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{34) .Cefalosporinové derivaty
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¥

RieSenie sa tyka cefalosporinov?ch deri-
vatov vieobecného vzorca I

CH2_C‘O NH ﬂ
CHz Rz ) ‘ ke

CO,H
(1)

a ich netoxickych soli. Zlafeniny I sa po-
uZivaju ako polosyntetické antibiotika. Zlu-
teniny I sa podla vynélezu pripravuja acy-
laciou derivatov 7-aminocefalosporinovej
kyseliny.
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Vynélez sa tyka novych cefalosporinovych
derivatov vSeobecného vzorca I

R14[i&4£ ﬁ\ R
cmgowi;:I;J\
CH, Ry,

CO,H
(1)

kde

X predstavuje atom siry alebo kyslika,

R1 predstavuje atém .vodika alebo bromu,
nitroskupiny, fenyl, orto-chlérfenyl, para-
-chlérienyl, 2,6-dichlérfenyl,

Rz predstavuje atdom vodika, acetoxy-, 5-
-metyl-1,3,4-tiadazol-2-yl-tia-, 1-methyl-1H-
-tetrazol-5-yl-tioskupinu a ich farmaceutic-
ky prijatelnych soli ako aj spdsobu pripra-
vy.

Zlideniny vSeobecného vzorca I predsta-

vuji antimikrobidlnu aktivitu, preto je moZ- -

né tieto zlu€ehiny a ich fyziologicky ne-
Skodné soli pouZit ako lie¢iv4d bakteridlnych
infekcii. ZlG€eniny v3eobecného vzorca I sa

podla vyndlezu pripravuju acyldciou deri-

vétov 7-aminocefalosporédnovej kyseliny v3e-
obecného vzorca II

N Hz
0 7N CHoR,
COM
(111

kde

Rz zna&i ako v horeuvedenom vzorci I a
M zna&i kation alkalického kovu, améniovy
kation alebo kation typu RiRzR3N*, kde
RiR2R3 je vodik, alkyl s C1 aZ Cs, alebo cy-
kloalkyl s C3 aZ Cs, alebo lahko hydrolyzo-
vatelné skupiny ako silylestery, s reaktiv-
nym derivdtom, akym je chlorid alebo an-
hydrid kyseliny vSeobecného vzorca III

Rf4(i)—£ ‘
)\/Sf
CHaCOH

(1)

kde X a Ri zna¢i ako v horeuvedenom vzor-
ci I, v pritomnosti bézického ¢&inidla pri

4

teplote --30°C aZ 50 °C. Alebo alternativne
sa v zluadenine v3eobecného vzorca [, kde
X a Rt znafi ako v horeuvedenom vzorci
a Rz zna€i acetoxyskupinu, nahradzuje acet-
oxyskupina p6sobenim alkalickych alebo
améniovych soli 1-metyl-1,2,3,4-tetrazol-5-
-tiolu, 5-metyl-1,3,4-tiadiazol-2-tiolu, kde Rs
predstavuje ako v horeuvedenom vzorci I,
vo vodnom alebo vodnoorganickom prostre-
di pri hodnote pH od 5,0 do 9; 5 pri teplote
50 °C do 100 °C.

Postupy pripravy zluéemn podl’a vynéle-
zu sa uskutofiiuje tak, Ze sa k 1 moldrnemu

dielu sodnej, draselnej, amoniovej, trietyl-.

amoniovej a pod. soli 7-aminocefalosporéa-
novej kyseliny pripravenej zo 7-aminocefa-
lospordnovej kyseliny a vhodnej bézy, na-
priklad hydrogenuhli¢itanu - sodného, tri-
etylaminu a pod.) alebo jej silylesterov pri-

pravenych konvenénymi metédami reakciou .

7-aminocefalosporanovej Kkyseliny a halo-
génsildnov, napriklad ako trimetylchlorsi-
ldn alebo silazanov, napriklad ako hexame-
tyldisilazan pridd 0,8 aZ 1,3 moldrneho die-

lu reaktivneho derivdtu substituovanej octo- .

vej kyseliny vSeobecného vzorca IIL :
Ako reaktivny derivdt moZno pouZit ha-
logenid kyseliny najmé chlorid- alebo bro-
mid, anhydrid kyseliny alebo zmesny an-
hydrid, azid kyseliny -alebo reaktivny ester
kyseliny ako uvddza napriklad E. Flynn (e.

d.) Cephalosporins and penicillins Acade-‘.

mic Press. N. York, 1972.

