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(54) Zpiisch prlpravy derivétﬁ 7-[substitugvany fenylglycinamndo] 3- S
substituovany-3 cefem-4- karboxylove kyselmy .

Pi‘edlo%en? vynélez se tyka zpl';lsobu prI-v Demvéty cefalosporanove kyselmy podle
pravy ‘novych derivatd cefalosporanové ky- vynélezu lze znézornit obecn\jm vzoreem I
seliny, které vykazuji antibakteriglni, - G&i- .
nek

@—GH-CONH
' I!l H C : - .
L] o/ ' CH['R3
- COOM
| (n ,_
kde - .. S isopropansulfonamido-,

’ ‘ e butansulfonamido-,

R1 pi‘edstavu;e C1——Ce alkansulfonamldo— . isobutansulfenamido-,
skupinu, ' terc. butansulfonamldo-

R3 " pfedstavuje’ triazolylthlo- nebo thia- ‘pentansulfonamido-, '
diazolylthioskupinu, pop¥ipad$ substituova- - hexansulfonamidoskupma apod
nou C1—Cs alkylskupinoua ’ _ ‘Triazolylthio- nebo th1ad1azoly‘1th103kupi-

M predstavuje atom vodiku nebo neto- na je popiipadg substituovédna C1—Ce alkyl-
xicky farmaceuticky vhodny kation. skupinou jako

Pod oznafenim ,Ci—Cs alkansulfon- methyl-,
amidoskupina®“ ve sznamu R1 se rozumi , ethyl-,

mesylamino- ' . propyl-,

ethansulfonamido-, SN isopropyl-,

© ‘propansulfonamido, - . - butyl-,
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isobutyl-,
_terc.butyl-,

pentyl-,

hexylskupinami apod.

Pod oznadenim ,netoxicky, farmaceutic- -

ky vhodny kation* ve vyznamu M se TOZU-

mi kation alkalického kovu, jako sodiku, .

R, |
@-gﬁ-confh
X
, o/

Qrasltku apod.

kde .

Rs piedstavuje Cz—Cralkanoylskupinu, -
X predstavuje aminoskupinu, nebo amino-
Skupinu kterd je chrénéna napflklad ben-
zyloxykarbonyl-, alkoxykarbonyl- trityl-,
nebo alkylidenskupinoy,
nechéd reagovat s thiolem obecneho vzorce
III :

Rs——H - [111]

kde

R3 m& shora uvedenyr vvznam,

nebo s ‘jeho soli alkalického kovti naéez se
popiipadd z reaké&nfho produktu odSt&pt

Chrénici skupina aminoskupiny.

: Pod oznafenim. ,chréndné- ammoskupina
ve vyznamu X se.rozumi aminoskupina chré-
nénd b&%nou chrénici skupinou aminosku-
piny. Takovou chrénicf skupinou je napff-
klad -

benzyloxykarbonyl-,
substituovand benzyloxykarbonyl-,
alkoxykarbonyl-,

substituovand alkoxykarbonyl-,
aralkoxykarbonyl-,
adamantyloxykarbonyl-,

trityl., .

substitupvana ienylthio-
substituovang aralkyliden-,
substitugvand alkyliden,
substituovand cykloalkylidenskupi
apod. :

Pod oznagenim Cz—Cr. alkanoylskupma
ve vvznamu R3* v obecném vzorci Il se ro-
zumi acetyl-, propwnyl— butyrylskupina
apod.

Soli alkahckého kovu a thiolu obecného
vzorce III mﬁze byt sodnd, draselna s&l
apod.

Reakce 7- substituovanfr fenylglycmamido-
-3-alkanoyloxymethyl-3-cefem-4-karboxylo-
vé kyseliny II s thiolem III nebo jeho solf
alkalického kovu se miZe provdd&t v roz-
poustédle, jako vodg, -acetonu, " chlorofor-
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" l4rnfm rozpoudtddle.
~ . §t8del lze pouZivat ve smési s vodou. Reak-

4

Derivaty cefalosporanové kysehny obec-
ného vzorce I se mohou pfipravit podle vy-

' nélezu tak, Ze se 7-substituovany fenylgly-

cinamido-3-alkanoyloxymethyl-3-cefem-
“4-karboxylovd kyselina obecného vzorce
11, o

/
ok
‘COOM |

()

.. mu,-nitrobenzenu, dimethylformamidu, me-
thanolu dimethylsulfoxidu nebo libovolném
- jiném orgamckém rozpoustédle, které je

viiéi reakci inertni, prfednostng v siln& po-
Hydrofilnich rozpou-

ce se pPednostnd provddi v plibliZn& ne-
utrdlnfm prost¥edi. KdyZ se slouZeniny o-
becného vzorce I1I nebo thiolu obecného
vzorce: HI pouZivd ve volné form&, provad{
seé reakce pFednostnd v piitomnosti zdsady,
jak hydroxidu alkalického kovu, uhli¢itanu
alkalického kovu, hydrogenuhhénanu alka-

" lického kovu, trialkylarmnu apod. Réak&ni

teplota neni omezujicim faktorem, obvykle
se-pracuje p¥i teploté mistnosti nebo za za-
h¥ivani. Reak&ni produkt se mfZe z re_ak-

¥nf smdsi izolovat b8Znymi zplsoby.

