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Vyndlez se tyka zplsobu p¥ipravy nového
cefalosporinu. Konkrétné se jednd o novy ce-
falosporin néasledujicitho obecného vzorce 1

HO-4-CONA-CH-CONF T >
-~ -
R Q¢ CHZ'X

COOH

(1]

ve kterém

A znamend divalentni heteroaromaticky
kruh, zvoleny ze skupiny zahrnujici chinolin,
isochinolin, cinnolin, naftyridin, chinoxalin,
pyrazolopyridin, pyridopyrazin, thiazolopyri-
midin, pyridopyrimidin, pyridin, pyrimidin,
pyridazin, triazin a pyrazin, které mohou byt
substituovany alespoil jednim substituentem,
zvolenym, popfipad& zvolenymi ze skupiny
zahrnujici alkylovou skupinu s celkovym poc-
¢tem uhlikovych atomil 1 aZ 4, alkoxylovou
skupinu s celkovym pof¢tem uhlikovych ato-
mi 1 aZ 4, alkanoylovou skupinu s celkovym
po¢tem uhlikovych atomil 2 aZ 5, alkoxykar-
bonylovou skupinu s celkovym poc¢tem uhli-
kovych atomi 2 aZ 5, alkylthioskupinu s cel-
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kovym poctem uhlikovych atomil 1 aZ 4, mer-
kaptoskupinu, hydroxylovou skupinu, alkoxy-
methylovou skupinu s celkovym pottem uhli-
kovych atomil 2 aZ 6, atom halogenu, kyano-
vou skupinu, nitroskupinu, alkylsulfonylovou
skupinu s celkovym poctem uhlikovych ato-
m 1 az 4, fenylsulfonylovou skupinu, pyri-
dylsulfonylovou skupinu, sulfamoylovou sku-
pinu, karbamoylovou skupinu, fenoxykarbo-
nylaminovou skupinu, acetoacetylaminovou
skupinu, alkylaminovou skupinu s celkovym
poétem uhlikovych atomil 1 aZ 4, dialkyla-
minovou skupinu, ve které méd kazdy alkyl
1 aZ 4 uhlikové atomy, halogenalkylovou
skupinu s celkovym po¢tem uhlikovych ato-
mi 1 aZ 4, alkenylovou skupinu s celkovym
po¢tem uhlikovych atomi 2 aZ 6, fenylovou
skupinu, pyridylovou skupinu a cykloalky-
lovou skupinu s celkovym po&tem uhlikovyc

atomit 3 aZ 6, :

R znamend skupinu obecného. vzorce
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Ri znamend aminovou skupinu, hydroxy-
lovou skupinu, trihydroxymethylovou skupi-
nu nebo ureidoskupinu, a

Rz a R3, které mohou byt totoZné nebo od-
1i8né, znamenaji atom vodiku, nitroskupinu,
alkylathinovou skupinu s celkovfm podtem
uvhlikovych atomt 1 aZ 4, alkanoylaminovou
skupihu s celkovym poétem uhlikovych ato-
md 2 aZ 6, aminovou skupinu, hydroxylovou
skupinu, alkanoyloxyskupinu s celkov§m po¢-
tem uhlikovych atomf 2 aZ 6, alkylovou sku-
pinu s celkovym pottem uhlikovych atomi 1
aZ 4, alkoxylovou skupinu s celkovym poétem
uhlikovych atomtt 1 aZ 4, atom chloru, atom
bromu, atom fluoru, atom jodu, trifluorme-
thylovou skupinu, hydroxymethylovou sku-
pinu a sulfamoylovou skupinu, a

X znamend skupinu -—S—Het, ve které
Het znamend 1-methyltetrazol-5-yloevou sku-
pinu, 2-methyl-1,3,4-thiadiazol-5-ylovou sku-
pinu, 1,2,3-triazol-5-ylovou skupinu, 1,2 4-tria-
zol-3-ylovou skupinu tetrazol-5-ylovou sku-
pinu, 2-methyltetrazol-5-ylovou skupinu, 2-
-merkapto-1,3,4-thiadiazol-5-ylovou skupinu,
2-hydroxymethyl-1,3,4-oxazol-5-ylovou skupi-
nu, 3-hydroxypyridazin-6-ylovou skupinu, 2-
-hydroxyniethyl-1,3,4-thiadiazol-3-ylovou sku-
pinu, 1,3,4-thiadiazol-5-ylovou skupinu, 2-me-
thylamino-1,3,4-thiadiazol-5-ylovou skupinu
nebo 2-aminomethyl-1,3,4-thiadiazol-5-ylovou
skupinu, a o jeho netoxické fyziologicky ne-
8kodné soli.