Vyrazom zmesny anhydrid kysehny mo-
Zeme oznalit napriklad zmesny anhydrid
so substituovanou kyselinou. octovou alebo
alkyluhliditou. Vyrazom reaktivny ester .je
oznadeny napriklad kyanometylester, p-ni-
trofenylester, N-hydrosukcinimidoester,

hydroxybenzotriazolester.

V pripade, Ze sa pracuje s.acylhalogeni-
dom, je vyhodné pouZit bézické agenty ako
napriklad uhli€itany alkalickych kovov ale-
bo tercidarne organické béazy, zv1ast je vy-
hodné vyuZit nadbytok bédzy tvoriacej kation
soli derivatov kyseliny 7-aminocefalospora-
novej. Acylatnd reakcia méZe byt uskutod-
nenéd v bezvodom alebo vodnom prostredi.

"Ako bezvodné prostredie sti vhodné haloge-

nované uhlovodiky ako dichlormetdn alebo
estery kyselin ako etylacetdt. Ako reakéné
médium moZe byt pouZitd zmes vody s orga-
nickym rozpdStadlom ako napriklad aceto-
nom, acetonitrilom, tetrahydrofurdnom.
ZmieSanie komponent reakcie prebieha pri
teplote —30°C aZ 60°C, s vyhodou —10°C

az 25°C. Na doreagovame je potrebné doba'

1 aZ 5 hodin.
Po ukonéeni reakcie sa latky vSeobecné-
ho vzorca I izoluju tak, Ze sa organické roz-

pastadlo oddestiluje a po nédslednom oKkys-

leni vodnej vrstvy na hodnotu pH 1,0 az 2,5

sa zlugenina vzorca I izoluje filtraciou ale-.

bo extrakciou s nédslednym oddestilovanim
extrakéného &inidla. Zld€eninu vzorca I
moZno izolovat i tak, Ze po prevedeni acy-
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lacie v bezvodom prostredi sa oddestiluje

organické rozpustadlo a destilatny zvySok.

sa rozpusti pridavkom vodného roztoku so-
li alkalického kovu. Ako vhodné soli moZ-
no volit uhli¢itany, hydrogenuhliditany, hyd-
roxidy alebo soli slabych organickych kyse-
lin ako octovd, z takéhoto vodného roztoku
mozZno latku vzorca I ziskat napriklad okys-
lenim alebo lyofilizdciou, s vihodou po pred-
chddzajicom ¢&isteni vodného rozioku soli
zliCeniny I na neionogennych Ziviciach ako
napriklad XAD-2. Alternativny postup zis-
kania derivdtov v8echecného vzorca I, kto-
ry spoliva v substiticii acetoxyskupmy, je
v8eobecne zndma metdda ako uvadza napri-
Klad E. Flynn (e. d.) in. Cephalosporins and
penicillins. Academic Press N. York, 1972.
Nahrada acctoxyskupiny sa obvykle usku-
tofiiuje vo vodnom prostredi za pH, ktoré
moZe byt neutrdlne mierne kyslé alebo mier-
ne zasadité, totiZ v rozsahu pH 5,0 aZ 9,5.
S vyhodou pH reakénej zmesi na podiatku
asi 6,5 aZ asi 9,0. Ziadané pH sa nastavi pri-
danim pufrovacieho prostredia ako je na-
priklad fosfore€nan draselny tercidlny. Ale-
bo sa pouZiji na reakciu soli prisludnych
tiolov ako sO0du draselnii alebo amoéniovii.
Reakcia sa uskuto€iiuje pri zahrievani reakd-
nej zmesi na teplotu asi 50 °C aZ asi 100 °C,
s vyhodou okolo 70 °C. Reakcia je uskutod-
nend asi za 2 aZ 8 hodin. Izol4cia sa usku-
tofiiuje konvenénymi pestupmi ako je ex-
trakcia alebo filirdcia okyslenej reakénej
zmesi. Pre pripravu farmakologlcky akcep-
tovatelnych soli sa pouzwa]u zndme metody
ako uvadza napriklad &s. patent &. 154 646.
MobZe sa uskutotnit napriklad reakciou vol-
nej kyseliny s minerdlnou bazou alebo reak-
ciou so solami slabych organickych kyselin.

