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A znamend divalentni heteroaromaticky
kruh, zvoleny ze skupiny zahrnujici chino-
lin, isochinolin, cinnolin, naftyridin, chino-
xalin, pyrazolopyridin, pyridopyrazin, thia-
zolopyrimidin, pyridopyrimidin, pyridin, py-
rimidin, pyridazin, triazin a pyrazin, které
mohou byt substituovdny jednim nebo vice
substituenty, zvolenymi ze skupiny zahrnuji-
c¢i alkylovou skupinu s celkovym poltem
uhlikovych atomi 1 aZ 4, alkoxylovou sku-
pinu s celkovym poCtem uhblikovych atomi
1 aZ 4, alkanoylovou skupinu s celkov§m poc-
tem uhlikovych atomi 2 aZ 5, alkoxykarbo-
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1 2
Vynalez se tykd zpisobu pfipravy nového nylovou skupinu. s celkovym poftem uhli-
cefalosporinu. Konkrétn& se jednd o novy kovych atom@ 2 aZ b5, alkylthioskupinu} S
cefalosporin nésledujictho obecnéhtic vzorce celkovym poctem uhlikovych atomf 1 aZ 4,
1 merkaptoskupinu, hydroxylovou skupinu, al-
koxymethylovou skupinu s celkov?m podtem
o uhlikovych atomi aZz 6, atom halogenu,
s hlikovych 2 halog
A -CH-CONH __,r kyanovou- skupinu, mtroskupmu alkylsulfo-
HO-A-CONH qH ] N nylovou skupinu s celkovym pottem: uhliko-
R e CHo X vych atomii 1 aZ 4, fenylsulfonylovou sku-
0] 2 piny, pyridylsulfonylovﬁu'skupi-nu, sulfamo-
COOH ylovou skupinu, karbameylovou skupinu, fe-
noxykarbonylaminovou skupinu, acetoacetyl-
s aminovou skupinu, ‘alkylaminovou skupinu
{ (1) s celkovym poftem uhlikovych atomili 1 aZ
: 4, dialkylaminovou skupinu, ve které mé
ve kterém kaZdy alkyl 1 aZ 4 uhlikové atomy, halogen-
. alkylovou skupinu s celkovym poftem uhli-

kovych atom{i 1 aZ 4, alkenylovou skupinu
s celkovym poctem uhlikovych atomii 2 aZ
6, fenylovou skupinu, pyridylovou skupinu a
cykloalkylovou skupmu s ceikovym poctem
uhlikovych atomd 3 aZ 6,

R znamend skupinu vzorce

R; R,
Ry
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kde

Ri1 znamend aminovou skupinu, hydroxylo-
vou skupinu, hydroxymethylovou skupinu ne-
bo ureidoskupinu,

R2 a R3, které mohou byt totoZné nebo od-
liSné, znamenaji atom vodiku, nitroskupinu,
alkylaminovou skupinu s celkovyfm poctem
uhlikovych atom@ 1 aZ 4, alkanoylaminovou
skupinu s celkovym pod&tem uhlikovych ato-
mi 2 aZ 6, aminovou skupinu, hydroxylovou
skupinu, alkanoyloxyskupinu s celkovym pot-
tem uhlikovych atomti 2 aZ 6, alkylovou sku-
pinu s celkovym pot¢tem uhlikovych atomi
1 aZ 4, alkoxylovou skupinu s celkovym poc-
tem uhlikovych atomt 1 aZ 4, atom chlory,
atom bromu, atom fluoru, atom jodu, tri-
fluormethylovou skupinu, hydroxymethylo-
vou skupinu a sulfamoylovou skupinu, a

X znamend skupinu —OCOCH3 nebo sku-
pinu —S—Het, ve které Het znamena 1-me-
thyltetrazol-5-ylovou skupinu, 2-methyl-1,3,4-
-thiadiazol-5-ylovou skupinu, 1,2,3-triazol-5-
-ylovou skupinu, 1,2,4-triazol-3-ylovou skupi-
nu, tetrazol-5-ylovou skupinu, 2-methyltetra-
zol-5-ylovou skupinu, 2-merkapto-1,3,4-thia-
diazol-5-ylovou skupinu, 2-hydroxymethyl-1,3-

R

ve kterém

A znamend divalentni heteroaromaticky
kruh, zvoleny ze skupiny zahrnujici chino-
lin, isochinolin, cinnolin, naftyridin, chino-
xalin, pyrazolopyridin, pyridopyrazin, thia-
Zolpyrimidin, pyridopyrimidin, pyridin, pyri-
midin, pyridazin, triazin a pyrazin, které mo-
hou byt substituovdny alespoii jednim sub-
stituentem, zvolenym, popfipadd zvolenymi
ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu s
celkovym pottem uhlikovych atomb 1 aZ 4,
alkoxylovou skupinu s celkovym po&tem uhli-
kovych atomi 1 aZ 4, alkanoylovou skupinu
s celkovym pottem uhlikovfch atoml 2 aZ
5, alkoxykarbonylovou skupinu s celkovym
poltem uhlikovych atom® 2 aZ 5, alkylthio-
skupinu s celkovym poftem uhlikovych ato-
mt 1 aZ 4, merkaptoskupinu, hydroxylovou
skupinu, alkoxymethylovou skupinu s cel-
kovym poftem uhlikovych atom 2 aZ 6, a-
tom halogenu, kyanovou skupinu, nitrosku-
pinu, alkylsulfonylovou skupinu s celkovym
po¢tem uhlikov§ch atomi 1 aZ 4, fenylsulfo-
nylovou skupinu, pyridylsulfonylovou skupi-
nu, sulfamoylovou skupinu, karbamoylovou
skupinu, fenoxykarbonylaminovou skupinu,
acetoacetylaminovou skupinu, alkylamino-

4

4-oxazol-5-ylovou skupinu, :3-hydroxypyrida-
zin-6-ylovou skupinu, 2-hydroxymethyl-1,3,4-
-thiadiazol-5-ylovou skupinu, 1,3,4-thiadiazol-
-5-ylovou skupinu, 2-methylamino-1,3,4-thia-
diazol-5-ylovou skupinu nebo 2-aminomethyl-
-1,3,4-thiadiazol-5-ylovou skupinu, a o jeho
netoxické fysiologicky neskodné soli.