Je zndmo, Ze slouceniny cefalosporinové
fady, jako napfFikad cefalothin a cefazolin,
jsou velmi udfinnymi a Siroce pouZivanymi
chemoterapeutickymi €inidly pfi léCeni in-
fekénich onemocnéni, zplsobenych grampo-
zitivnimi a gramnegativnimi bakteriemi. .

RovnéZ je v¥ak zndmo, Ze uvedené cefa-
losporiny jsou prakticky ne@dinné pri 1é¢eni
infek&nich onemocnéni, zplisobenfych bakte-
rii: Pseudomonas aeruginosa, kterd se v pos-
lednfch letech velmi rozSifila a kterd jsou
jenr velmi obtiZné l1é¢itelnd. Dosud nejsou ob-
chedn® dostupné sloufeniny cefalosporinové
fady, které by byly Gfinné pfi éCeni infek<-
nihe onemocnéni, zp@sobeného bakterii Pseu-
domonds aeruginosa. Vynélez tento nedosta-
tek Fesl.

Jako#to priklady netoxick§ch farmaceutic-
ky neSkodnych solf, odvozenych od sloule-
nin obecného vzorce 1, moZné uvést: sodhou
sfil, draselnou sfil, vdpenatou sfl, hofetna-
tou sil, triethylaminovou siil, diethanolami-
novou siil, morfolinovou siil, prokainovou siil,
L-argininoveu sil, L-lysinoveou sfil a podob-
neé.

Vzhledem k tomu, Ze «-uhlikovy atom boc-
niho Fet&zce (fenylglycinovy zbytek]), pFipo-
jeného v obecném vzorci I v poloze 7, je asy-
metrickym uhlikem, existuji dva opticky ak-
tivni isomery sloufeniny obecného vzorce 1.
Tyto dva isomery (D-diastereomer a L-diaste-
reomer} a DL-forma spadaji tedy rovnéZ do

4

rozsahu vynélezu, pfi¢emZ vyhodnym dia-
estereomerem je D-diastereomer.

Pfedmé&tem vyndlezu je zplisob pfipravy
N-acyl-g¢-arylacetamidocefalosporinu obecné-
ho vzorce I

W B S
HO-A-CONH ?H CONH -——'/

R B L

0 CH.

(1)

vé Kterém

A znamend divalentni heteroaromaticky
kruh, zvoleny ze skupiny zahrnujici chinolin,
isochinolin, cinnolin, naftyridin, chinoxalin,
pyrazolopyridin, pyridopyrazin, thiazolopyri-
midin, pyridopyrimidin, pyridin, pyrimidin,
pyridazin, triazin a pyrazin, které mohou
byt substituovédny alespoii jednim substituen-
tem, zvolenym, popfipadé zvolenymi ze sku-
piny zahrnujici alkylovou skupinu s celko-
vym pottem uhlikovych atoml 1 aZ 4, alko-
xylovou skupinu s celkovym poétem uhliko-
vych atoml 1 aZ 4, alkanoylovou skupinu s
celkovym poctem uhlikovych atomt 2 aZ 5,
alkoxykarbonylovou skupinu s celkovym pog-
tem uhlikovych atom@ 2 aZ 5, alkylthioskupi-
nu s celkovym podtem uhlikovych atomi 1
aZ 4, merkaptoskupinu, hydroxylovou skupi-
nu, alkoxymethylovou skupinu s celkovym
pottem uhlikovych atomt 2 aZ 6, atom ha-
logenu, kyanovou skupinu, nitroskupinu, al-
kyisuifonylovou skupinu s celkovym poftem
uhlikovych atomd@ 1 aZ 4, fenylsulfonylovou
skupinu, pyridylsulfonylovou skupinu, sulfa-
moylovou skupinu, karbamoylovou skupinu,
fenoxykarbonylaminovou skupinu, acetoace-
tylaminovou skupinu, alkylaminovou skupinu
s celkovym podétem uhlikovych atoml 1 aZ
4, dialkylaminovou skupinu, ve které mé kaz-
dy alkyl 1 aZ 4 uhlikové atomy, halogenal-
kylovou skupinu s celkovym poc¢tem uhliko-
vfch atomt 1 aZ 4, alkenylovou skupinu s
celkovym poétem uhlikovych atomi 2 aZ 6,
fenylovou skupinu, pyridylovou skupinu a
cykloalkylovou skupinu s celkovym poCtem
uhifkovych atomd 3 aZ §,

