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(57) Soli solitvorny anion obsahuje antibioticky d€inny cefa-
losporin se skupinou /m=1/, schopnou tvofit anion, nebo
také vice skupin tohoto druhu /m=2 nebo 3/, a bézi, kterd - mv@ . B ﬁ *j @ . ( f
miize byt pfitomné jako &isty /+/ - nebo /-/ - enantiomer [M—g/cor,w] P [ A m
nebo jako racemit a kterd mé obecny vzorec B, ve které
znati R! pfimou nebo rovétvénou alkylovou skupinu s 1 aZ
8 atomy uhliku, kterd je popfipadé substituovina hydroxy-
lovou nebo fenylovou skupinou &i fenylovou skupinou, jez
je substituovina alkoxylovou skupinou nebo atomem halo-
genu; s vyhodou R znati methylovou, ethylovou propylo-
vou, butylovou nebo benzylovou skupinu; R ,R3,R a R5
mohou byt stejné nebo riizné a zna&i atom vodiku, ptimou
nebo rozvbétvénozu alkylovou skupinu s 1 az 4 atomsy uhli-
ku; a vyhodou znali R? propylovou skupinu, R™ a R*
methylovou skupinu a R® atom vodiku a m a n podle potu
solitvornych skupin v cefalosporinové &asti, znaciod 1 do 3
prom, s vyhodou 1 a 2 a n zna&i &islo 0d 0,1 ao 3, s vyhodou
0,1 az 2. Soli cefalosporinu podle vynilezu maji dobrou
antibakterislni 4¢innost a mohou byt tedy pouzivany jako

2 1é¢iva.
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Soli cefalosporinu a zpisob jejich vyroby-
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Vyndlez se tykd novych soli cefalosporind, kterd maji do-

brou antivaxteridlai Ufinnost a které diky svym vyhodnym far-

- maokinetickym a fyzikdln3chemickym vlastnostem jsou vhodné k
parenterdlnimu, zejména intramuskuldrnimu pouziti v humanni a

. veiarindrni mediciné,
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Predm34ten vyndlezu jsou soli cefalosporinu obecného

vzorce I

/1/,

—

. m &
cefalosporin ~ox Bxd

ve Xxterdm solitvorny sanion obsahuje antibioticky udinny cefalo-
sporin se skupinou, kteri je schopna tvorit anion /m = 1/ nebdo
té% vice skupin tohoto drunu /m = 2 nebo 3/ a bdzi, kterd se
miZe vyskytovat jako &isty /+/- nebo /—/-enantiomer nebo v
racemickd formé a kterdi md obecny vzorec 3B

R’
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Je primd nebo rozvétvend alkylova skupina s 1 aZ 8 atomy
ubliku, kteri je popripadd substituovdna hydroxylovou sku-
pinou, fenylovou skupincu nebo fenylovou skupinou, kterd je
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substituovdna alkoxylovou skupinou nebo atomez halogenu,
s vyhodou to je methylovd, ethylovd, propylovd, butylova
nebo benzylovd skupina,

2 , R , R* a R’ mohou byt stejné nebo rizné a znali atom vo-

R
diku, pfimou nebo rozvé&tvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, pridemZ s vyhodou R? znad{ propylovou sku-
pinu, R3 a R4 methylovou skupinu a R5 aton vodizgu; a

m a n, podle poltu solitvornych skupin v cefalosporinové Zdsti,
Jjsou celd ¢isla od 1 do 3, s vynodou 1 a 2; a

n znadi celé tislo od 0,1 do 3, s vyhodou 0,1 aZ 2,

Jako cefalosporinové komponenty jsou vaodné v3echny ce-
falosporiny, které mohou byt pouZivany na zadkladé svéno anti-
bakteridlniho spektra, svych farmakokinetickych vlastnosti a
sndfenlivosti u 1idi a zviFet jako antibiotika a které jsou

schopny tvoifit soli, Mohou mit v poloze 7 atom vodiku nebo 7-
alfa-methoxylovou skupinu /typ cefamycinu/. Priavs tak mdiZe byt
atom siry v cefalosporinovém skeletu nahraZen atomem kysliku
/l-oxacefalosporiny/ nebo methylovou skupinou /l=-xzarbacefalo-
sporiny/. Jako p¥iklady cefalosporini, kterd mohou tvofit soli
podle vyndlezu, slouZi ndsledujici, jiZ popsané sloudeniny:
cefamandol, cefazolin, cefoperazon, cefbuperazon, cefda-
loxim, cefdenir, cefodizim, cefixim, cefmenoxim, cefauinox,
cefonicid, cefotaxim, ceforamid, cefotetan, cefotiam, ce-
foxitin, cefpimizol, cefpiramid, ceftezidim, cefteram, cefte-
zol, ceftibuten, ceftiofur, ceftizoxim, ceftriaxon, cefu-
roxim, cefuzonam, cefalothin, FCE 20435, Me 1206, ©-0702,
CP 0467, GR 69153, SR 44337, Ro 09-1428, Ro 244383, Ro
249424, latamoxef, flomoxef, CS 807, S 1090, Fx 037.
Vyhodnd jsou 2-aminothiazol-cefalosporinovi antibiotika
3. generace, Obzvla3té vyaodnymi cefalosporinevymi Xomponenta-
mi jsou cefodizim, cefotaxim, ceftizoxim, ceftriazon, cefazolin
a cefuroxim,

Bdzickou komponentou 2 v sclich podle vyndlezu je pfi vy-

ri
’ . . . l - 3
hodném provedeni.anestetikum /:f]-artlkaln /3; B = R’= R4=
= CH3; R? - CH2CH20H3; R? = B/, které je v literatufe oznadovd-

no také jako ultrakain nebo kartikain /viz Merck Index, 1ll. vyd.
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/1984/, str. 285 #1878/, Jaxo mimo¥ddnd vhodné k tvorbé soli
se 0sv3ddily oba enantiomery artikainu, zejména /—+/-artikain
a /—/-artikain, kterd lze ziskat a pouZivat v ¢isté formé ja-
X0 volné bize a soli. Priklady pouZiti a pfipravy téchto enan-
ticmerd jsou uvedeny V experimentdlni &asti,

Strukturni analogq artikainu se substituenty, které jsou
uvedeny ve vzorci B, maji vlastnosti velmi blizké vlastnostem
artikxainu a jsou rovndZ schropny tvorit soli s cefalosporinem,
Jako analogq artikainu jsou principidlng upotrebitelné ity de-
rivdty thiofenu, kterd jsou uvedeny v némeckém pat, spise &,

DE 1 643 325.