N&které -z chrdnicich skupin chrdn&nych
armnoskupm piedstavovangch ‘symbolem X
v 7-substituvanych fenylglycinech obecné:
ho vzorce II se mohou v pritb&hu reakce-
nebo pii dostatetném zpracovéni od3t&pit;.
pFitem# piimo vzniknou sloufeniny obec-
ného vzorce I,. obsahujict ve vyznamu X

- volnou aminoskuplnu

Kdy# reakéni . produkt obsahu]e chréané-

"nou amjnoskupinu, miiZe se chrdnici skupi-

na z tohoto produktu popiipad® od3t&pit.
Pritom se pouZivd vhodnych odSt&povacich
reakct, které jsou uvedeny dédle. RovnéZ ten-
to postup spadd do pozsahu vynalezu.
Reakce, pil kterfch se odstépuje chré-
nici skupina aminoskupiny se mohou pro.
vad&t b&Znymi zplsoby. Mezi tyto reakce
nédleZi napiiklad rozklad kyselinou, kataly-
tickd redukce apod. Vhodné reakce se voll
podle druhu chrénici skupiny na-aminosku--
pin&. Rozklad kyselinou je jednim z nej-
vyhodné&jdich zpdsobd a mi¥e se ho pouii-
vat pro od3t&povani substltuenti’l ]ako je
benzyloxykarbonyl-,
- substituované benzyloxykarbonyl— -t
: alkoxykarbonyl-- ,
- substituované alkoxykarbonyl-
aralkoxykarbonyl-,-*
adamantyloxykarbonyl, -
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. trityl-
~ substituovan4 ferylthio-,
- substituovan4 aralkyliden:,
substituovand alkyliden-,

_afsubstltuovana cykloalylideniskupina ~

apod

Kysellna se pfi shora uvedené reakci voliv
~ zévislosti na druhu chrénict skupiny ami-

noskupmy Vhodnymi kyselinami jsou kyse-
lina mravent!, kyselina trifluoroctovéd apod.,
které se .snadno za sniZeného tlaku odpa-
fuji, KdyZ? se rozklad kyselinou provéddi v
rozpoustédle, pouZivd se n&kdy hydrofil-
. hich .organickych rozpoustédel, vody nebo
jejich smé&si. Katalytické redukce se mfii¥e

pouZit pro od§t¥povani chrénicich skupin’
ako je ‘benzyloxykarbonyl-,

aminoskupiny, :

substituovang . bénzyloxykarhonyL 2-pyri-

dylmethoxykarhopylskupma apod Vhodnym

katalyzdtorem. je palddium, .miZe se v3ak
pouZit i jin?ch katalyzatordl b&Zns pouZiva-
.nych: pro katal, tické redukce. .Trifluorace-
tylskupina se mﬁze odstépit piisobenim .vo-
dy.na: reakéni produkt -a halogensubstituo-
vané: alkoxykarbonylskupma s 8-chinolyloxy-
karbonylskupina..se mfZe odSt8povat plso-
benim béZného kovu,. ]ako médi, zinku apod
‘na reakéni pr,ovdukt

‘i Reakce, pri Které se . odstépu]e chrémm
skupina aminoskupiny se miZe provdd&t bez

izolace reakéntho’ produktu z reakénlho pro- '

stfedi-a bez ¢isténi.- ..

“V§echny reakﬁnl sloiky pouzwane v ruz-
nych postupech spadajicich do rozsahu vy-
ndlezu jsou obchodné dostupné nebo je 1ze
piipravit b&Zngmi zplisoby, dobfe zndmymi
v tomito oboru: nebo zpﬁsoby, které jsou a-

nalogické znamym zpasob&m v§roby 1atek'

tohoto typu.

Slduéenina
¢islo

"Vzorec

‘8

SraZenina, -kterd wvznikne b8hem. reakce
podle vyndlezu se oddgli z reak&ni smési
zplisoby b&Zn& pouZivanymi k tomuto Gdelu
a vysledny reakéni produkt se miiZe pod-
robit obvyKlému ¢&isténi, napfiklad prekrys-
talovani z vhodného rozpoustédla nebo smé-
si t&chto rozpoustédel.