Je zndmo, Ze sloufeniny cefalosporinové
Fady, jako napfriklad cefalothin a cefahzolin,
jsou velmi uéinnymi a Siroce pouZivanymi
chemoterapeutickymi ¢inidly pii 1é&eni in-
fekénich onemocnéni, zplisobenych grampo-
zitivnimi a gramnegativnimi bakteriemi.

RovnéZ je v3ak zndmo, Ze uvedené cefa-
losporiny jsou prakticky netéinné p¥i 1éce-
ni infek&nich onemocnéni, zplisobenych bak-
terii Pseudomonas aeruginosa, které se v
poslednich letech velmi roz$ifilo a které je
jen velmi obtiZné& 1é¢itelné. Dosud nejsou ob-
chodné& dostupné slouceniny cefalosporinové
Fady, které by byly G¢inné pii 1é6€eni infekd-
niho onemocnéni, zplisobeného bakterii Pseu-
domonas aeruginosa. Vynélez tento nedosta-
tek Fesi.

Pfedmé&tem vyndlezu je zplsob pfipravy N-
-acylamino-g-arylacetamidocefalosporinu
obecného vzorce 1

(1l

vou skupinu s celkovym poctem uhlikovych
atom 1 aZ 4, dialkylaminovou skupinu, ve
které méa kaZdy alkyl 1 aZ 4 uhlikové ato-
my, halogenalkylovou skupinu s celkovym
poCtem uhlikovych atomd 1 aZ 4, alkenylo-
vou skupinu s celkovym po&tem uhlikovych
atomd 2 aZ 6, fenylovou skupinu, pyridylo-
vou skupinu a cykloalkylovou skupinu s cel-
kovfm poc¢tem uhlikovych atomii 3 aZ 6,
R znamend skupinu

kde

Rt znamend aminovou skupinu, hydroxylo-
vou skupinu, hydroxymethylovou skupinu ne-
bo ureidoskupinu,

Rz a R3, které mohou byt totoZné nebo od-
1iSné, znamenaji atom vodiku, nitroskupinu,
alkylaminovou skupinu s celkovym podctem
uhlikovych atomd 1 aZ 4, alkanoylaminovou
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skupinu s celkovym poCtem uhlikovych ato-
mi 2 aZ 6, aminovou skupinu, hydroxylovou
skupinu, alkanoyloxyskupinu s celkovym po¢-
tem uhlikovych atomi 2 aZ 6, alkylovou sku-
pinu s celkovym poc¢tem uhlikovych atomi 1
aZ 4, alkoxylovou skupinu s celkovym poc-
tem uhlikovych atomt 1 aZ 4, atom chloru,
atom bromu, atom fluoru, atom jodu, tri-
fluormethylovou skupinu, hydroxymethylo-
vou skupinu a sulfamoylovou skupinu,

X znamena skupinu —OCOCH3 nebo sku-
pnu —S—Het, ve které Het znamend 1-me-
thyltetrazol-5-ylovou skupinu, 2-methyl-1,3,4-
-thiadiazol-5-ylovou skupinu, 1,2,3-triazol-5-
-ylovou skupinu, 1,2,4-triazol-3-ylovou skupi-
nu, tetrazol-5-ylovou skupinu, 2-methyltetra-
zo0l-5-ylovou skupinu, 2-merkapto-1,3,4-thia-
diazol-5-ylovou skupinu, 2-hydroxymethyl-
-1,3,4-oxazol-5-ylovou skupinu, 3-hydroxypy-
ridazin-6-ylovou skupinu, 2-hydroxymethyl-
-1,3,4-thiadiazol-5-ylovou skupinu, 1,3,4-thia-
diazol-5-ylovou skupinu, 2-methylamino-1,3,4-
-thiadiazol-5-ylovou skupinu nebo 2-am‘no-
methyl-1,3,4-thiadiazol-5-ylovou skupinu, a je-
ji netoxické fysiologicky neSkodné soli, je-
hoZ podstata spoc¢ivd v tom, Ze se acylami-
nokarboxylovd kyselina obecného vzorce VI

HO—A—CONH—CHCOOH

R
(V1]

ve kterém A a R maji vySe uvedeny vyznam,
nebo jeji reaktivni derivat, odvozeny od kar-
boxylové skupiny a zvoleny ze skupiny zahr-
nujici halogenid kyseliny, anhydrid kyseli-
ny, azolid kyseliny, aktivni ester kyseliny a
azid kyseliny, uvede v reakci s kyselinou o-
becného vzorce VII

NHQ S
- ~
0¥ CH, X
COOH
(vil)

ve kterém ma X vySe uvedeny vyznam, nebo
s jejim derivatem, zahrnujicim jeji sl nebo
derivat, ve kterém je karboxylova skupina
chrandnd ochrannou skupinou, ze skupiny
zahrnujici silylester a terc.butylester kyseli-
ny, pritemZ v pfipadé& silylesteru mtZe byt
aminoskupina Kkyseliny také silylovdna, a v
piipads, Ze X znamend skupinu —OCOCHS3,
miZe se piipadné rezultujici reak&ni produkt
uvést v reakci s heterocyklickym thiolem
obecného vzorce V, ve kterém mé Het vy3e
uvedeny vyznam.

