuovo za-
husti na 1/5 povodného objemu a prida sa
30 ml distyléteru. Vylucené latka sa cod-
filtruje a vysusi v exikédtore nad P20s. Ziska
sa 0,33 g produktu. T. t. 146 aZ 148 °C (roz-
klad]. I. C. spektrum [(KBr)vpm,, = 1790
cm~! (beta-laktam). ‘

‘Priklad 4

7-beta-{(2- (5-brom-2-furyljtiazolo[3,2-h]-
-s-triazol-5-yl)acetamido}-3-acetoxy-

-metyl-3-cefém-4-karboxylova kyselina

K roztoku 0,33 g kyseliny 2-(5-brém-2-fu-
ryl)tiazolo[ 3,2-b]-s-triazol-5-yl  octovej a
0,15 ml trietylaminu v 20 ml tetrahydrofu-
ranu sa pridava pri teplote —5°C roztok
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0,12 ml pivaloylchloridu v 5 ml tetrahydro-
furanu. Reakénd zmes sa mieSa pri teplote
—5°C 0,5 hodiny a po prefiltrovani sa pri-
da do zmesi 0,3 g kyseliny 7-aminocefalo-
spordnovej a 0,1 g hydrogénuhli¢itanu sod-
ného v 10 ml tetrahydrofurdnu a vody (1:1).
Roztok sa mieSa dalSie 3 hodiny pri teplo-
te 0°C a 20 mindt pri teplote miestnosti.
Tetrahydrofurdn sa vakuovo oddestiluje a
vodny roztok sa extrahuje s 2 x 10 ml oc-
tanu etylnatého. Vodnéa vrstva sa okysli pri-
davkom kyseliny chlorovodikovej na hod-
notu pH2,2 a extrahuje s 2 x 10 ml octanu
etylnatého. Extrakty sa premyji vodou a po
vysuSeni sa vdkuovo zahustia. Krystaliza-
ciou zo zmesi izopropanol-éter sa ziska 0,4 g
produktu. T. t. 162 aZ 165 °C [rozklad). 1. C.
spektrum (KBr)v,., = 1785 cm~! (beta-lak-
tam).

Priklad 5

7-beta-[{2-(5-brom-2-furyljtiazolo[ 3,2-b}]-
-s-triazol-5-yliacetamido}-3-[ (1-metyl-1H-
-tetrazol-5-yl)-tio ] metyl-3-cefém-4-kar-
boxylova kyselina

200 mg produktu pripraveného podla pri-
kladu 4 sa zahrieva s 70 mg hydrogénuhli-
¢itanu sodného a 40 mg 1-metyl-1H-tetra-
zol-5-tiolu podas 3 hodin pri teplote 65°C
v 5 ml vody. Po ochladeni na 5°C sa okysl
reaktnd zmes na hodnotu pH 2,0 a mie3a
15 minat. Vylideny produkt sa odfiltruje a
premyje vedou. Ziska sa 0,15 g produktu.
T. t. 136 aZ 139°C (rozklad). I. C. spektrum
(KBr) ™ = 1789 cm~! (beta-laktam).

Priklad 6

7-beta-{2-(5-(2,6-dichlérfenyl)-2-furyl)-
tiazolo[ 3,2-b]-s-triazol-5-yljacetamido}-
-3-{[5-(5-fenyl-2-furyl)-4-amino-s-triazol-
-3-yl]tiolmetyl-3-cefém-4-karboxylova
kyselina

K roztoku chloridu pripravenému analo-
gicky podla prikladu 2 sa prida roztok 0,5g
7-amino-3-[5-(5-fenyl-2-furyl)-4-amino-s-
-triazol-3-yl-tic Jmetyl-3-cefém-4-karboxy-
lovej kyseliny a 1,1 ml N,O-bis-trimetylsi-
lylacetamidu v 20 ml dichlérmetanu. Re-

Rq

-produktiu. T. <.

ak¢énd teplota sa udrZiava na —10°C potas
3 hodin a reak&nd zmes sa spracuje ako v
priklade 2. Ziska sa 0,4 g produktu. T. t.
151 aZ 153°C (rozklad). I. C. spektrum
(KBr) m* = 1775 cm~! {beta-laktam).

Priklad 7

7-beta-{(2-2-furyltiazolo| 3,2-b]-s-triazol-
-5-yljacetamidoj-3-[ 5-(5-fenyl-2-furyl)-
-4-amino-s-triazol-3-yl]tiojmetyl-3-cefém-
-4-karboxylové kyselina v
-5-lijacetamido]-3-{[ 5- (5-fenyl-2-furyl)-

0,49 g 7-beta-{(2-2-furyltiazolo[3,2-b]-s-
-triazol-5-ylacetamido'cefalospordanovej Kky-
seliny, ziskanej analogicky podla prikladu
1, sa zahrieva s 0,29 g 5-(5-fenyl-2-furyl)-4-
-amino-3-merkapto-s-triazolu. v 10 ml fosfo-
retiianového pufru s hodnoctoun pH 6,8 pri

-teplote 55°C pocas 2 hodin. Reak&nd zmes

sa prefiltruje cez stlpec oxidu hlinitého a
okysli sa za chladenia na hodnotu pH 2,2.
Vyliucend latka sa odfiltruje a .vysuSi nad
P20s v exikdatore. Ziska sa 0,32 g produktu.
T. t. 181 aZ 184°C {rozklad). I. C. spektrum
(KBr)yvgm.x = 1778 cm~! (beta-laktam).