Sloudeniny podle pledlozeneho vynélezu
se mohou pfevést zplisoby, které jsou b&Zné
pro vyrobu soli z. kyselin, na své farmaceu-
ticky vhodné; v podstats netoxické soli, na-
piiklad reakci s hydroxidem alkallckeho ko-

vy, hydrogenuhligitanem alkalického kovu,
-uhli¢itanem alkalického kovu nebo organic-
kou zasadou. Pfednost se davd sodnym so-

lim. Pfednostné se: pri pfipravé soli postupu-
je tak, Ze se kyselina rozpusti v rozpoustéd-
le, ve: kterém je stil nerozpustna a pak se:k
vzniklému roztoku .pFid4 - roztok solitvorné

-sloudeniny nebo zdsady. PFitom se sul Z re-

2xs

akém smési vysrazi.

+.Slou¢eniny podle. vyndlezu map vysoky
antibakteridlni. dcéinek a inhibuji rist get-
nych -mikroorganismit véetnéd grampozitiv-

" nich a gramnegativnich bakterii.: Minimélni

inhibi¢ni koncentrace né&kterych. sloudenin
podle vinélezu in vitro proti vybranym kme-
nim mikroorganismi je ilustrovéna* nésle-
dujicim testem antibakteridlniho dd¢inku.
Test se provadi zfedovaci metodaou (dvojné-
sobné Fedéni) na agarovych miskdch. Dr4-
ténym oCkem se nabere kultura ‘kaZdého ze

- zkuSebnich kmend v séjovém ndlevu s tryp-

tikdzou inkubovaného pies noc {108 Zivota-
schopnych bun&k v 1 ml). Kultura se umisti
na agaru z nélevu ze srdce {HI-agar), ktery
obsahuje. odstupiiovanou koncentraci. anti-
biotik. Minimédln{ inhibiéni koncentrace se
uréuje po 20h0d1nove mkubac1 p¥i 37 °C v
yg/ml v

 SO,NH —5— .
s .O?HCONH..
NH, o7

;CHLS—]\ /I—-CH_,,

OOH




_ ; °7 o
Miniméln{ inhibin{ koncentrace (ug/ml)

'rg5;g1

Kmen Sloudenina ¢islo

. , o 1 o 2 ‘
Staph. aureus 209-P JC-1 3,13. B To156 0
B. subtilis ATCC-6633 0,78 0,39
Staph. aureus 277 6,25 . . - 0,78
‘Staph. aureus 278 6,25 p 3,13

Pro terapeutické podavani se cefalospori- IC
novych slougenin podle vynédlezu pouZivd ve v (nujol)
formé& farmaceutickych pfipravkd, které ob- (cm~1):

sahuji slouceniny podle vynélezu ve smé&si
.8 farmaceuticky vhodnymi organickymi ne-
bo anorganickymi pevnymi nebo kapalnymi
excipienty, vhodnymi pro ordini nebo pa-
renterdlni poddni. Farmaceutické p¥ipravky
mohou byt v pevné forms, jako kapsle, tab-

lety nebo draZé ve form& kapalné, jako

roztoky, suspenze nebo emulze. Je-li“to Z4-
douci, -mohou se do shora uvedenhych pii-
pravkd pfiddvat pomocné latky, stabilizaéni
¢inidla, smédedla, emulgatory, tlumige pH
a jiné b&Zn& pouZivané prisady. -

I kdyZ davkovani zdvis{ rovni? na staff a
stavu pacienta, ukézalo se byt pro léCeni
chorob-zplsobenfch bakteridlnf ndkazou ja-
ko Géinnd primé&rné jednotkovd ddvka slou-
¢enin podle vynélezu mezi 100, 250 & 500 mg.
Obecnd& lze poddvat mnoZstvi v rozmezi od
10 do asi 1000 ‘mg nebo i mnoZstvi vyssi.

Nésledujici pfiklady slouZi pro bliZ3f ilus-
traci vynédlezu, rozsah vyndlezu v8ak v Zad-
ném sméru neomezujl.

fifklad 1

1. Hydrogenuhligitan sodny (0,86 g) se
pfidd k michané suspenzi 7-[D-N-terc.but-
oxykarbonyl-2- (3-mesylaminofenyl)glycin-
amido]cefalosporanové kyseliny (3 g) wve
fosforefnanovém pufru o pH 6,4 (130 ml) a

pak se k vzniklé smési pfidd aceton (80 ml).
K roztoku se p¥id4 5-methyl-1,3,4-thiadiazol-