JakoZto priklady netoxickych farmaceutic-
ky neSkodnych. soli, odvozenych od slouce-
nin obecného vzorce I, je moZné uvést sod-
nou siil, draselnou sil, vdpenatou sfil, hofec-
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natou sil, triethylaminovou stl, diethylami-
novou stl, morfolinovou sil, prokainovou sil,
L-argininovou stl, L-lysinovou siil a podob-
né.

Vzhledem k tomu, Ze a-uhlikovy atom boc-
niho retézce (fenylglycinovy zbytek), p¥ipo-
jeného v obecném vzorci I v poloze 7, je
asymetrickym uhlikovym atomem, existuji
dva opticky aktivni isomery slou€eniny obec-
ného vzorce I. Tyto dva isomery (D-diaste-
reomer & L-diastereomer) a DL-forma spa-
daji tedy rovné&Z do rozsahu vynéalezu, pii-
¢emZ vyhodnym diastereomerem je D-diaste-
reomer.

Bylo zjiSténo, Ze nové cefalosporiny obec-
ného vzorce I maji silnou antimikrobidlni
ufinnost vifi grampozitivhim a gramnega-
tivnim bakteriim a znamenité farmakologické
vlastnosti, proCeZ jsou vhodné jakoZto che-
moterapeutickd €inidla pro 1é€eni infekénich
onemocnéni u Zivo€ichli véetné lidskych by-
tosti, driibeZe a dobytka.

Slouceniny obecného vzorce I maji i vyz-
namnou antimikrobidlni G¢innost viaci bakte-
rifm, proti kterym jsou dosud zndmé slou-
¢eniny cefalosporinové fady jen mélo udin-
né a to vic¢i bakteriim, jakymi jsou napfi-
klad Pseudomonas aeruginosa, indol-pozitiv-
ni Proteus, Serratia a Enterobacter aeroge-
neus.

Cefalosporiny obecného vzorce I, které ma-
jl fenylovou skupinu substituovanou alespoii
jednim substituentem, zvolenym ze skupiny
zahraujici ureidoskupinu, aminovou skupi-
nu, hydroxymethylovou skupinu, popiipadé
hydroxylovou skupinu { = obecny substituent
R), jsou mnohem lépe distribuovatelné v
séru a moti neZ obdobné sloucCeniny bez u-
vedenych substituentii.

Sloudeniny obecného vzorce I mohou byt
podavény intramuskuldrné nebo intravendz-
nd&, napiiklad ve formé roztokd nebo suspen-
zi.

Farmaceutické pfipravky, které obsahuji
jakoZto ufinnou sloZku slou€eninu obecné-
ho vzorce I, mohou byt pfipraveny smiSenim
slou€eniny obecného vzorce I s jednim nebo
vice farmaceuticky piijatelnymi nositi rniebo
Fedidly, napiiklad s vodou.

Obvyklg ddvka sloufeniny obecného vzorce
I ¢ini 400 mg aZ 20 g/den, s vyhodou asi
500 mg aZ 2 g/den; tato davka je podavéana
v jediné dédvce nebo v rozdélenych davkach
(obvykle v rozdélenych davkdch) a je po-
gitdna pro dospé&lého jedince (asi 60 kg té&-
lesné hmotnosti).

V nésledujici ¢4sti popisu jsou za Gfelem
bliz§iho objasnéni podstaty vynélezu uvede-
ny piiklady provedeni, které v8ak vlastni roz-
sah vynédlezu nikterak neomezuji. V3echny
zde uvedené dily, procentické obsahy a po-
méry jsou hmotnostnimi dily, obsahy uve-
dené ve hmotnostnich procentech a hmot-
nostni poméry, pokud to neni vyslovné uve-
deno jinak.
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Priklad 1

Piiprava kyseliny 7-[D-a-{4-hydroxypyridin-

OH
EJTcoNH- CH-CONH
1] N’ er

OH

Michany roztok 1,44 g kyseliny D-a-(4-hyd-
roxypyridin-3-karboxamido }-¢-{ p-hydroxy-
fenyl)octové, 40 ml acetonitrilu a 1,01 g tri-
ethylaminu se ochladi na teplotu —20°C,
naceZz k takto ochlazenému roztoku prida 1,08
gramut chlormravenfanu ethylnatého a re-
zultujici reakéni smés se nechd reagovat za
michéani po dobu 1,5 hodiny.

K rezultujicimu reak&nimu roztoku se po-
tom najednou p¥idéd roztok 1,35 g terc.butyl-
esteru kyseliny 7-aminocefalosporanové [po-
psané v Journal of Medicinal Chemistry, 9,
444 (1966)] ve 20 ml acetonitrilu. Tento roz-
tok byl predb&Zné ochlazen. Ziskand reak&ni
smés se nejdfive michd p¥i teplot& -—10 aZ
—5°C po dobu dvou hodin a potom pies noc
pFi teploté —5 aZ 0 °C.