Reakcia sa uskuto&iiuje v rozpiustadlach sko

napriklad voda, etanol alebo v ich zmesiach.
Vhodnou farmaceuticky prijatelnou sclou
zliCeniny obecného vzorca I pripravenou
postupom podla vyndlezu je beZnd netoxic-
ké sol, priCom v skupine takychto zla&enin
je zahrnuta sol kovu ako napriklad sol al-
kalického kovu ako sodnd, draselnd, amda-
niovd sol alebo substuuované améniovd sol
ako tirimetvlaméniovd a dicyklohexylamg-
niova. ’
Antibiotikd podla vyndlezu mdZu byt po-
davané konventnym spdsobom analogickym
pre iné beta-laktdmové zlideniny ako pa-
renterdlne alebo vo vhodnom vehikuli ako
suspenzie alebo roztoky vo vhodnej forme
pre absorpciu gastrointestindlnym traktom.
Podrobnosti jednotlivich spdsobov pripra-
vy st uvedené v nasledujacich prikladoch
prevedenia bez toho, Ze by sa na tieto vy-
lu€ne obmedzovali.

Priklad 1

' 7-beta-{(3-(5-nitro-2-furyl )tiazolo-
[2,3-c]s-striazol-5-yl)acetamido}-
»Jsacetoxymetyl-3-cefém-
-4-karboxylové kyselina

6

0,29 g kyseliny 3-(5-nitro-2-furyl)tiazo-
lo{2,3-c]-s-triazol-5-yloctovej a 0,29 g chlo-
ridu fosforefného sa mie3a v 15 ml dichlor-
meténu a 0,93 ml N,N-dimetylacetamidu po-
¢as 20 minat K vzniknutemu roztoku sa pri-
dd 0,3 g kyseliny 7-aminocefalosporanovej
a 0,29 ml] trietylaminu v 15 ml dichlérmeté-
nu pri teplote —5 °C. Reak¥nd zmes sa mie-
Sa pri teplote 0°C 3 hodiny. Dichlérmetén
sa vdkuovo oddestiluje. a k reakénej mase
sa pridd nasyteny roztock hydrogenuhlidita-
nu sodného. Vzniknuty roztok sa extrahuje
s 2 x 10 ml octanu etylnatého. Vodna vrstva
sa nésledne okysli na hodnotu pH 2,2 a ex-
trahuje' s 3 x 10 ml octanu etylnatého. Spo- .
jené organické extrakty sa premyja vodou,
vysuSia a véakuovo zahustia na 1/5 p6vod-
ného objemu. Sirupovity roztok sa za mie-
Zania pridd do 60 ml dietyleteru Vylaleny
predukt sa odﬁltru]e a vysusi v exikdtore
nad Py0s.

Ziska sa 0,48 g produktu. T. j. 172 aZ 175°
Celsia {rozklad].

Priklad 2 -

7-beta-{(3-(5-brom-2-furyl( tiazolo-
[2,3-c}-s-triazol-5-yljacetamido}-
-3-acetozymetyl-3- cefem 4-karboxylovéa
kysehna :

¥ roztoku 0,33 g kyseliny 3-(5-brém-2-fu-
ryljtiazoio]2, 3 -c]-s-triazol-5-yl octovej a 0,15
mililifra trietylaminu v 20 ml tetrahydrofu-
ranu sa priddva pri teplote —5°C roztok
0,12 ml pivaloylchloridu v 5 ml tetrahydro-
furdnu. Reak&nd zmes sa mieSa. pri teplote
—5°C 0,5 hod. a po prefilirovani sa prid4
do zmesi 0,3 g kyseliny 7-aminocefalospo-
réanovej a 0,1 g hydrogénuhliditanu sodné-
ho v 10 ml tetrahydrofurdnu a vody (1:1).
Roztok sa mie3a dalSie 3 hodiny pri teplo-
te 0°C a 20 min. pri teplote miestnosti, Tet-
rahydrofurdn sa vdkuovo oddestiluje a vod-
ny roztok sa extrahuje s 2 x 10 ml octanu
etylnatého. Vodné vrstva sa okysli pridav-
kom kyseliny chlorovodikovej na hodnotu
PH 2,2 a extrahuje s 2 x 10 ml octanu etyl-
nateho Extrakiy sa premyji vodou a po vy-
suleni sa vdkuovo zahustia. Kry3talizaciou
zmesi izopropanol-éter sa ziska 0,58 g pro-
duktu. T. t. 127 a¥ 130 °C [rozklad]. IC spekt-
rum {KBr} vm., = 1765 cm~! (beta-laktdm).