R znamend skupinu obecného vzorce

Ry Ry
Ry

kde

Rt znamend aminovou skupinu, hydroxy-
lovou skupinu, hydrexymethylovou skupinu
nebo ureidoskupinu-a
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Rz a Rs3, které mohou byt totoZné nebo od-
li$né, znamenaji atom vodiku, nitroskupinu,
alkylaminovou skupinu s celkovym pottem
uhlikovych atom® 1 aZ 4, alkanoylaminovou
skupinu s celkovym poltem uhlikovych ato-
mi 2 aZ 6, aminovou skupinu, hydroxylovou
skupinu, alkanoyloxyskupinu s celkovym poc-
tem uhlikovych atomi 2 aZ 6, alkylovou sku-
pinu s celkovym poétem uhlikovych atomil
1 aZ 4, alkoxylovou skupinu s celkovym poc-
tem uhlikovych atom@i 1 aZ 4, atom chloruy,
atom bromu, atom jodu, trifluormethylovou
gkupinu, hydroxymethylovou skupinu a sul-
tamoylovou skupinu, a

X znamend skupinu —S-—Het, ve které Het

HO-A~CONH-CH-CONH~
R

ve kterém A a R maji vySe uvedeny vyznam,
s thiolem obecného vzorce V

H—S—Het
(v},

ve kterém Het méd vySe uvedeny vyznam.

Vy3e uvedend reakce miiZe byt provadéna
pii teplot& 40 aZ 80 °C.

Bylo zjist&no, %e nové cefalosporiny obec-
ného vzorce I maji silnou antimikrobiaini d-
¢innost vi¢i. grampozitivhim a gramnegativ-
nim bakteriim a znamenité farmakokinetické
vlastnosti, proteZ jsou vhodné jakoZto -che-
moterapeutickd ¢inidla pro léteni infeknich
onemocn&ni u Zivodicht v€etné lidskych by-
tosti, driibeZe a dobytka.

Sloudeniny obecného vzorce I majl i vyz-
namnou antimikrobidlni u€innost vic¢i bak-
teriim, proti kterym jsou dosud zndmé slou-
teniny cefalosporinové fady jen mdlo ucin-
né a to vadi bakteriim, jakymi jsou napfiklad
Pseudomonas aeruginosa, indol-pozitivni Pro-
teus, Serratia a Enterobacter aerogeneus.

Cefalosporiny obecného vzorce I, Které
maji fenylovou skupinu substituovanou ales-
poii jednim substituentem, zvolenym ze sku-
piny zahrnujici ureidoskupinu, aminovou sku-
pinu, hydroxymethylovou skupinu, popfipa-
dé hydroxylovou skupinu (= obecny sub-
stituent R), jsou mnohem lépe distribuova-
telné v séru a moéi neZ obdobné slouceniny
bez uvedenych substituentd.

6
znamend 1-methyltetrazol-5-ylovou skupinu,
Z2-methyl-1,3,4-thiadiazol-5-ylovou skupinu,
1,2,3-triazol-5-ylovou skupinu, 1,2,4-triazol-3-
-ylovou skupinu, tetrazol-5-ylovou skupinu,
2-methyltetrazol-5-ylovou skupinu, 2-merkap-
to-1,3,4-th‘adiazol-5-ylovou skupinu, 2-hydro-
xymethyl-1,3,4-0xazol-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
2-aminomethyl-1,3,4-thiadiazol-5-ylovou sku-
piny, a jeho netoxickyeh fyziologicky neSkod-
nych soli, jehoZ podstata spodiva v tom, Ze
se N-acylamino-«-arylacetathidocetalospo-
rin obechého vzorce 1V

(1v]

Slouceniny obecného vzorce I mohou byt
podédvény intramuskularné nebo intravenodz-

" né, napfiklad ve formé roztokl, suspenzi a

podobné.

Farmaceutické pripravky, které obsahuijl
jakoZto t€innou sloZku sloudeninu obecné-
ho vzorce I, mohou byt pfipraveny smiSenim
slou€eniny obecného vzorce I s jednim ne-
bo vice farmaceuticky pFijatelnymi nosi¢i ne-
bo Fedidly, napfiklad s vodou.

Obvykld davka slou€eniny obecného vzorce
I &inf 400 mg aZ 20 g/den, s vyhodou asi 500
mg aZ 2 g/den; tato ddvka je poddvana v je-
diné dévce nebo v rozdélenych davkach {ob-
vykle v rozdélenych ddvkach) a je pocCiténa
pro dospglého jedince (asi 60 kg té&lesné
hmotnosti).

V nésledujici ¢ésti popisu jsou za ufelem
bliZ8iho objasnéni podstaty vyndlezu uvedeny
priklady provedeni, které vSak vlastni roz-
sah vyndlezu nikterak neomezuji. VSechny
zde uvedené dily, procentické tdaje a po-
méry jsou hmotnostnimi dily, hmotnostnimi
procenty a hmotnostnimi poméry, pokud ne-
ni vyslovné uvedeno jinak.