Rezultujici reak&ni roztok se zahusti k su-
chu za sniZeného tlaku a ziskany zbytek se
rozpusti v octanu ethylnatém. Ethylacetéto-
véa vrs{va se potom promyje vodou a zahusti,

OH
(J\/(com-;—cwcow
N
@

Michany roztok 1,44 g kyseliny D-z-{4-
-hydroxypyridin-3-karboxamido }-e-{p-hydro-
xyfenyljoctové, 40 ml acetonitrilu a 1,01 g
triethylaminu se ochladi na teplotu —20°C
a k takto ochlazenému roztoku se piida 1,08
gramu chlormraventanu ethylnatého. Potom
se takto ziskand reakéni smés michd pfi tep-
loté —20 aZ —10°C po dobu 1,5 hodiny.

Vedle toho se roztok 1,64 g kyseliny 7-ami-
no-3-(1-methyl-1,2,3,4-tetrazol-5-ylthiome-
thyl)-3-cefem-4-karboxylové, 2,5 mi N,O-bis-
-trimethylsilylacetamidu a 20 ml acetonitri-
lu michd pfi teplot& mistnosti po dobu 30
minut. Tento roztok se potom ochladi a p¥ida
najednou k prvné uvedenému roztoku.

Takto ziskand reakéni smés se nejdiive mi-
cha pfi teplot&€ —10 aZ 0°C po dobu dvou

]

. -3-karboxamido)-«-(p-hydroxyfenyl)aceta-

mido ]Jcefalosporinové

T
%CH ,0C0CH,

Coof

naceZ se vyCisti chromatografii na silikagelu.
K vydistdnému produktu se konetnd prida
kyselina trifluoroctova za chiazeni ledem za
Gcelem odStépeni terc.butylesterové skupi-
ny.

K rezultujicimu roztoku v kyseling trifluor-
octové se pridd ve velkém plebytku diethyl-
ether k vylou€eni poZadovaného produktu v
krystalické formé&. Ziskané krystaly se po-
tom odfiitruji.

Teplota tdni ziskaného produktu je 190 aZ
201 °C.

Priklad 2

Priprava kyseliny 7-[D-a-(4-hydroxypyridin-
-3-karboxamido }-«-{ p-hydroxyfenyl)acetami-
do]-3-(1-methyl-1,2,3,4-tetrazol-5- ylthlome-
thyl)-3-cefem- 4—karboxylove

= YICH,,&“'

COOH ‘

hodin a potom po dobu jedné hodiny pit tep-
lot& 0 aZ 5°C, nateZ se k reakén! smési pii-
dé 20 ml methanolu a vytvoieny nerozpustny
podil se odstrani filtraci.

Filtrat se zahusti za sniZeného tlaku k zis-
kani karamelovych krystald.

Ke 2 g takto ziskanych karamelovych krys-
tald se pfidd 10 ml kyseliny trifluoroctové,
kterd byla p¥edtim ochlazena na teplotu 0°C.
Po 15 minutdch se k rezultujici smési pridd
po kapkdch 200 m! diethyletheru. Vyloude-
né krystaly se od#li filtraci.

P¥iklad 3

Stejnym zpGsobem, jaky je uveden v p¥i-
kladu 2, se p¥ipravi produkt vzorce
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OH 5'
« CONH-CH-CONH —(/ ,\',.-_!N
L 7 AcnsL s U
0 2 CH,
COOH

+

Teplota tdni tohoto produktu je 225 aZ 235
stupii@t Celsia.

Pi¥iklad 4

Priprava kyseliny 7-[D-a-(4-hydroxypyridin-

-3-karboxamido)-«-(p-ureidofenyl)acetami-
do]-3-(2-methyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl)thio-
methyl-3-cefem-4-karboxylové

CONH-CH-CONH

N—N

O/

NHC ONHZ

Smés 1,21 g sodné soli kyseliny 7-[D-e-{4-
-hydroxypyridin-3-karboxamido }-e- (p-urei-
dofenyl Jacetamido | cefalosporinové, pfipra-
vené obdobné podle piik. 1, 0,20 g hydrogen-
uhli¢itanu sodného, 0,36 g 2-methyl-5-mer-
kapto-1,3,4-thiadiazolu a 25 ml fosfdtového
pufru (0,1 N KH2P04-0,1 N NaHPO4; 2 : 1
objemové; pH 6,3) se michad po dobu 6 hodin
pEi teploté 60 °C. Rezultujici roztok se potom
ochladi ledem a jeho pH se upravi na hod-
notu 2 pfidavkem vodného roztoku kyseliny
chlorovodikové (3 NJ.

VylouCené krystaly se izoluji filtraci, pro-
myji vodou a vysusi nad kyslinikem fosfo-

CONH-CH-CONH-

Nv\
Iy @ =

NHCONH,

Teplota t4ni ziskaného produktu je 215 aZ
220 °C.

P¥iklad 6

Stejné, jako je to popséno v pfikladé 4

T\J\CH SJ\ H

—

CHy S 'SJ\

COOH

reCnym za sniZeného tlaku. Timto zplisobem
se ziskd 0,62 g poZadovaného produktu.

Teplota tani tohoto produktu je 233 aZ 240
stupiill Celsia.

Tato slouCenina mlZe byt potom prevedena
na adpovidajici sodnou stl o sob& zndmym
zplisobem.

Priklad 5

Stejné, jako je to popsdno v piikladeé 4
avSak za pouZiti odpovidajicich vychozich
l4tek, se pripravi produkt ndsledujiciho vzor-
ce '

COONa

aviak za pouZiti odpo'vidajic'ich vychozich
latek, se pripravi produkt nésledujiciho vzor-

ce
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OH |
CONH—CH-CONH .._'/5
‘9 N A sl ]
/ an
"NHCONH,, 2
Teplota téni ziskaného produktu je 212 aZ Pf.iklad 7

217 °C.