Priklad 8

Sodnd sol kyseliny 7-beta-{2-(2-2-furyltiazo-
lo[3,2-b]-s-triazol-5-yl)-2-(Z)-metoxyimi-
noacetamido)-3-acetoxymetyl-3-cefém-4-
-karboxylovej

0,25 g zltGfeniny ziskanej podla prikladu
3 sa rozpusti v 5 ml metanolu a ziskany
roztok sa upravi na hodnotu pH 7 metano-
lickym roztokem 2-etylhexanodtu sodného.
Prida sa 20 m! dietyléteru a po 15 minttach
sa vyludend zrazenina cdfiltruje a chroma-
tograiuje na Amberlite XAD-2, Eludciou vo-
dou a néslednou lyofilizdciou sa ziska 0,11 g
220°C. 1. C. spektrum
(KBr) m» = 1780 cm~! (beta-laktdm).
Priklady 9 aZ 25

Nasledujice cefalosporinové derivdty boli
pripravené analogicky podla prikladu 2 a
st uvedené v tabulke ¢. 1.

S

-

O/

NP =Y~ CON H —mee -
N A I
LIAAT T T e,

C

OZHV
(1)
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‘ Tabulkac. 1
Priklad Ri R2 X T. t. " {beta-laktdm)
¢. {°C) ve=0 [cm~1)
9 H OAc 0] 152—153 1788
10 H H 0 162—164 - 1775
11 H MMTZ 0 106—109 : 1782
12 H MMTD 0 121—124 1779
13 H DOAc S 141—144 1786
14 H H S 163—166 . 1775
15 H MMTZ S 155158 ‘ 1775
16 H MMTD S 171—174 1774
17 Ph OAc 6] 169—171 1782
18 - Ph _ MMTZ 0 176-179 1780
19 2-Cl—Ph OAc 0 132—134 1779
20 4-Cl—Ph OAc 0 162164 1783
21 4-Cl—Ph H 0 158—160° 1780
22 4-C1—Ph MMTZ 0 167—170 E 1792
23 2,6-C1—Ph OAc 0 138—140 - 1788
24 2,6-C1—Ph MMT7Z 0 172—175 1775
Pre Re2 s pouZité skratky, kde znaci: V prikladoch prevedenia ziskané produk-
- ty boli testované in vitro vo€i gram pozitiv-
OAc = —0—COCHs3 nym a gram negativnhym bakteridlnym kme-
nom, Vysledky v porovnani s cefazolinom —
-~ s0dné sol st uvedené v tabulke &. 2.
A | |
MMTD =
" A
—N
!
MMTZ = N
-S N”
l .
CH,
Tabu lka C. 2
Priklad almen’ale mnoZstvo zabrafiujice rastu (ug/ml) ' .
E.coli IEM S.lutea IEM S.pyogenes  S.aureus IEM K.pneumoniae
E ck 67/59 Sar 5/58 IEM A 1/49 Mau 78/71 CCM 1848
1 0,25 0,25 0,5 0,125 0,125
2 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125
23 0,125 0,125 . 0,125 0,125 0,125
24 0,25 0,125 0,125 0,125 32
15 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125
16 0,125, 0,125 0,25 0,125 0,125
6 - 0,125 . 0,125 0,125 0,125 —
cefazolin-Na 1,0 .05 ' 128 0,5 —

MIC boli stanovované zrled'ovacou metodou v tekutom médiu (bujon Mueller- Hmton] : -
s pridavkom metylénovej Cervene. I
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" PREDMET VYNALEZU

Cefalosporinové deriviaty v3eobecného

R

kde X predstavuje atém siry alebo kyslika,
Y predstavuje metylénovi alebe metoxyimi-
nova skupinu, Ri predstavuje atém vodika
alebo bromu, nitroskupinu, orto-chléorfenyl,
para-chlorfenyl, 2 6-dichlérfenyl, fenyl, a R2
predstavuje atom vodika, acetoxy-, 5-metyl-
-1,3,4-tiadiazol-2-yl-tio~, 1-metyl-1H-tetra-
zol-5-yl-tioskupinu, alebo skupinu vSeobec-
ného vzorca II

. N

Ry * S
NH,

(1)

vzorca

NN~ Y= CONH ey |
] ll
/Q“‘l:v*s 07 AP SCHyRy,

COpH
(1)

kde Rs predstavuje fenyl, para-chlérfenyl,
orto-chlorfenyl a 2,6-dichlorfenyl a ich ne-

. toxické soli.
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