Priklad 1

Priprava kyseliny 7-[D-e-(4-hydroxypyridin-
-3-karboxamido}-«-{ p-ureidofenyl}acetami-
do]-3-{2-methyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl)thiome-
thyl-3-cefem-4-karboxylové
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OH

N

NHCONHz’

Smés 1,21 g 7-[D-a-(4-hydroxypyridin-3-
karboxamido )-«- (p-ureidofenyl )acetami-
do]cefalosporanu sodného, 0,20 g hydrogen
uhli¢itanu sodného, 0,36 g 2-methyl-5-mer-
kapto-1,3,4-thiadiazoiu a 25 ml fosfatového
pufru (0,1 N KH2P04-0,1 N NaHPO4; 2 : 1
objemové; pH 6,3) se michd po dobu 6 hodin
pii teploté 60 °C. Rezultujici roztok se potom
ochladf ledem a jeho pH se upravi na hod-
notu 2 pfidavkem vodného roztoku kyseliny
chlorovodikové (3 NJ.

Vylou€ené krystaly se izoluji filtraci, pro-
myji vodou a vysu$i nad kysli¢nikem fosfo-

CONH-CH-CONH——3 N
' \J/ _ OJ’—'N = CHZ'S—ES /’Lcﬁjy

N

COOH

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

Teplota tani ziskaného produktu je 233 aZ
240 °C.

Tato sloufenina miZe byt potom prevede-
na na odpovidajici sodnou sitl o sob& zndmou
metodou.

P¥iklad 2
Stejnym zplsobem, jako je to popsano v

prikladé 1, avSak za pouZit! odpovidajicich
vychozich latek, se pfipravi produkt vzo. .’

S
N—N

OH
CONH-CH-CONH
~
7
,\lll Z 0~

NHCONH,,

Teplota tdni ziskaného produktu je 215 aZ

220 °C.

N (f,i“"‘?’s--ll\sJ\CH‘3

COONa

Priklad 3

Stejnym zplisobem, jako je to popsédno v
bodé 1 av8ak za pouZiti odpovidajicich vy-
chozich latek, se pripravi produkt vzorce

OH S
NN CONH-CH-CONH l T f\r'——lN
: s
N

HCONH, COONa

Teplota tdni tohoto produktu je 212 a% 217

stupiit Celsia.

Priklad 4

Stejnym zplisobem, jako je to popséno v
prikladé 1 avSak za pouZiti odpovidajicich
vychozich ldtek, se piipravi produkt vzorce
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_CONH-CH-CONHT(" N—N
| NI
0 2 SNCH,
COONa
NHCONH,

Teplota tani ziskaného produktu je 233 aZ
240 °C.

Pfiklad 5

Stejnym zptisobem, jako je to popséno v
pr¥ikladé 1 avSak za pouZiti odpovidajicich
vychozich latek, se p¥ipravi produkt vzorce

OH

- ey S » r——
l X CONFH-~CH-CONH -—v——mr r\u

P Of——-—-N Z~CH,S

COON&

CH3

NHCONH, |

Teplota tdni ziskaného produktu je 236 aZ Priklad 6

242 °C.

Stejnym zplsobem, jako je to popséno v
pfikladé 1 av3ak za pouZiti odpovidajicich
vychozich latek, se pfipravi produkt vzorce

OH

CONH- CH-CONH=

a.m e
CH. NN o

3
NH CONHZ

Teplota tani ziskaného produktu je 207 aZ
215 °C.

CONH-CH-CONH
0

NHz

Smés 1,18 g kyseliny 7-[D-a-{4-hydroxy-
-1,5-naftyridin-3-karboxamido)-e-m-aminofe-
nylacetamido]cefalosporanové, 0,368 g hyd-
rogenuhli¢itanu sodného, 0,32 2-merkapto-
-1,3,4-thiadiazolu a 25 ml fosfatového pufru
" (0,1 N KH2PO4-0,1 N NaHPO4; 2 : 1 objemo-
vé; pH = 6,3) se michd po dobu 5,5 hodin

Py

CHS-J\N,N
COONa
Priklad 7

P¥iprava kyseliny 7-[D-¢-(4-hydroxy-1,5-nai-
tyridin-3-karboxamido}-a¢-m-aminofenylace-
tamido]-3-(1,3,4-thiadiazol-5-yl)thiomethyl-
-3-cefem-4-karboxylové

N—N
N~ CHZ’—L/]

COOH

7

pri teploté 60 °C. Potom se k reak¢ni smési
pridd 20 ml ethanolu a smés se udrZuje pfi
teploté 0 aZ 5 °C pies noc.

Vyloutené krystaly se izoluji filtraci, pro-
myji ethanolem a vysu$i nad silikagelem za
sniZeného tlaku. Timto zpiisobem se ziska
1,05 sodné soli poZadovaného produktu.
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Teplota téni ziskaného produktu je 250 aZ
265 °C.