Stejné, jako je to popsdne v prikladé 4
av8ak za pouZiti odpovidajicich vychozich
latek, se pi¥ipravi produkt nasledujiciho vzor-

ce
OoH s
CONH~CH-CONH — Ne—N
A A L L
0 CH,s SA~cH
COONa
NHCONHZ
Teplota t4ni ziskaného produktu je 233 a¥ Priklad 8

240°C.

Stejné&, jako je to popsdno v prikladé 4
av8ak za pouZiti odpovidajicich vychozich
latek, se pFipravi produkt nésledujiciho vzor-
ce

H
CONH-CH-CONH— NN
g =9 ouely J
COONa

NHCONHZI

Teplota tdni ziskan&ho produktu je 236 aZ

242 °C.

Priklad 9

Stejné, jako je to popséno v piikladé 4
aviak za pouZiti odpovidajicich vychozich
latek, se pfipravi produkt nésledujiciho vzor-
ce

OH 3 S N—
CONH-CH-CONH i ;j
Y NP N
o y CHyS |
cH; N cooNa  cH,
NHCONH,

Teplota té&ni ziskaného produktu je 207 aZ
215 °C.

P¥iklad 10

Pfiprava kyseliny 7-[D-¢-(4-hydroxy-1,5-naf-
tyridin-3-karboxamido)-«-m-aminofenylace-
tamido]-3-(1,3,4-thiadiazol-5-yl)thiomethyl-
-3-cefem-4-karboxylové
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0

NH,,

Smés 1,18 g Kkyseliny 7-[D-¢-(4-hydroxy-
-1,5-naftyridin-3-karboxamido)-¢-m-amino-
fenylacetamido]-cefalosporanove, priprave-
né obdobné podle ‘pfikladu 1, 0,368 g hydro-
genuhli¢itanu sodného, 0,32 g 2-merkapto-
-1,3,4-thiadiazolu a 25 ml fosfatového pufru
(0,1 N KH2P04-0,1 N NaHPO4; 2 : 1 objemove;
pH 6,3) se miché po dobu 5,5 hodiny pfi tep-
lotd 60°C. Potom se k reakéni smési piidd
20 ml ethanolu a smés se udrZuje p¥i teplo-
t8 0 aZ 5 °C pfFes noc.

Vylou&ené krystaly se izoluji filtraci, pro-

OH

CONH-CH-CONH

CONH—CH-CONH"—(U'S i
an Z CHZS

N H?.

Teplota tdni ziskaného produktu je 252 aZ
260 °C.

N Z
.‘047" CHZS

ey

y

|
S

"00H

myji ethanolem a vysu$i nad silikagelem za
snizeného tlaku. Timto zplisobem se ziské
1,05 g sodné soli poZadovaného produktu.

Teplota tdni ziskaného produktu je 250 aZ
262 °C.

Pfiklad 11
Stejné, jako je to popsédno v prikladg 10

avSak za pouZiti odpovidajicich vychozich
latek, se pFipravi produkt vzorce

QOH
N:

S

COONa

PrFiklad 12

Stejn&, jako je to popsdno v piikladé 10
aviak za pouZiti odpovidajicich vychozich
14tek, se ptipravi produkt vzorce

OH S
N CONH—CH-CONH _/Emi
E\ | N’ N\~ CHZ:S S CHZOH
COONa
NH&

Teplota t4ni ziskaného produktu je 250 aZ
259 °C. .

aH
NH-CH-CONH =
CHO. N CONH-C
P 0
NH,

Teplota tdni ziskaného produktu je 257 aZ
266 °C.

Priklad 13

Stejné, jako je to popsdno v pfikladé 10
avSak za poufZiti odpovidajicich vychozich
latek, se ptipravi produkt vzorce

S
e l\{m \
=z N.~ CHZS "LI’\) N
COONa CHy

Priklad 14

Stejnd, jako je to popsdno v priklad& 10
avSak za pouZiti odpovidajicich vychozich
l14tek, se piipravi produkt vzorce
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CONH-CH-CONH

QL
NHz

Teplota tdni ziskan#ho produktu je 253 a¥
260 °C.

$
18
S
NP HS-L )‘L
OONa

CH3 '

Pfikiad 15

Stejné, jako je to popsdno v pfikladu pro-
vedeni 10 av3ak za pouZit{ odpovidajicich vy-
chozich léatek, se pripravi produkt vzorce

OH s
CONH-CH-CONH Ne—~p
A | _ . _ﬁ |
g ~ SN b on
COONa. 2
NHZ.
Teplota tdni ziskaného produktu je 240 a¥ P¥iklad 16

245 °C.

NH,

Teplota tdni ziskaného produktu je 250 a¥
255 °C.

CONH-CH-CONH-

CONH-CH-CONH "'—_r

Stejng, jako je to popséno v prikladé 10
aviak za pouZiti odpovidajicich v§chozich
latek, se pripravi produkt vzorce

PDURN
AN 0 Y /N
COONa CH3

P¥iklad 17

Stejn&, jako je to popsdno v piikladg 10
avSak za pouZiti odpovidajicich vychozich
latek, se pripravi produkt vzorce

0%

NH,,

Teplota tdni ziskaného produktu je 262 a¥
267 °C.

S
COONa é“&
Priklad18.