Sole podle vyndlezu lze pPfipravovaet zndmymi metodami, na-
prikiad tak, Ze se cefalosporin /C/ v podob& volné kyseliny
smichd v Z4deném pomd3ru s bazickou komponentou /B/, s vyhodou
v podot¥ roztoku nebo suspenze ve vodé, V organicxych rozpous-
tddlech, napfiklad v methanolu nebo ve sm&sich rozpoustédel.
¥noZstvi a pomdr rozpoudtddel ve sm3sich zavisi na rozpustnosti
vicheozich xomponent, P¥i smichdvéni je nutno dodt na to, aby
neutralizadni nebo smi3ovaci teplo bylo odviddéno vhodnym zpi-
sobem, napfiklad chlazenim a michdnim, Izolace se realizuje ob-
vykljm zpisotem, u obtiZnd rozpustnycn soli odfiltrovinim, u
snize rozpustajch soli zahudt3nim roztoku nebo lyofilizaci.

Jinou variantu pFipravy pfedstavuje dvojitd reakce cefa-
losporinové komponenty s derivdtem artikainu /B/ ve formé ve
vod& snadno rozpustnfch vychozich komponent, popfipadé s pri-
daviem neteénéno organického rczpoustédla, misitelnéno s vodou.
Cefalosvoriny mokrou byt téZ pouZividny jako volné kyseliny, z
nich? se pfidavkem bdze, napfiklad hydrogenuhliditanu sodného,
ukliditanu sodného, hydroxidu sodného nebo draselného &i amon-
ného, pfimo ziskd roztok cefalosporinu., Predmétem vyndlezu jsou
rovnd? takové soli cefalosporinu, které maji vice riznych kati-
ontovych kxomponent, napfiklad artixeinové kationty typu B a na-
vic anorganické kationty, jaks napfiklad ionty alkalickych kovd
nebo kxovi alkalickyck zemin., Cisla m a n, kterd jsou uvedena
v obecném vzorci I, nemusi byt proto stejnd, ponévadz k vyrov-
nani negativniho ndboje u cefalosporinovych aniontd se mohou
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vyskjtovat také kationty, které nejsou odvozeny od n¥jaxé an-
esteticky U&inné bdziciké komponenty B, To plati zejména u ce-
falosporint, napfiklad u ceftriaxonu nebo cefodizimu, kters
obsahuji dvé kyselé skupiny pro tvorbu soli.

Podminky pripravy, pokud se tykd rozpoustédel, koncentra-
ci a teplot, mohou byt obm&hovidny ve zna¥né 3ifi, diky prizai-
vym fyzikdln&chemickym vlastnostem soli., Na velikost krystald
lze plsobit vhodnou volbou reak&nich podminek. Pomeld krystali-
zace pri teploté mistnosti poskytuje v3t3i xrystaly, zatimco .
p¥i chlezeni a rychlém michdni komponent vznikaji kxrystaly men-
8i. V pfipadé potreby lze soli podle vyndlezu &istit krystali-
zaci nebo pfesrdZenim, pfi &emZ volba a mnoZstvi rozpoudtddel
zavisi na povaze pouZitych komponent a reax®niho produktu., Jed-
notné velikosti &dstic soli podle vyndlezu lze dosdhnout takd
mletim,

S prekvapenim bylo zjisténo, Ze pfi reakxci cefalosporind
s racemickym /}/-artikainem, pop¥ipads s jeho derivity, se
pfevdiné vyluduje Spatné rozpustnd sdl /-+/-artikainu s cefa-
losporinem jako €istd diastereomerni sdl a sndze2 rozpustny di-
astereomer /—/-artikainu zustdvd v roztoku a vyloudi se tepr-
ve ochlazenim nebo zahuStZnim. Tutc s&l lze izolovat téZ lyo-
filizaci.

Rozpustnost soli cefuroximu a cefazolinu s /—/-artikai-
nem a /—/-artikainem je obdobnd. V tomto pfipadf je tedy vy-
hodné, kdyZ se pouZivd &istych enantiomerd bizickich komponent
B, md-li se ziskat jednotnd diastereomerni sil.

Se stoupajici lipofilitou bdze B, napfiklad p¥i prodlouzZe-
ni alkylové skupiny Rl, se rozpustnost soli ve vod3 sniZuje a
zvySuje se jejich rozpustnost v orgaaickych rozpoudtiddlech,
napriklad v methanolu, ethanolu, dimethylformamida nebo dime-
thylsulfoxidu,

Soli podle vyndlezu jsou v pevaé a suché formé zpravidla
velmi stdlé, nehygroskopicicé, bezbarvé a maji vysczou teploiu
tani, popripadé rozxladu. Pro aplikaci jaxo antibiotika je lze
rozpoudtét nebo suspendovat ve vod3, ve vodnych pufrech nebo




v organickych rozpoultddlech, jako napfiklad v parafinovém
oleji. Zejména soli s /—+/=-artikainem jsou vhodné pro intra-
muszulirni aplixaci, napfiklad jaxo suspenze ve vodnych systé-
mech nedvo ve fyziologicky prijatelnych olejich. Galenické pri-
praviy mohoua obsanhovat b&Znd plniva a pomocné ldtky. Produkty
podle vyndlezu lze té% zombinovat s jinymi u&innymi ldtkami,
nap¥*ikxliad se soli zdkladnino cefalosporinu s alkalickym kovem
neto s dal3imi cefalosporiny nebo se sloudleninami ze skupiny
chinolonkarboxylovych kyselin. Jsou také moZné aplikace rdznych
diasterscmernich soli cefalosporint.