Tato sloucenina miZe byt potom prevede—
na na odpovidajici sodnou sil.
CONH-CH-CONH=

OH

(NfY

i I\
NHz

Teplota téni ziskaného produktu je 252 aZ

260 °C.
OH
(chom-f CH—CONH—
7 N
[ /
xN

NH,

Teplota tdni ziskaného produktu je 250 aZ
259 °C.

OH
CHO_n
S ‘ N’

Teplota tdni ziskaného produktu je 257 a%

266 °C.
N
o~ | N

Teplota tani ziskaného produktu je 257 aZ
266 °C.

CONH-CH-CONHA

Wiy
NF

CONH-CH-CONH=

a7
12

Priklad 8
Stejnym zpisobem, jako je to popséno v

piikladgé 7 avSak za pouZit! odpovidajicich
vychozich l4tek, se pFipravi produkt vzorce

pug
N=N
COONa
P¥iklad 9

Stejné&, jako je to popsdno v piikladé 7
av3ak za pouZiti odpovidajicich vychozich
latek, se pripravi produkt vzorce

mi

P¥iklad 10
Stejng, jako je to popsdno v piikladé 7

avSak za pouZiti odpovidajicich vychozich
latek, se pripravi produkt vzorce

—-—-rs IN===

=N =z CH 5"‘L J”

COoONa Cl‘-i3
Pfiklad 11

Stejn&, jako je to popsédno v piikladé 7
av8ak za pouZit! odpovidajicich vychozich
latek, se p¥ipravi produkt vzorce

CHZS_L JL

7 N
OONa CHs
Ffiklad 12
Stejng, jako je to popsdno v priklad€ 7

avSak za pouZit! odpovidajicich vychozich
latek, se pfipravi produkt vzorce
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OH
coNH'CH-CONH-— —L l
9 o7 WP Ch CH, OH
N COONa
NH,

Teplota t4ni ziskaného produktu je 240 aZ Priklad 13
245 °C.
Stejnym zplisobem, jako je to popséno v
prikladé 7 av3ak za pouZiti odpovidajicich
vychozich latek, se pripravi produkt vzorce

OH
-CH-CONH mN
N conH m r\j\ i
CH,S ON
3 NHL co a CHZ)

Teplota t4ni ziskaného produktu je 250 aZ Pfiklad 14
255 °C.
Stejnym zp@sobem, jako je to popséno v
priklad8 7 av3ak za pouzm odpovidajicich
vychozich latek, se pfipravi produkt vzorce

S
CONH~CH-CONH Newe
{
Nz R
0 CH,S -
COONa CH,8
NH,,
Teplota tani ziskaného produktu je 262 aZ Pfiklad 15
267 °C.

Stejnym zphisobem, jako je to popséno v
prikladg 7 avSak za pouZiti odpovidajicich
vychozich latek, se pfipravi produkt vzorce
g

CONH—CH-CONH—-——T N—N
N F l ll\ll
o/ C’_"’ZS ['\)/
00Na
Teplota tani ziskaného produktu je vy$8i nez Pi¥iklad 16
280 °C. '

Stejn&, jako je to popsdno v prikladé 7
av8ak za pouZiti odpovidajicich vychozich
latek, se piipravi produkt vzorce



205007

13

CON H-C H'CONH—

Teplota tdnf ziskaného produktu je 260 aZ

285 °C.
CH_,, r

Teplota tdni ziskaného produktu je 264 a¥
270 °C.

CONH-CH-CONH—

o

NH,

_CONH~CH-CONH -

18
S
| N—N
N\ 2~ | I
Cst N~
COONa. H
Priklad 17

Stejng, jako je to popsadno v pfikladé pro-
vedeni 7 av3ak za pouZiti odpovidajicich vy-
chozich l4tek, se pfipravi produkt vzorce

j Z CHs-LI,},JG'I

2
COONa 5

a/

Priklad 18

Stejnym zplsobem, jako je to popsdno v
prikladé 7 av3ak za pouZiti odpovidajicich
vychozich latek, se pfipravi produkt vzorce

0%

NHj,

Teplota téni ziskaného produktu je 240 aZ
248 °C.

Oy
Z~crs Lo X

COONa ‘3
Priklad 19

Stejnym zplsobem, jako je to popsédno v
pifkladé 7 av3ak za pouZiti odpovidajicich
vychozich latek, se pfipravi produkt vzor-

ce
CONH CH-CONH 3 Jhi_'N
. NH, COONg?
Teplota tédni ziskaného produktu je 237 aZ P¥iklad 20

245 °C.