Stejné&, jako je to popsdno v pFikladu 10
aviak za pouZit! odpovidajicich vychoezich
latek, se pripravi produkt vzorce



17 18
S
NH=-CH-CONH~ N—-~N
co _—TN | /‘\’I
TN ~CH, S™N\N./
SR *a
- COONa. CH,
NHi- R
Teplota tani ziskaného produktu je vy3si neZ Piriklad 19

280°C.
Stejné, jako je to popsdno v piikladé 10
av8ak za pouZiti odpovidajicich vychozich
latek se pripravi produkt vzorce

CONH-CH-CONH-— S _'E“‘N
N P CH S

CHyS N N COONa

Teplota tani ziskaného produktu je 260 aZ Ptriklad 20

265 °C. ’

Stejné, jako je to popsano v piikladé 10
avSak za pouZiti odpovidajicich vychozich
latek, se pFipravi produkt vzorce

CONH-CH-CONH NI‘“"""
0~ P23
NHZ OONa  CH,
Teplota tani 21skaneh0 ploduktu ]e 264 az Priklad 21
270 °C. i

Stejn&, jako je to popsdna v piikladé 10
avSak za pouZiti odpovidajicich vychozich
latek, se pFipravi produkt vzorce

CONH-*CH-CONH meS l
L 0 / Cst-L
A COONa
NH,

Teplota tdni ziskaného produktu je 240 aZ Pitiklad 22
248 °C.

. Stejné, jako je to popsdno v piikladé 10
av8ak za pouZiti odpovidajicich vychozich
latek, se pripravi produkt vzorce
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WCONH—CH-CONH-——T

Teplota tdni ziskaného produktu je 237 a¥%
245 °C,

20
N
N"’-—N
A,
00Na
Pf¥iklad 23

Stejné&, jako je to popsdno v piikladé& 10
aviak za pouZiti odpovidajicich v§chozich
latek, se pripravi produkt vzorce

CONH-CH-CONH!

a7
NH,

¢ N

Teplota téni ziskaného produktu je 235 aZ
250 °C.

NH,

Teplota téni ziskaného produktu je 244 aZ
252 °C.

NH,,

Teplota t&ni ziskaného produktu je 247 a¥
255 °C.

H
CONH-CH-CONH N—~N
s 11
| o CHpS =N g

Prfiklad 24
Stejné&, jako je to popséno v piikladé 10

av3ak za pouZiti odpovidajicich l4tek, se
pFipravi produkt vzorce

S

7' CHz_s-L
COONa. NHCH,
P¥iklad 25

Stejn&, jako je to popséno v piiklad& 10
aviak za pouZiti odpovidajicich 1latek, se
pfipravi produkt vzorce

e

- COONa. CHNFY

PF¥iklad 26

Stejn&, jako je to popsdno v p¥ikladé 10
av3ak za pouZiti odpovidajicich v§chozich
14tek, se pFipravi produkt vzorce



205008

21 22
S
CONH-CH—CONH-—n——r N—p
N I |
/ . CH.,S S
QO0ONa I-QOH
Priklad 27

Teplota tani mskaneho produktu je 249 aZ
261°C.
Stejnd, jako je to popsdno v pfiklad& 10
aviak za pouZiti odpovidajicich vychozich
latek, se pripravi produkt vzorce

¢ CONH-CH- CONH-r———-I/S N
vz o " “L
A 00 Na CH, OH
NHZ,
Teplota téni ziskaného produktu je 235 a¥ Pi¥iklad 28

247 °C.
Stejnd, jako je to popsdno v pfikladé 10
av8ak za pouZiti odpovidajicich vychozich
latek, se pripravi produkt vzorce

S

CONH-CH-CONH -“-ml/ N—NH
T A 11
0 25N
~ pf COONa
NH,
P¥iklad 29

'Ieplota tani ziskaného ploduktu je 239 az

248 °C.
Stejng, jako je to popséno v pifklad& 10
‘aviak za pouZiti odpovidajicich vychozich
Tatek, se p¥ipravi produkt vzorce

N -y
|

NA~cr

3

Teplota ténf ziskaného produktu je 245 a¥ P¥iklad 30

253 °C.
Stejng, jako je to popséno v pfikladé 10
aviak za pouzm odpovidajicich vychozich
14tek, se pripravi produkt vzorce
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2¢

Teplota tdni ziskaného produktu je 230 aZ
241 °C.

Pifiklad 31

Stejné, jako je to popsdno v piiklad® 10
avi3ak za pouZiti odpovidajicich vychozich
latek, se pripravi produkt vzorce

OH s
CONH-CH-CONH-r—1"
| > 07 INA CstﬂoH
N N NV
NHZ OO a

Teplota t4ni ziskaného produktu je 229 a¥
238 °C.

CONK-CH-CONH~

___.|/S

Pifiklad 32

Stejng, jako je to popsdno v piikladé 10
aviak za pouZiti odpovidajicich vychozfch
latek, se pripravi produkt vzorce 3

i

N2 S

O/ C HZ. SJ\C HzOH
COONa

N HZ

Teplota tdni ziskaného produktil je 237 aZ
242°C.

OH

CONH=CH-CONH

Ziskany produkt m4 teplotu ta4ni 234 a¥ 240
stupiid Celsia.