Lokdlnd anesteticky uéinek artikainové komponenty B od-
stranuje bolest p¥i pearenterdlnim poddvini soli cefalosporinu
podle vyndlezu v misté aplikace, To je velmi vyhodné pfi intra-
muskuldrnl aplikxaci. Obvykly pridavek lokdlnich anestetik neni
protc nutny.

.

vyhoda scli spodiva v tom, Ze lze dosdunout
P
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né
depctnihe efektu, To zplsobuje prodlouZeni doby, po kterou jsou
hladiry antibiotik vy$3i neZ minimdlni inhibidni koncentrace
pivodce infekce. U cefalosperini je dokdzdno, Ze ~“das delsi
ne? winimdini inhibidni koncentrace’  predstavuje ddleZitou cha-
rakteristixu e nejlépe koreluje s terapeutickym efektem. Abso-
lutni vySka vrcholu hladiny md u cefslosporind podfadny vyz-
nam, .

Pro stanoveni farmskokinetickych vlastnosti soli cefalo-
sporind s artikainem podle vyndlezu byly, kromé jiného, provi-
dény poxusy na my$ich a psech. Soli cefalosporinfi s artikainem
a odpovidajici soli s alkalickymi kovy byly poddvdny intramus-
kuldrnd v terapeuticky obvyklych ddvkickh. Ve stanovenych Saso-
vyckh intervalech po injekeci antibiotike byly pokusnym zvifatam
odebirzny vzorky krve & hladiny antibiotiks v krvi, resp. v sé-
ra byly stanoveny difuznim testem na agaru. Farmekokinetické
charskteristiky byly zji3fovdny obvyklym zpisobem pomoci podi-
talovinc programu.

Pfi srovndni s intramusikuldrni aplikeci ekvivalentni divky
soli ceralosporinu s alkalickym kovem, vyznaluji se napfiklad
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soli cefotaximu, ceftizoximu, cefuroximu a cefazolinu s arti-
kainem zretelnym depotnim efektem, &dste&nd s pcdstatnd deldim
poloédasen,

Zatimco napiiklad u psa je polodas cefotaximu 0,8 b, pro-
dlouzi se po intramuskuldrni aplikaci /-+/-artikain-cefotaxi-
mu na 4,1 h a u odpovidajiciho /—-/-artikain-butylderivitu
/pfiklad 10/ dokonce na 6,6 h. ProdlouZené hladiny v séru umoz-
nuji, aby byle antibiotika poddvdna v deldick ¥asovyich interva-
lech pfi stejné terapeutické ulinnosti, Tim se podstatnd snizi
néklady na lé&eni a zvy3i pohodli pacienta.

Priklad 1

D&leni racemického /—+/-artikainu v enantiomery /4/-artikain
a /—/=artikein

*
CE NE - €O - CZ -~ N¥ - CE,CH,CH,
3 [ 2 3
CE;

H"’///ZQS cooCH

59,6 8 krystalické racemické bdze artikainu /je popsdna

v literatule, srov. napf. The Merck Index, 1l. vyd. /1989/
#+ 1878/ /teplota tdni 50 °C/ se rozpusti ve 200 ml vroueiho
isopropylalkokolu & pridd se vrouci roztok 15 g kyseliny L-
/+/-vinné ve 100 ml isopropylalkoholu. Z horkéro roztoku vy-
krystaluje sil /{—/—artikainu s kyselinou L/-—/-vinnou, Xteri
se odsaje a dvekrit vyvafi se 100 ml isopropylalkoholu /teplo-
ta tdni 178 az 179 °c.

/e /2% = +14,1 /1 % v methanolu/

Pro ClSHZONZOBS x C,3g0¢ /359,4/ .

vyro&teno: c50,13 H6,45 N 7,80 026,71 S 8,92

nalezeno: C 50,4 H 6,7 N 7,8 0 26,0 S 8,9

3
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25,0 g téte soli se rozpusti ve 100 ml vody, roztokem so-
dy se upravi hodnota pH asi na 9,5 a tfikrdt se extrahuje vidy
pc 10C ml etkeru. Spojené etherové extrakty se vysusi nad bez-
vodym siranem sodnym a zbavi rozpoust¥dla., V kvantitativnim vy-
téZku se zisxd bdze /- /-artikainu v podobé& svétlého oleje, kte-
ry po delSim stdni zkrystaluje /teplota tdni 37 OC/, /o</§2 =
=-34° /1 4 v metkhanolu/ e miZe byt pfimo pouZit k pripravs
soli beta-laktamovych antibiotik.

Baze /—/-artikeinu se izoluje z matedného louhu. Mate¥ny
louh se zanusti, odparex se vyjme do 200 ml vody, roztokem sody
se upravi pH na hodnotu 9,5 a roztok se dokonale vyextrahuje
etherem. Extrakt vysuSeny siranem sodnym se zahusti, potom za
horka rozpusti ve 200 ml isopropylalkoholu a smichd s horkym
roztokem 15 g kyseliny D/—/-vinné ve 150 ml isopropylalkoholu.
Po 5 min se za horka odsaje krystalickd sraZenina, ta se dva-
krat vyva¥i s isopropylalkorolem a vysu3i v exsikdtoru. Zisk4d
se 37 g /—/-ertikain-L~-/ —/-tartardtu., Teplota tdni 182 OC;
/CK/%2 = = 14,6 /1 % ve vodd/. Uvoclndni bdze /—/-artikainu
se provede pcdle udajd uvedenych pro /-+/-artikain,

/—/-Axtikain

Je to visikdzni, sv&tly olej, ktery po deldim stdni zkrys-
taluje /teplota tdni 36 2% 37 °C/ a ktery maZe byt primo pou-
Zit k pripravé soli antibiotik.

/x/3% = - 36,9° /1 % v metnanolu/; =-38,6° /1 % v ethanolu/.