OH
|
N N ~

CONMH-CH-CONH

QL

Stejnym zphsobem, jako je to popsédno v
piikladé 7 avSak za pouZiti odpovidajicich
vychozich latek, se pf¥ipravi produkt vzorce

N—N
Al s-E s

COONa CH3
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Teplota tdni ziskaného produktu je 235 aZ
250 °C,

7
18

Priklad 21

Stejnym zpilisobem, jako je to popsédno v
pF¥ikladé 7 av8ak za pouZiti odpovidajicich

. vychozich l4tek, se pfipravi produkt vzorce

OH

N CONH-CH-CONH N
~ / Z S ' /'L
NN e s NHCH,
; COONa
NHy,
Teplota téni ziskaného produktu je 244 aZ P¥iklad 22

252 °C.

Stejnym zplisobem, jako je to popsédno v

piikladé 7 avSak za pouZiti odpovidajicich v§-

chozich latek, se pfipravi produkt vzorce

CO NH-CH-CONH

H
o l ~
N NZ @ 0¥
Nl"/z

Teplota tdni ziskaného produktu je 247 aZ
255 °C.

N—N
I
2 CH,S
r\LCHZ—LS CH,NH,
COONa
Piiklad 23

Stejnym zplisobem, jako je to popsdno v
pFikladé 7 avSak za pouZiti odpovidajicich
vychozich latek, se pFipravi produkt vzorce

OH
N_K__conH-cH-conn
\ 'N/ @ 0/'

NHZ

Tento produkt md teplotu tani 239 aZ 248 °C.
Pfiklad 24

Stejnym zplsobem, jako je to popsdno v

oH
CONH-CH-CONH=

Teplota tdni ziskaného produktu je 249 aZ
261 °C.

<) o7 INANchs
- NR,

s
# HZ‘S—LS,QO
00Na

pfikladé 7 avSak za pouZiti odpovidajich vy{-
chozich lé&tek, se pFipravi produkt vzorce

N—N
| /lt
S “N\CH,0H

Pr¥iklad 25

Stejnym zplisobem, jako je to popsdno v
pfikladé 7 av3ak za pouZiti odpovidajicich
vychozich latek, se pfipravi produkt vzorce
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.19 20
CONH-CH-CONH——" NN
O/""N # cHzS—LNJJI\C u
00Na -3
NH,
Teplota t4ni ziskaného produktu je 245 aZ P¥iklad 26

253 °C.

OH
CONH-CH-CONH-=

Stejnym zpiisobem, jako je to popséno v
piikladé 7 av3Sak za pouZiti odpovidajicich
vychozich latek, se pripravi produkt vzorce

N—N

l NP en s !
2 0” 2 L LCHLOH
COONa
NHZ
Teplota t4ni ziskaného produktu je 235 a% P¥iklad 27

247 °C.

Stejnym zplsobem, jako je to popsédno. v
prikladé 7 av3ak za pouZiti odpovidajicich
vychozich l4tek, se pripravi produkt vzorce

S

CONH-CH-CONH

I\ 7
NZ 0

NHZ

Teplota té&ni ziskaného produktu je 230 aZ
241°C.

"
P |
| CHzSJ\S ./kcHzOH

COONa

Pfiklad 28

Stejnym zpasobem, jako je to popsano v
pifiklad& 7 avSak za pouZiti odpovidajicich
vychozich l4tek, se pfipravi produkt vzorce

OH
CONH-CH-CONH~
| N o7

NH,

Teplota téni ziskaného produktu je 229 aZ
238 °C.

2
COONa

-—L Z CHSQOH
N=N

Priklad 29

Stejnym zplsobem, jako je to popsédno v
pitklad® 7 av3ak za pouZiti odpovidajicich
vychozich ldtek, se p¥ipravi produkt vzorce
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CONH-CH-CONH

OH
9
I
N.

Teplota tdni ziskaného produktu je 237 aZ
242 °C.

07
22
S
_
! CH S-J\s CH OH
COONa

Priklad 30

Stejnym zplsobem, jako je to popsédno v
prikladé 7 avSak za pouZiti odpovidajicich
vychozich latek, se piipravi produkt vzorce

OH S
-CH-CONH-
il\{/l\ o = N CH sﬂ»ow
N 7 0> 2 N
COONa
NH,,

Teplota tani ziskaného produktu je 234 aZ
240 °C.

CONH-CH-CONH =

Priklad 31

P#iprava kyseliny 7-[ DL-a-(4-hydroxy-1,5-naf-
tyridin-3-karboxamido)-«-p-hydroxymethyl-
fenylacetamido]-3-2-methyl-1,3,4-thiadiazol-
-5-yl)thiomethy!l-3-cefem-4-karboxylové

_|/5

N—N

C HZOH

Smés 3,03 g kyseliny 7-[DL-e-(4-hydroxy-
-1,5-naftyridin-3-karboxamido)-«-p-hydroxy-
methylfenylacetamido]cefalosporanové, 0,92
gramu hydrogenuhli¢itanu sodného, 0,80 g
2-methyl-5-merkapto-1,3,4-thiadiazolu a 60 ml
fosfatového pufru (0,1 N KHzP0s0,1 N
NaHPO4; 2 : 1 objemové; pH 6,3) se michda
po dobu 5,5 hodiny pfi teploté 50 aZ 60 °C.
Potom se ke smési piidd 40 ml ethanolu a
reakéni smés se potom udrZuje pfi teploté
0 aZ 5 °C ptes noc.