-2-thiol (0,68 g) a smés se 6 hodln miché pfi
60 aZ 65°C. Aceton se z vysledné smési za
sniZeného tlaku odstrani a zbyvajici vodné
vrstva se promyje etherem. Hodnota pH vod-
ného roztoku se upravi zfed&nou kyselinou

chlorovodikovou na 2 a pak se tento roztok -

-extrahuje ethylacetdtem. Extrakt se promyje
vodou, vysu§i siranem hofe¢natym a pak se
zbavi rozpoustddla za sniZeného tlaku. Zby-
tek se predisti sloupcovou chromatografif na
silikagelu (elu&ni &inidlo: chloroform). Zfs-
ki se 7-[D-N-terc.butoxykarbonyl-2-(3-me-
sylaminofenyl)glycinamido]-3- (5-methy!-
1,3,4-thiadiazo-2-yl)thiomethyl-2-cefem-
-4-karboxylové kyselina (1,8 g).

NMR

3300, 1780, 1725 1685, .1670

2. Takto ziskana 7-[D-N- terc butoxykarbo-
nyl-2-(3- methylaminofenyl]glycmam1do] 3-
(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl}thiomethyl-3-
-cefem4karboxylova kyselina (2,23 g) se
rwozpusti v kyseling mravenéi- (35 ml) & sm¥s
se pfi-18 aZ 20°C 4 hodiny mich4. Vyslednd
sm&s se koncentruje za, sniZeného. tlaku,
produkt se zpracuje na praée‘k ‘pomoci ethyl-
acetdtu a pak se odfiltruje. Z{skd se 7-[D-2-

-(3-mesylaminofenyl)glycinamido]-3-(5-met-
hyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)thiomethyl-3-cefem-
-4- karboxylova kyselina (1,95 g). Produkt se
pridd k acetonu (30 ml) smé&s se michg p¥i
15 aZ 20°C po ‘dobu jedné hodiny, pak se

. necha st4t a roztok nad-usazeninou se¢ de-

kantuje. Ke zbytku se piid4 ‘aceton (30 mil)
a smés se 3 hodiny rhichd pifi 15 aZ 20°C.
SraZenina se odfiltruje, promyje acétonem
a pak etherem. Ziskd se svétle ilutv pra§ek
ktery tvofi produkt

1¢
v {nujol)

- (em-i):
1765, 1690, 1605

D20—DCl
(ppm]):
2,97 (3H, s}, -
3,01 (3H, s),
,38, 3,78 (2H, ABq, | = IBHz]
6, 4,47 (2H, ABg, ] =~ 14Hz],
2 (1H, d,] = 4Hz), - -
5 (1H, s),
1 (1H, d, ] = 4Hz).

Pfiklad 2

Analogicks‘fm zpﬁsobem A_jako podle pii-
kladu .1 se pFipravi 7-[D-2-(3-mesylaminofe-

nyl)glycinamido]-3-(1H-1,2,3-triazo]-5-yl)-

thiomethyl-3-cefem-4-karbgxylové kyselina o
teplot& tdnf nad 175 °C [rozklad]
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Zplsob piipravy derivatl, 7-[substituova- -cefem-4-karboxylové kyseliny . obecného
ny fenylglycinamldo]r3-substituqvany-3- vzorce L » :
@-—CH*CONH "
| 7 Al <
NH, o CH™Ry
- COOM
(n
kde L : M piedstavuje atom vodiku nebo netoxic-
' ’ B ky farmaceuticky vhodny kation, -°
Ry predstavuje C1—Cs alkansulfonamido- . Vyznadeny tim, Ze se 7-substituovany fenyl-
'skupinu, . glycinamido-3-alkan_oyloxymethyl-3-cefem-
R3 predstavuje triazolylthio- nebo thiadia- -4-karboxylovd Kkyselina obecného vzorce .
zolylthioskupinu, popfipads substituovanou m .- :

Ci—Cs alkylskupinou a
R | o -
@-cn—comv N ‘
VA Nk
v A ¢ | 13
, ! cogM  © ,

()

kde. S nechd reagovat -s thioclem obecného vzor-

: . : - ce III,
R3' pFedstavuje Cz—OC7 alkanoyloxyskupi-

nu, - , ’ : : Rz—H (rr) -
X pfedstavuje aminoskupinu, nebo ami- kde -

noskupinu, kterd je chrédn&na napiiklad ben- g ST T :

zyloxykarbonyl-, alkoxykarbonyl-, trityl- ne- R3 m4 shora uvedeny v{znam,

bo alkylidenskupinou a nebo s jeho soli alkalického kovu, nage?
Rt a M maji shora uvedeny vyznam, se popfipadé z reakéniho. produktu odstspi

chrénici skupina aminoskupiny.

’

Severogralig, n. p., zévod 7, Most
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