Priklad 2
S4l cefotaximu s /-+/-artikeinem

Filtroveny roztox 47,7 g /0,1 mol/ sodné soli cefotaximu
v 1 litru vody /tento roztok lze pfipravit také tek, Ze se krys-
talickd nebo amorfni kyselina cefotaximu smisi s ekvivalentnim
mnoZstvi baze, napfiklad hydrcgenunliditanu sodnéno, uhlidita-
nu sodnéro nebo hydrexidu sodnéno/ se smisi za trepdni se zfil-
trovanym roztokem 32,1 g /0,1 mol hydrochloridu /+/-artikainu
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v 1 litru vody., Po né&kolika minutdch se z &iréhno roztoxu zad-
ne vylulovat krystalickd sul cefeotaximu s /+/-artikainem., Po
1 h stani pfi teplot® mistnosti se roztok ¢,5 h chladi na te-
plotu asi 5 oC, odsaje se a krystalickd sraZenina se diéklad-
né opakovan& promyva ledovou vodou, aZ promyvaci voda neobsa-
buje ckhloridové ionty. S8l se vysu3i ve vakuu nad oxidem fos-
foretnyn aZ do konstantni hmotnosti a ziskd se 31,4 g soli
cefotaximu s /-/~-artikainem, Teplota rozikladu 202 aZ 204 °¢.
/%/32 = + 46,8° /1 % v metnanolu/,

Pro 029H37N701033 /739,9/

vypodteno: C 47,07 H 5,05 N 13,25 0 21,63 S 13,00

nalezeno: C 47,3 EH 5,0 N 13,1 ¢ 21,6 S 13,0

Kdy% se matelny louh zahusti ve vakuu pii teploté& mist-
nostl na objem asi 500 ml, tak vykrystaluje cdalsi mnoZstvi so-
1i cefotaximu s /-/-artikainem /asi 4 g/.

Mateény louh obsahuje s3l cefotaximu s /—/-srtikainem,

zi [ —/-

-artikainu a jeji D/—/-vinen takto: roztok se pfevrsivi 30Q
ml etheru a za michdni a chlazeni ledem se priddvd 8 g bezvo-
dé sody, aZ se dosdhne hodnoty pE asi 9,5, Ethericky extrakt
se 0dd&li a extrakce se opakuje je3td dvakrit, vidy po 100 ml

»

kterd se ziskd lyofilizaci. Z této soli lze ziskat b4

t

etheru. Spojené extrakiy se promyji 1C0 ml nasycenéro roztoku
kuchynské soli, vysu3i nad siranem sodnym a zbavi rozpoudtsdla.
Ziskd se bdze /—/-artikainu v podot3 sv&tlého oleje ve vytdi-
ku 14,0 g, ze kterého se reakei s kyselinou D/—/-vinnou, za
obdobnych podminek, které jsou uvedeny v p¥ikladu 1, pfipravi
/—/-srtiksin-D/ —/-tarterdt. Teplota tani 182 aZ 184 °C.

Pro Cy38,0N,058 + 1/2 CE, 0. /359,4/

vypoclteno: ¢ 50,13 E6,45 N 7,80 026,71 S 8,92

nalezeno: C 50,6 Z6,1 N 7,8 0 26,6 S 9,1

Podminky pro pfipravu soli cefotaximu s /—+/-artikainen,
kterd je mimcFddn& statilni, obtiZn® rozpustnd a dob¥e krysta-

luje, lze obtméRovat v Sirokdm rozmezl, pokud se tykd teploty,
rozpoustddla a Xaoncentrace, Je-li napfiklad snakrou ziszat sdl

cefotaximu s /+/-artikainem pokud moZno ve vysokém vytdiku,
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pak je vyhodné, kdyZ se v pfikladu 2 pridd nejméné (,2 mol
/ = 64,2 g/ /T/-artikainu v uvedeném mnoZstvi vody. VytéZek
soli cefotaximu s /+/-ertikainem se zvy3i na 52,0 g.
Velikost krystald lze vhodnou volbou rakénich podminek
prizpusobit galenickym poZadavkim. Michdnim a chlazenim se v
prio&hu krystalizace ziskaji mendi krystaly. PomalejSi krys-
talizace p¥i teplot& mistnosti nebo pfi zvysSené teploté pos-
kytuje v3t3{i kxrystaly, které lze mletim upravit na poZadova-
nou velikost zrna.

Priklad 3
S4l cefoteximu s /-/-artikainem /obmény piipravy/

3,1 0,477 g sodné soli cefotaximu se rozpusti v 10 ml vody

a pridéd se &iry vodny roztok 0,359 g /-+/-artikainu v pododé
soli s kyselinou L/-}/-vinnou. Rychle se vyloudi bezbarvé krys-
tely, které se po pilhodiné odsaji a promyji ledovou vodou.

Po vysudeni nad oxidem fosforednym ve vakuu se ziskd 0,553 g
soli cefotaximu s /-/-artikainem, kterd se rozklddd pfi te-
plotd 202 a% 204 °C. Analytické ddaje se shoduji s udaji v
prikladu 2.

3,2 ZFiltrovany roztok 0,955 g sodné soli cefotaximu ve 20 ml
vody se smisi za tfepdni s filtrovanym roztoxem 0,641 g hydro-
chloridu /+ /-artikainu ve 20 ml vody. Asi po 1 min zalne vy-
ludovdni krystalické soli cefotaximu s /-/-artikainem. Necha
se stat 1 » pfi teplot® mistnosti a C,5 h v ledové ldzni, Krys-
taly se odfiltruji, promyji ledovou vodou do ztriaty reaxce na
chloridy a vysu3i nad oxidem fosforelnym ve vakuu. VytiZex
1,155 5; teplota rozkladu 202 a# 204 °C; /c(/3% = 45,3°.
Litka je totoZnd s produktem z prikladu 2.