Vyloudené krystaly se potom izoluji filtra-

/’_N/C

[

H,S
s
cy

2
O0H

ci, promyji se ethanolem a vysusi nad kysli¢-
nikem fosforednym za sniZeného tlaku. Tim-
to zplisobem se ziskd sodné sil sloufeniny u-
vedené v nadpisu v mnoZstvi 2,5 g.

Teplota tdni ziskaného produktu je 236 aZ
243 °C.

P¥iklad 32
Stejnym zplisobem, jako je to popsé&no v

pifikladé 31 avSak za pouZiti odpovidajicich
vychozich latek, se pfipravi produkt vzorce

OH
CONH"CH'CONH""‘"’[ r\{ ﬁl
r-'—N ~
N COONa é“s
C HzO H

Teplota tdni ziskaného produktu je 240 aZ
246 °C.

Priklad 33

Stejnym zphsobem, jako je to popsdno v
priklad& 31 av3ak za pouZiti odpovidajicich
vychozich latek, se piipravi produkt vzorce
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OH B

'CONH-CH-CONH-

m\; o

CH,OH

Teplota tdni ziskaného produktu je 232 a%
235 °C. '

24

Priklad 34

Stejnym zptisobem, jako je to popsdno v
piikladg 31 av3ak za pouZiti odpovidajicich
vychozich latek, se pripravi produkt vzorce

' CONH-CH-CONH'—I N—pN
7 N P ! Il
l 7 CH,S—~ NN

N N/ 0

C HZ'OH

Teplota téni ziskaného produktu je 245 a%
250°C. :

CONH-CH-CON H-
= , O/

Smés 1,18 g kyseliny 7-[D-a-{4-hydroxy-
-1,5-naftyridin-3-karboxamido]-e-p-hydro-
xyfenylacetamido]cefalosporanové, 0,368 g
hydrogenuhli¢itanu sodného, 0,36 g 2-methyl-
-5-merkapto-1,3,4-thiadiazolu a 23 ml fosfa-
tového pufru (0,1 N KH2P04-0,1 N NaHPOg;
2 : 1 objemové; pH 6,3) se miché4 pfi teplo-
t& 50 aZ 60 °C po dobu 5,5 hodiny. Potom se
k reaktni smési pfidd 20 ml ethanolu a smgs
se udrZuje pfes noc na teplot& 0 aZ 5 °C.

Vylouéené krystaly se izoluji filtraci, pro-
myji ethanolem a vysu3l nad Kkysliénikem

Prfiklad 35

Priprava kyseliny 7-[D-a-(4-hydroxy-1,5-naf-
tyridin-3-karboxamido)-«-p-hydroxyfenylace-
tamido]-3-(2-methyl-1,3,4-thiadiazol-5-y1)-
thiomethyl-3-cefem-4-karboxylové

fosforenym za sniZeného tlaku. Timto zpi-
sobem se z{skd 1 gram sodné soli poZadova-
ného produktu.

Teplota téni ziskaného produktu je 223 aZ
232 °C.

Priklad 36

Stejnym zplisobem, jako je to popsdno v
piiklad& 35 av3ak za pouZiti odpovidajicich

- vychozich latek, se pripravi produkt vzorce
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28 28
OH |
,'\, CONH-CH-CONH ,\i:___ 'N
{ - o

N = 7 ! CHzS ‘LN

COONa I
CHB

OH
Teplota téni ziskaného produktu je 210 aZ ky testl pro stanoveni antimikrobidlni ac¢in-

217 °C. nosti sloudenin, vyrobenych v predchézeji-
V nésledujici tabulce jsou uvedeny vysled- cich piikladech provedeni. .
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27
Legenda k pFfedchézejici tabulce:

28
CET (Cefalothin):

- Staphylococcus aureus FS 289: kmen odoln§ vii¢i penicilinu

CEG (Cefaloglycin):

S
' ' g
ES:LCHZCONH

-

>
_ cHzOCOCH3

O—CH'CONH——r COONa.
— ) -
NHZ O/’—'N =z CHzoCOCHb CEZ (Cefalozin):