P¥iklad 33
Stejn¥, jako je to popsdno v piikladé 10

avSak za pouZiti odpovidajicich vychozich
latek, se pripravi produkt vzorce

S

# Cst-L )1

COONa

O/

CH3

Priklad 34

Priprava kyseliny 7-[DL-a-(4-hydroxy-1,5-naf-
tyridin-3-karboxamido )-e-p-hydroxymethyl-
fenylacetamido]-3- (2-methyl-1,3,4-thiadia-
zol-5-yl Jthiomethyl-3-cefem-4-karboxylové
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O0OH

{4-hyd-
roxy-1,5-naftyridin-3-karboxamido)-e-p-hyd-
roxymethylfenylacetamido]cefalosporanové,
pPipravené obdobnym zphsobem jako je to
popséno v pfikadé 1, 0,92 g hydrogenuhlici-

Smés 3,03 gramu kyseliny 7-[DL-¢-

tanu sodného, 0,90 g 2-methyl-5-merkapto-
-1,3,4-thiadiazolu a 60. ml fosfdtového pufru
(0,1 N KH2PO4-0,1 N NaHPO4; 2 : 1 objemove,
pH 6,3) se michd po dobu 5,5 hodiny pfi tep-
loté 50 aZ 60:°C. Potom se ke smési pfida
40 ml ethanolu a reakéni smés se potom udr-
Zuje pfi teploté 0 aZ 5°C pfres noc.
Vyloudené krystaly se potom izoluji filtra-

ci, promyji se ethanolem a vysuSi nad Kys-
licnikem fosforeCnym za sniZeného tlaku.
Timto zplisobem se ziskd sodné siil poZado-
vaného produktu v mnoZstvi 2,5 g.

Teplota ziskaného produktu ]e 236 az 243
stupnu Celsia.

Priklad 35
Stejné, jako je to- popsdno v pfikl’ac‘l'é‘ 34

avSak za pouZiti odpovidajicich vychozich
latek, se pFipravi produkt vzorce :

_CONH-CH-CONH

(O
= ] !
o” N
|
C HZOH

Teplota tani ziskaného produktu je 240 aZ
246 °C.

QH
N CONH-CH-CONH-
|
|\N = O)
- |

Teplota tani ziskaného produktu je 232 aZ
235 °C.

OH

avsak za pouZiti

Priklad 36

to popsdno v prikladé 34
odpovidajicich v¢chozich
latek, se pripravi produkt vzorce

Stejné, jako je

Pr¥iklad 37

Stejné, jako je to popsdno v prikladé 34

avSak za pouZiti odpovidajicich vychozich
latek, se pripravi produkt vzorce

CONH-CH-CONH:

H

s

N—N
ZNcH S-LN,'
OONa CH.?J
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Teplota téni tolioto produktu je‘ 232 a% 235
stupiid Celsia.

H
ol ~N
N N’ O

OH

Smés 1,18 g kyseliny 7-[D-e-(4-hydroxy-
-1,5-naftyridin-3-karboxamido )-«-p-hydroxy-
fenylacetamido Jcefalosporanové, pfipravené
obdobnym zpiisobem, jako je popsdn v pii-
kladu 1, 0,368 g hydrogenuhli¢itanu sodné-
ho, 0,36 g 2-methyl-5-merkapto-1,3,4-thiadia-
zolu a 23 ml fosfdtového pufru (0,1 N KH2PO4
-0,1 N NaHPO4; 2 : 1 objemové; pH 6,3) se
michéd pii teplotd 50 aZ 60°C po dobu 5,5
hodiny. Potom se k reak&ni smési pridd 20
ml ethanolu a smés se udrZuje pfes noc na
teploté 0 aZ 5 °C.

CONH-CH-CONHJ/—_—TS N—N
| NS CHP s e

28
Pfiklad 38

Priprava kyseliny 7-[D-a-(4-hydroxy-1,5-naf-
tyridin-3-karboxamido }-¢-p-hydroxyfenyl-
acetamido]-3-(2-methyl-1,3,4-thiadiazol-5-
-yl)thiomethyl-3-cefem-4-karboxylové

Vylouené krystaly se izoluji, promyji etha-
nolem a vysusi nad kysli¢nikem fosforeénym
za sniZeného tlaku. Timto zplisobem se. zis-
kda 1 g sodné soli poZadovaného produktu.

Teplota téni ziskaného produktu je 223 aZ
232 °C.

Pi¥iklad 39
Stejné&, jako je to popsédno v piikladé 38

aviak za pouZiti odpovidajicich vychozich
latek, se pfipravi produkt vzorce

OH
CONH-CH-CONH
fl\'l AN
= O/
oH

N—N
MPeus L, )
CooNa 4y,

Teplota tdni ziskaného produktu je 210 aZ217 °C.
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Legenda k predchéazejici tabulce:
-+ Staphylococcus aureus FS 289: kmen o-
dolny vidi penicilinu.

CEG = Cefaloglycin

COOH

30
CET = Cefalothin:

C—CH

U 3
S)_cHZCONH -——(
T NP
s CH,0COCH,
Orgreeonnp
o
NHy 07 T NCH,00CH, crz = otz

0

e~ CH,CONH

O/

COONa
olin:
P
COONa

PREDMET VYNALEZU

Zpasob piipravy N-acylamino-e-arylaceta-
midocefalosporinu obecného vzorce I

s
HO-A-CONH-CH-CONH ("
0 J ' N_—
R o7 CHy X

COOH

(1)