3.3 0,455 g kyseliny cefotaximu /piipravend okyselenim vodné-
ho roztoxu sodnd soli cefotaximu 1 N kyselinou crhlorovodiko-
vou/ se suspanduje v 5 ml vody a piidd se roztok 0,234 baze
/~+/-artikainu v 5 ml methanolu., Odfiltruje se mald mnoZstvi



nerozpustného podilu. Z &irdho roztoku vvk*y*taluja sl cefo-
taximu s /4 /-artikxainea, Po 3C min se xrystaly odliltruji

e

a n&kolikrat promyji sm3si methanola s vodou /1 : 1/, Ziskd
se 0,46 g latxy s teplotsu rozkladu 202 a% 2C4 C analy=-

K3 ’ .
tické udaje se shoduji s udaji v ofikladu 2,
Priklad 4
Stl cefotaximu s /—/-artikainem

4.1 Filtrovany roztok G,715 g s0dné s0li cefstaximu v 15 ml

vody se smichd s roztokem 0,48C g hydrochloridu /—/-artikainu

v 15 ml vody., Roztok se zfiltruje a lyofilizuje, Ziskd s2 stl

cefotaximu s /—/-artikeinem v kvantitativnim vyt3Zku, kteri

obsahuje ekvivalentni mnoZstvi chloridu scdného. Pfiprava pro-
ps

Ds

duktu bez chloridu sodného je pojy dsiedujicim odstav-

ci 4,2.

na v

')

4.2 1,37 g kyseliny cefotaximu, kterou lze snadno pPipravit

2z vodného roztoku sodné soli cefotaxiau okyselenim 2 N kyseli-
nou chlorovodikovou, se suspenduje ve 100 ml vody = pomalu, za
tfepini, se p¥iddvd roztok 0,85 g oéze /—/=artikainu ve 20 ml
methenolu, Potem se methanol odstrani ve vaskuu a zbyly vodny
roztok se lyofilizuje. V kvantitativaim vytéZiku se ziskd sil
cefotaxinu s /—/-artikainem v amorfni podobd,

P¥iklad 5
S41 ceftizoximu s /-4/=-artikainen

0,864 g sodné soli ceftizoximu /srov., Merck Index, 1l. vyd.
/19389/ #/ 1949/ se rozpusti v 5 ml vody, zTiltruje se a k fil-
triatu se pridd &iry roztok 0,64 g hydrochloridu /—/=-artikainu

sta

v 5 @ml vody. Pc krit<é dob3 vykrystaluje sil ceftizoximu s /-/-

-artikainem, Po 1 h se sil odriltrujs, promyje do ztrity reakce

"
P

na chloridy a zrystaly se vysusSi ve vaxuu nad oxidem fosfored-
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nym, Ziski se 1,02 g soli ceftizoximu s /—/-artikainem, tep-
lota rozkladu 194 aZ 196 °C.
Pro C, E,..N,0,S, /667,8/

26733 17873
vypodteno: C 46,76 H 4,98 N 14,68 S 14,41
nalezeno: C 46,0 H 4,7 N 14,4 S 14,1

Prixlad 6
Sl ceftizoximu s /— /=-artikainem

Pfiprava se realizuje analogicky podle prikladd 4.1 a 4.2.
Stl ceftizoximu s /—/-artikainem je ve vod& sndze rozpustnd
ne% odpovidajici stl s enantiomernim/-}/-artikainem.

Prixlad 7
7.1 S8l cefuroximu s /-+/-artikainem

0,446 sodné soli cefuroximu /zinacef, Mercx Index, 1ll. vyd.
/1989/ #F£ 1951/ se rozpusti v 5 ml vody, zfiltruje se a prida
se &iry roztok 0,321 g hydrochloridu /—+/-artikainu v 5 ml vody.
Po kxritké dobd sdl cefuroximu s /-}/=-artikainem vykrystaluje.

Po 1 h se odfiltruje, oromyje ledovou vodou do zirity reaxce na
chloridy a ziskand nesnadno rozpustnd s@l se vysusi ve vakuu
nad oxidem fosforednym. Ziskd se 0,64 g soli cefuroximu s /-/-
-artikainem s teplotou rozkladu 205 az 207 °c.

Pro 029336N601132 /708,8/

vypolteno: C 49,14 H 5,12 N 11,86 S 9,05

nalezeno: C 49,1 H 4,8 N 11,8 © S9,3
7.2 0,446 g sodné soli cefuroximu /zinacef, Merck Index, 11,
vyd. /1989/ F#¥ 1951/, rozpusSténé v 5 ml vody, se smisi s 5 ml
roztoku 0,321 g hydrochloridu /-/=-artikXainu. Po n&kolika mi-
nutich vykrysteluje 0,31 g soli cefuroximu s /-+4/-artizainen,
kteri s2 izoluje postupem popsanym v prikladu 7.1l. Mateny
louh obsahuje sndze rozpustnou stl cefuroximu s /—/-artikai-
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nem /teplota rozkladu 188 aZ 190 OC/, kterd vysrystaluje aZ
po n&€kolika hodindch stdni /srov., prfiklai &/.

Piiklad 8
S8l cefuroximu s /—/-artikainem

0,446 sodné soli cefuroximu /zinacef, iderck Index, 11.
vyd. /1989/ #~ 1951/ se rozpusti v 5 ml vody, roztok se zfil-
truje a pridd se &iry roztok 0,321 g hydrochloridu /—/-artika-
inu v 5 ml vody. Asi po 20 hodindch se vyloudi krystalickd sdl
cefuroximu s /—/-artikainem, Odsaje se, promyjefledovou vodou
do ztrdty reakce na chloridy s vysu3i ve vakuu nad oxidem fos-
foreénym. Vyt¥Zek 0,572 g, teplota rozkladu 188 a% 190 °c.

Pro CpoHzoNc01,8, /708,8/

vypodlteno: C 49,14 = 5,12 N 11,86 S 9,05
nalezeno: £ 43,9 H 4,7 N 11,8 S 9,1
Priklad 9

841 cefazolinu s /—/=-artikainem

9.1 0,476 g sodné soli cefazolinu /gramaxin,Merck Index, 11.
vyd. /1989/ #£ 1925/ se rozpusti v 5 ml vody a pridd se roztok
0,32 g bhydrochloridu /—/-artikainu v 5 ml vody. Krystalizace
zatne po nZkoliks minutdch. Po 2 h se krystaly odsaji, promyji
vodou do ztrdty reakce na chloridy a vysu3i ve vakuu nad oxi-
dem fosforelnym. Ziskd se 0,64 g soli cefazolinu s /—/-artika-
inem s teplotou rozkladu 197 a3 15¢ °g¢.