COOH

N

=

S
Ny —-CHZCONH/-:-r > .A;L——,"L
07 N CHSNs ANy
COONa. 3

PREDMET VYNALEZU

Zplisob pripravy N-acylamino-e-arylaceta-
midocefalosporinu obecného vzorce 1

HO-A-CONH-CH-CONH- S

R o S CH,X

COOH
(1)

ve kterém-

A znamend divalentni heteroaromaticky
kruh, zvoleny ze skupiny zahrnujici chinolin,
isochinolin, cinnolin, naftyridin, chinoxalin,
pyrazolopyridin, pyridopyrazin, thiazolopyri-
midin, pyridopyrimidin, pyridin, pyrimidin,
pyridazin, triazin a pyrazin, které mohou
byt substituovdny alespofi jednim substituen-
tem zvolenym, pop¥ipad& zvolenymi ze sku-
piny zahrnujici alkylovou skupinu s celko-
vym poétem uhlikovych atom@ 1 aZ 4, alko-
xylovou skupinu s celkov§m po&tem uhliko-
vych atoml 1 aZ 4, alkanoylovou skupinu s
celkovym poCtem uhlikovych atomdl 2 a¥ 5,
alkoxykarbonylovou skupinu s celkovym poé-
tem uhlikovych atom@.2 aZ 5, alkylthiosku-
pinu s celkovym po&tem uhlikovych atomi
1 aZ 4, merkaptoskupinu, hydroxylovou sku-
pinu, alkoxymethylovou skupinu s celkovym
poctem uhlikovych atomd 2 aZ 6, atom halo-
genu, kyanovou skupinu, nitroskupinu, al-
kylsulfonylovou skupinu s celkovym podtem
uhlikovych atoml 1 aZ 4, fenylsulfonylovou
skupinu, pyridylsulfonylovou skupinu, sulfa-

moylovou skupinu, karbamoylovou skupinu,
fenoxykarbonylaminovou skupinu, acetoace-
tylaminovou skupinu, alkylaminovou skupinu
s celkovym po&tem uhlikovych atom@ 1 aZ
4, dialkylaminovou skupinu, ve Kkteré mé
kaZdy alkyl 1 aZ 4 uhlikové atomy, halogen-
alkylovou skupinu s celkovym podtem uhli-
kovych atomi@t 1 aZ 4, alkenylovou skupinu
s celkovym pocCtem uhlikovych atomii 2 aZ 6,
fenylovou skupinu, pyridylovou skupinu a
cykloalkylovou skupinu s celkovym podtem
uhlikovych atomii 3 aZ 6,
R znamend skupinu obecného vzorce

kde

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

Rz a Rs3, které mohou byt totoZné nebo od-
li%né, znamenaji atom vodiku, nitroskupinu,
alkylaminovou skupinu s celkovfm poé&tem

- uhlfkovych atomt 1 aZ 4, alkanoylaminovou

skupinu s celkovym po&tem 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 atomd 1
az 4, alkoxylovou skupinu s celkov§m poc-
tem uhlfkovych atomidt 1 aZ 4, atom chloru,
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atom bromu, atom fluoru, atom jodu, tri-
fluormethylovou skupinu, hydroxymethylo-
vou skupinu a sulfamoylovou skupinu, a
X znamend skupinu —S—Het, ve které
Het znamend 1-methyltetrazol-5-ylovou sku-
pinu, 2-methyl-1,3,4-thiadiazol-5-ylovou sku-
pinu, 1,2,3-triazol-5-ylovou skupinu, 1,2,4-
-triazol-3-ylovou skupinu, tetrazol-5-ylovou
skupinu, 2-methyltetrazol-5-ylovou skupinu,
2-merkapto-1,3,4-thiadiazol-5-ylovou skupinu,

30

2-hydroxymethyl-1,3,4-0xazol-5-ylovou skupi-
nu, 3-hydroxypyridazin-6-ylovou skupinu, 2-
-hydroxymethyl-1,3,4-thiadiazol-5-ylovou sku-
pinu, 1,3,4-thiadiazol-5-ylovou skupinu, 2-me-
thylamino-1,3,4-thiadiazol-5-ylovou skupinu
nebo 2-aminomethyl-1,3,4-thiadiazol-5-ylovou
skupinu, a jeho netoxickych fyziologicky ne-
$kodnych soli, vyznafeny tim, Ze se uvede
v reakci N-acylamino-e-arylacetamidocefalo-
sporin obecného vzorce 1V

HO-4~CONH-GH-CONH -
R o

ve kterém A a R maji vySe uvedeny vyznam,
§ thiolem obecného vzorce V

HS—Het
(V)

S
N
hpree=see 2
COOH
(1v)

ve kterém Het mé vySe uvedeny vyznam a
ziskand sloufenina se popiipad& pfevede na
svoji netoxickou fyziologicky neSkodnou siil.

Severografia, mn. p.,, advod 7, Most
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