ve kterém

A znamend divalentni heteroaromaticky
kruh, zvoleny ze skupiny zahrnujici chino-
lin, isochinolin, cinnolin, naftyridin, chino-
xalin, pyrazolopyridin, pyridopyrazin, thiazo-
lopyrimidin, pyridopyrimidin, pyridin, pyri-
midin, pyridazin, triazin a pyrazin, které mo-
hou byt substituovdny alespon jednim sub-
stituentem, zvolenym popfipadé ze skupiny
zahrnujici alkylovou skupinu s celkovym poc-
tem uhlikovych atom@i 1 aZ 4, alkoxylovou
skupinu s celkovym poc¢tem uhlikovych ato-
mi 1 aZ 4, alkanoylovou skupinu s celkovym
poftem uhlikovych atomi 2 aZ 5, alkoxykar-
bonylovou skupinu s celkovym poctem uhli-
kovych atomd 2 aZ 5, alkylthioskupinu s cel-
kovym podtem uhlikovych atomi 1 aZ 4, mer-
kaptoskupinu, hydroxylovou skupinu, alkoxy-
methylovou skupinu s celkovym poétem uhli-
kovych atoml 2 aZ 6, atom halogenu, kyano-
vou skupinu, nitroskupinu, alkylsulfonylovou
skupinu s celkovym poftem uhlikovych ato-
mi 1 aZ 4, fenylsulfonylovou skupinu, pyri-
dylsulfonylovou skupinu, sulfamoylovou sku-

pinu, karbamoylovou skupinu, fenoxykarbo-
nylaminovou skupinu, acetoacetylaminovou
skupinu, alkylaminovou skupinu s celkovym
pottem uhlikovych atomi 1 aZ 4, dialkylami-
novou skupinu, ve které mé kaZdy alkyl 1
aZ 4 uhlikové atomy, halogenalkylovou sku-
pinu s celkovym poctem uhlikovych atomi
1 aZ 4, alkenylovou skupinu s celkovym poc-
tem uhlikovych atomil 2 aZ 6, fenylovou sku-
pinu, pyridylovou skupinu a cykloalkylovou
skupinu s celkov§m pottem uhlikovych ato-
mi 3 aZ 6, :
R znamena skupinu vzorce

kde

Ri1 znamena aminovou skupinu, hydroxylo-
vou skupinu, hydroxymethylovou skupinu ne-
bo ureidoskupinu,

Rz a R3, které mohou byt totoZné nebo od-
li%né, znamenaji atom vodiku, nitroskupinu,
alkylaminovou skupinu s celkovym poctem
uhlikovych atomt 1 aZ 4, alkanoylamino-
vou skupinu s celkovym po€tem uhlikovych
atomt 2 aZ 6, aminovou skupinu, hydroxylo-
vou skupinu, alkanoyloxyskupinu s celko-
vym po&tem uhlikovych atom® 2 az 6, al-
kylovou skupinu s celkovym poCtem uhliko-
vych atomit 1 aZ 4, alkoxylovou skupinu s
celkovym poétem uhlikovych atomd 1 aZ 4,
atom chloru, atom bromu, atom fluoru, atom
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jodu, trifluormethylovou skupinu, hydroxy-
methylovou skupinu a sulfamoylovou skupi-
nua

X znamend skupinu —OCOCH3 nebo sku-
pinu —S—Het, ve které Het znamené 1-me-
thyl-1,3,4-thiadiazol-5-ylovou skupinu, 1,2,3-
-triazol-5-ylovou skupinu, 1,2,4-triazol-3-ylo-
vou skupinu, tetrazol-3-ylovou skupinu, 2-
-methyltetrazol-5-ylovou skupinu, 2-merkap-
to-1,3,4-thiadiazol-5-ylovou skupinu, 2-hydro-
xymethyl-1,3,4-oxazol-5-ylovou skupinu, 3-
-hydroxypyridazin-6-ylovou skupinu, 2-hydro-
xymethyl-1,3,4-thiadiazol-5-ylovou skupinu,
1,3,4-thiadiazol-5-ylovou skupinu, 2-methyl-
amino-1,3,4-thiadiazol-5-ylovou skupinu nebo
Z-aminomethyl-1,3,4-thiadiazol-5-ylovou sku-
pinu, a jeho fysiologicky neS$kodnych neto-
xickych soli, vyznadeny tim, Ze se acylami-
nokarboxylovéd kyselina obecného vzorce VI

HO—A—CONH—CHCOOH

R
(viJ,

ve kterém A a R majl vySe uvedeny vyznam,
nebo jeji reaktivni derivat odvozeny od kar-
boxylové skupiny a zvoleny ze skupiny, za-
hrnujici halogenid kyseliny, anhydrid Kkyse-
liny, azolid kyseliny, aktivni ester Kkyseliny
a azid kyseliny, uvede v reakci s kyselinou
obecného vzorce VII

32
S
N H;I—:]/
o CHZ‘X
O0H
(vil)

ve kterém mé X vySe uvedeny vyznam, nebo
s jejim derivatem, zahrnujicim jeji sfil nebo
derivét, ve kterém je karboxylovd skupina
chréanéna ochrannou skupinou, ze skupiny
zahrnujici silylester a terc.butylester kyseli-
ny, ptiCemZ v pfipad¥ silylesteru mfiZe byt

aminoskupina Kyseliny také silylovdna, na-

¢eZ v pifipadé, Ze X znamend sKupinu
—OCOCHs, miZe se piipadnd rezultujict
reak&ni produkt uvést v reakci s heterocyk-
lickym thiolem obecného vzorce V

HS—Het
vl

ve kterém md Het vySe uvedeny vyznam a
popfipadé se v ziskané sloufeniné odstépi
chrénici skupina karboxylové skupiny a/ne-
bo se pfevede ziskand sloufenina na svoji
netoxickou fyziologicky ne$kodnou siil.

Severografia, n, p., zdvod 7, Most



Uprava ve vytidtdngch popisech vynélezu

Ve vyti3tiném popisu vyndlezu k autorskému osvidZeni &. 203 006
(PV 7467-79) sloupec 31, Fédek 5 byl nedotidtén.

Spréavwmé: - pinu~ S-Het, ve které Het znamend le methyl- tetrazol -
-« 5« ylovou skupinu, 2~ mé~

e
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