Pro C27334N1007S4 /138,9/

vypolteno: C 43,89 H 4,64 N 18,96 317,36

nalezeno: C 43,8 E 4,4 N 18,8 S 17,2

S4l cefazolinu s ~ /~artikainem
-

9.2 Priprava se realizuje jako v pfikladu 9.1, ofi Zem% se vy-
chdzi z 0,476 g sodné soli cefazolinu a 0,32 g hydrochloridu
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/+/-artixainu, Ziskd se 0,69 g soli cefazolinu s /+/=-artika-
inem, s teplotou rozkladu 202 a% 204 °C.
Pro C, H4,N,40,8, /738, 9/
vypocteno C 43,89 H 4,64 N 18,96 S 17,36
nalezeno: C 44,1 H 4,3 N 19,1 S 17,3

Prikled 10

Sd1 cefotaximu s /- /-n-butyl-4-methyl-3-/2-n-propylaminopro-
pionamido/thiofen=-2-karboxylatem

2,385 g cefotaximu se rozpusti v 10 ml vody, pridd se 10
ml methanolu a prilije se &iry roztok 1,81 g //-n-butyl-4-
—methyl-}—/2-n-propylaminopropionamido/thiofean-karboxylétu
ve sm¥si 10 ml vody a 10 ml methanolu., Po n¥kolika minutdch
sdl vysrystaluje, po ochlazeni ndsady v ledové ldzni se od-
filtrujs, Styrikrit promyje do ztrdty reakce na chloridy smési
vody s methanolem /1 : 1/ & vysu3i ve vakuu nad oxidem fosfo-
rednjn. Ziskd se 1,75 g titulni soli, s teplotou rozkledu 198
e 200 °C; /o¢/2% = + 42,8° /1 % v methanolu/.

Pro C N 0,,S; /781,9/

32‘43 771073
vypodieno: C 49,15 H 5,54 N 12,54 8 12,3
nalezeno: C 49,3 H 5,4 N 12,4 S 12,4

Mate?nj louh obsahuje sndze rozpusinou sil cefotaximu s
/—/=-n=butyl-4=-methyl-3-/2-n~-propylaminopropionamido/thiofen-
-2-karboxyldtem jako kationtovou bdzickou komponentou.

Prikled 11

Sl cefotaximu s /;i/-ethyl—4-methyl-3-/2-n-propylamin0pro—
pionamido/thiofen-2-karboxyldtem

2,337 g sodné soli cefoteximu se rozpusti ve 25 nl vody
a pridda se 3iry roztok 1,672 g hydrochloridu /:t/—ethyl-4-
—methyl-i-/2-n-propylaminopropionamido/thiofen-z-karboxylétu
ve 25 ml vody. Xrystalizace titulni soli zalne oxgmZitd.iechd



se stdt 1 h pri teplot3 mistnosti a potom se chladi je3t& 0,5
h v ledové ldzni, Krystaly se potom odsaji, promyji ledovou
vodou do ztrdty reaxce na chloridy a vysu3i ve vakuu nad oxi-
den fosfore&nym, Vjyt&Zei 1,88 g, teplota rozxladu 146 a% 198 °¢C.
/Q{/gz =-44,3° /1 4w methanolu/.

Pro C3oH3oN;0108; /753,9/

vypodteno: C 47,8 H 5,21 N 13,01 O 21,22 S5 12,76

nalezeno: € 43,3 5,2 N 13,0 : S 12,7

Sndze rozpustnd sdl cefotaximu s enantiomerem /—/=ethyl-.
—4—methy1-3-/2-n-propylaminopropionamido/thiofen-Z-karboxylétu
Je obsaZena v matedném louru e miZe se izolovat napriklad lyo-
filizaci.

Priklad 12

S8l cefotaximu s /%—/—n-propyl-4-methyl-3-/2-n-propylaminopro-
pionamido/thiofen-2=karboxyldtem

2,39 g sodné soli cefotaximu se rozpusti v 10 ml vody a
pridéd se 10 ml methanclu. K tomuto rotoku se pfidd zfiltrova-
ny roztok 1,74 g hydrockhloridu racemického n=propyl-4-methyl-
-3-/2-n-propylaminopropionamido/thiofen-2-saerboxyldtu v 10 ml
vody a 10 ml methanolu. Krystalizace titulni{ soli zadind velmi
rychle, Ndsada se nechd stdt 1 h p¥i teplotd mistnosti a C,5h
za chlazeni ledem, krystaly se odfiltruji a n3kolikrit promyji
smési vody s methanolem /1 : 1/ a% do ztrity reakce na chlori-
dy. Po vysuSeni ve vakuu se ziskd titulni sloudenina ve vytézi-
ku 1,4 g, s teplotou rozkladu 1$7 az 199 °¢C. /C(/Iz)2 = + 43,8°
/1 % Vv methanolu/.

Pro C,-B 01083 /767,53/

31741
vypodéteno: C 43,49 = 5,38 N 12,77 8§ 12,53
nalezeno: C 45,4 E5,1 1N 12,7 s812,4

SGl cefotaximu se sndze rozpustnym enantiomerem /—/=-n-
-propyl-4-methyl-3-/2-n-propylaminooroniocnsanids/thiosfen-2-
-garboxylatu se ziski z matedndho louhu postupem, ktery byl
jiZz popsdn vy3e.
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Priklad 13

Sul cefotaximu s /-+/-benzyl-4-methyl-3-/2-n-propylaminopro-
pionamido/tkiofen-2~karboxylatem

K roztoku 4,77 g sodné soli cefotaximu ve 20 ml vody se
pFidd 20 ml methanolu. X tomu se pFidd roztok 2,6 3 /t/-ben-
zyl-4-metkyl-3-/2-n~propylaminopropionamido/taiofen-2-xarbo-
xyldtu ve sm&si 20 ml vody se 20 ml metkanolu a 10 ml 1 N ky-
seliny chlorovodikové., Nechd se stdt 45 min pfi teplotd mist-
nosti, odsaje se a promyje 4krat po 10 ml sm&si vody s metha-
nolem /1 : 1/. Odsdtd sil se vysuSi ve vekuu nad oxidem fosfo-
reénym, VytézZekx titulni sloudeniny je 3,47 &, s teplotou roz-
xladu 189 az 191 °C. /o¢/2% = + 39,2° /1 % v methanolu/.

Pro CqpH, N;0,48; /816,0/

vypo&teno: C 51,42 H 5,07 N 12,02 ©C 19,61 S

nalezeno: ¢c51,1 E4,9 N212,0 019,5 S

Levotodivy enantiomer pouzZité bdze peskytne sndze rozpust-
nou sl s cefotaximem, kterd nevykrystaluje ihned. Ziskd se z
matedného louhu Setrnym zahudtdnim,

Priklad 14

Sl ceftriaxonu s n-butyl-4-methyl-3-/2-n-propylaminopropion-
amido/thiofen-2-karboxylaten

0,657 g dvojsodné soli ceftriaxonu /RocephiﬁéDMerck Index,
11, vyd. /198%/ ZF 1950/ se rczpusti ve 4 ml vody & pomalu se
pfidd roztox 0,725 g hydrochloridu n-butyl-4-methyl-3-/2-n-
~propylaminopropionamide/thiofen=-2-karboxylatu ve 12 ml vody.
Rychle se vylouéi bezbarvd sul, kteri podle NMR-analyzy obsaku-
je nea 1 molekulu ceftriaxonu 2 mclekuly organické bdze. Teplote
rozxladu od 140 °C.



- 16 -

Priklad 15

Sdl cefotaximu s hydrochloridem /:f/-methyl-4,S—dimethyl-B-
1/2-n—propy1aminopropionamido/thiofen-Q-karboxylétu

£ roztoku 0,477 g sodné sole cefotaximu v 5 ml vody se
pridd roztok 0,334 g hydrochloridu /*/-methyl-4,5-dimethyl-
-3ﬁ/2-n-propylaminopropionamido/thiofen-2—karboxylétu /Vviz
ném, pat. spis &, 1 643 325/. Sm&s roztokd se lyofilizuje. 24~
dané slculerina se ziskd jako bezbarvy priaSek, ktery se obvyk-
lym zplsobem zbavi chloridovych iontd.

Priklad 16

Priprava hydrochloridu /+/-n-butyl-4-methyl-3-/2-n-propylami-
nopropionamido/thicfen-2-kartoxyldtu

16.1 0,73 g scdixu se za michdni dd do 200 ml n-butenolu a va¥i
se tak dlouho, aZ vznikne &iry roztok. Potom se ochladi na te-
plotu mistnosti, pfidd se §,2 g methyl-4-methyl-3-/2-n-propyl-
aminopropionamidg/thicfen-2-karboxyldtu a v prib&hu 45 min se
oddestiluje vznikly methancl a n-butanol. Zbyvajici naZloutly
roztok se ochladi a pridavkem 1 N kyseliny chlorovodikové se
nastavi na pH 7, potom se dokonale ve vekuu vodni vyvévy odpa-
i a rozd&li mezi vodu a octan ethylnaty., Vodni fize se jestd
dvexrdl extrahuje octenem ethylnatym, Spojené organické fize
se vysuSi siranem sodnym & odpafi. Ziskd se olej, ze kterédho se
ethanolickym roztokem chlorovodiku ziskeji 4,5 g titulniro hy-
drochloridu s teplotou tdni 173 a% 174 °c.

Pro 016326N203S x HC1 /392,92/

vyrodteno: €530 7,5 NT7,5 (C14,8

nalezeno: ¢ 53,1 H®17,5 N T7,4 Cl10,1

Anelcgicky se z methyl-4-methyl-3-/2-n-propylaminopropion-
amido/thiofen-2-karboxyldtu a odpovidajicich alkoholi ziskaji
tyto slouleniny:
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16.2 Hydrochlorid /:f/-ethyl—4-methyl-3—/Z-n-propylaminopro-
pionamido/thiofen-2-karboxyldtu s teplotou tdni 186 aZ 189 °c.
Pro Cl4H22N203S x HC1 /334,85/
vypodteno: N 8,4 Cl 1C,6
nalezeno: N 8,4 Cl 1C,8

16.3 Hydrochlorid /lf/-n-propy-—4-metbyl-3-/2-n—propylamino—
propionamido/thiofen-2-karboxyldtu s teplotou tdni 161 aZ
164 °c.

Pro 015H24N2038 x HC1 /348,8%/

vypo&teno: ¢c 51,6 27,2 N 8,0 Cl1G,2

nalezeno: ¢c 51,9 H7,2 Ng,2 Cl1GC,5

16.4 Hydrochlorid /:f/-n-oktyl-4-metbyl-3—/2-n-propylamino-

propionamido/thiofen-2-karboxyldtu s teplotou tani 109 az 110 °c.
Pro C2GES4N2038 x HC1 /419,02/
vypodteno: c 57,4 28,4 N 6,7 Cl 38,
nalezeno: c 57,8 E 8,4 ¥ 8,7 Cl3g,

4=\

16.5 /:f/-n-uenzyl-4-methyl-3f/2-n-propylaminopropionamido/-
thiofen-2-karboxyldt s teplotou tdni 84 °c.
Pro 019324N203S /36C,47/

vypodéteno: c 63,3 26,7 NT,8
nalezeno: c 63,2 7,0 NT,7
Priklad 17

Hydrochlorid /-+/-artikeainu

2,5 g /+/~-vinanu /+/-methyl-4-metryl-3-/2-n-propylamino-
propionamido/thifen-2-karboxylitu se rozpusti v 10 ml vcdy e
roztok se zalkalizuje zfed3nym roztokem unliditanu sodnéno. Po-
tom se trikrdt extranuje elherem. Strericky roztox se vysusi
siranem sodnym a etherickym rozicxem chlorovodiku se vysraii
hydrochlorid., Etherickd fize se oddsli dexantaci a hydrockhlorid



—
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se vyva¥i acetonem. VytdZek 2,2 g, teplota tdni 169 a% 170 °c.
2 . ;
/L,</D2 =+ 16° /1 % ve vods/.
Pro Cy,H, N,0,8 x HCl /320,9/
vypodteno: C 48,7 H 6,6 N 8,7 C1 10,1
nalezeno: c 49,0 H6,6 NB8,4 Cl 10,8

Prikxlad 18
Hydrochlorid /—/-artikainu

2,8 g /—/-vinanu /—/-methyl-4-methyl-3-/2-n-propylamino-
propionamido/thiofen-2-karboxyldtu se zpracuje analogicky jako
v prikladu 17. Ziskd se 2,5 g produktu s teplotou tdni 168 aZ
169 °C. /4722 = - 1,6 /1 % ve voas/.

Pro C12321N203S x EC1 /320,9/

vypolteno: ¢ 43,7 H 6,6 N 8,7 Cl 11,1

nalezeno: C 49,3 H 6,8 NG, 7 Cl11,1

Nové soli cefelosporini podle vyndlezu, jejichZ pfiprava
je popsdna, prokdzaly vyhodné farmakokinetické vlastnosti a
predstavuji vyznamny pokrok v terapii rmiznych infekinich one-
mocnéni, zejméne tehdy, je-li nutnd intramuskuldrni aplikace,
Nové soli prokdzaly dobrou sndSenlivost a delSi terapeuticky

r'd . Y
ulinex,
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PATENTOVE NAROCKY

1. SGl cefalosporinu obecnéro vzorce I

ve kterém znadi:

¢ solitvorny cefalosporin,
B solitvorny derivat thiofenu obecnénc vzorce II
T
| |
rt NE - C - CH - NE - R®

/11/,

N —
D —

C

kde

al je pPimd nebo rozvdtvend elkylovd skupina s 1 2% 8 atomy
ubhliku, kterd je popfipad# substituovina, s vyhodou me-
thylova, ethylovd, propylova, butylovd nebo benzylova
skupina,

R2, R3, R* a R’ mohou byt stejnd nebo rizné a znali atom vodixu,

’ 5

Fimou nebo rozvitvenou alicylovou skxupinu s 1 a% 4 atony

{o]

unliku, s vykrodou methylovou sxzupinu,

m je celd Cislo od 1 do 3 -a
n je celd &islo od C,1 do 2.

obeenly y2oree I, Acle
2. S8l cefalosporiaun podle ndroku l,JLﬁL%—ﬁ—ﬁ—é“ﬁfj_f-C—{

s—e—t—1tn , _Ze C znall cefalospcrin z2 siipiay obsahu-

cefamandol, cefazolin, cefoperazon, cefbuperazon,

3
cefdaloxin, cefdenir. cefodizim, cefixin, cefmenoxinm
] ) ) b} )
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cefminox, cefonicid, cefotaxim, ceforamid, cefotetan, cefoxi-
tin, cefotiam, cefpimizol, cefpiramid, ceftazidim, cefteraa,
ceftezol, ceftibuten, ceftiofur, ceftizoxim, ceftriaxon, ce-
furoxim, cefuzonan, cepnalothin, FCE 20485, Me 1206, £-0702,
CP 0467, GR 69153, SR 44337, Ro 09-1428, Ro 244383, Ro 249424,
latamoxef, flomoxef, CS 807, S 1090.

3. Sl cefalosporlnu podle ndroku 1, %%-z—n-e—déu—331 o 1.
s—e———z—&—m—T_—ée C znati cefalosporln ze skupiny obsahujici :

cefodizim, cefotaxim, ceftizoxim, ceftriaxon, cefazolin a ce-
furoxim,

4. Sl cefalosporinu podle ndkterdho z nirdkd 1 a3 3,
Zangatujicid S—e—t dm . %6 B znadi thiofenovy deri-

vat artikain,

ole

5. Sil cefalosporinu podle ndroku 4, Yy oz oo+t

$—e—%tI—w—%e B znall /4 /-artikain,.

6. S8l cefalosporinu podle ndroku 4, F¥—rorn-ad-ui—f ot
Se—%fm—4%e B znadl /—/-artikain.

loclp Adere,”

Te Sil cefalosporinu podle ndroku 4, ¥y zma—% LTt
se—%—fm——He-jako cefalosporinovou komponentu C obsanuje
sloudeninu cefotaxim,

8. Sdl cefalosporinu podle ndroku 1, vy —zm =i 4 —ei
et 1w ;% tato sil vedle kationtovs komponenty B obsa-

huje je3td nejménd jednu kationtovou kxomponenta.

9. S8l cefalosporinu podle ndroku 8, ¥~y mra3uF+ei .
S e—%4=m—%e tato sdl vedls kationtové kxomponenty 3 obsa-

huje taxd xationty alkxalickdho kowvu.
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10. Zpdsob prfipravy soli cefalosporinu obecného vzorce I
~1a® -+ ®
[c] x [mat] © /1/

podlea ndrokxu L, vyznadujici se tim , Ze se
uvidddji do reaxce pfislusnd mnoZstvi cefalosporinu C a bazic-

’

xé xzomponenty B & popfipadé dalsich bazi,
11. Sul cefalosporinu podle ndroku 1 k pouZiti jako 1lé&ivo,

12, S8l cefalosporinu podls ndroku 1 k pouZiti jako 1léé&ivo
s antibiotickym u&inkem,

13, Sul cefalosporinu podle ndrokxu 1 k intramuskuldrnimu po-

vorinu podle ndroku 1 k rozdélovani
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7 B podle ndroku 1 v &¢isté enantio-

15, Fermaceuticky pfipravek obsahujici jednu nebo vice soli

v}
cefalosporinu ovbecného vzorce I podle ndroku 1.
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