Priklad 3
7-beta-{(3-(2-furyl)tiazolo[2,3-c]-

-s-triazol-5-yl)acetamido}-3-{ (1-
-metyl-1H-tetrazol-5-yl)-tio Jmetyl-3- »

- -cefém-4-karboxylova Kyselina

200 mg produktu pripraveného analogic-
ky ako v priklade 1 sa zahrieva s 70 mg
hydregenuhli¢itanu sodného a 40 mg 1-
-metyl-1H-tetrazol-5-tiolu - pofas 3 hodin
pri teplote 85°C v 5 ml vody. Po ochladeni
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7 g
na 5°C sa okysli reakénd zmes na hodnotu N
pH 2,0 a mieSa 15 mindt. Vylaeny produkt R 7\ /7 ’\}\
sa odfiltruje a premyje vodou. 1% NA
Ziska sa 0,15 g produktu. T. t. 130 aZ 134° /L S ’
Celsia (rozklad). I. C. spektrum (KBr) vmax NP S
rovnd sa 1775 cm~! (beta-laktdm). CHZCONH‘
A~ CH, R,y
Priklad 4a%13 Q ﬁ
Nasledujtice cefalosporinové derivaty bo- COQ;H
li pripravené analogicky podla prikladu 2
a st uvedené v tabulke €. 1.
TABULKA 1
Priklad ¢&. R1 Rz X T. t. v, (beta-laktdm)
(°C) (cm~1)
4 H OAc 0 172 aZ 175 1768
5 H MMTD 0 188 aZ 192 1768
6 H . OAc S 202 aZ 205 1770
7 Ph OAc 0 190 aZ 193 1772
8 ' Ph MMTZ 0 176 aZ 179 1770
9 2-C1—Ph OAc 0 132 aZ 134 1779
10 4-C1—Ph OAc 0 209 az 211 1770
11 4-C1—Ph H ) 183 aZ 186 1765
12 4-Cl1—Ph MMTD 0 215 az 218 1765
13 © 2,6-Cl—Ph OAc 0 180 aZ 183 1775
Pre R2 sii pouZité skratky, kde znaci:
OAC = —0—COCHs3
N-N
MMTD = » \
—-S «-45)—— Cf’ig
AL
MMTZ = =S NN
|
CHy

V prikladoch prevedenia ziskané produk
ty boli testované in vitro vo&i grampozitiv-
nym a gramnegativnym bakteridlnym kmerii

om. Vysledky v porovnani s cefazolinom —
sodna sol st uvedené v tabulke &. 2.

TABULKA 2
Priklad NajmenSie mnoZstvo zabrafiujice rastu (ug/ml)
Escoli S. lutea S. pyogenes S. aureus K. pneumoniae
IEM IEM IEM IEM CcCcM
Eck Sar A 1/49 ) Mau 1848
67/59 5/58 . 78/71
4 0,03 0,25 4 0,5 —
1 0,25 0,03 4 : 0,125 32
10, 0,125 ~ 0,03 0,5 0,03 32
12 0,25 0,125 1 ' 0,125 32
6 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125
13 0,5 0,125 2 0,125 —
cefazolin —Na 1,0 0,5 128 0,5. —

MIC boli stanovované gzriedovacou metédou v tekutom médiu (Mueller-Hinton bujon)

s pridavkom metylénovej £ervene.
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PREDMET VYNALEZU

Cefalosporinové derivaty vSeobecného  vzorcal

R,—U—(/ \)\
cwzco NH J;N( Sj
Y “CHy Ry

CO,H
(1)
kde X predstavuje atdm siry alebo Kkyslika, atém vodika, acetoxy-, 5-metyl-1,3,4-tiadia-
Ri predstavuje atém vodika alebo brému, zol-2-yItio-, 1-metyl-1H-tetrazol-5-yl-tiosku-
nitroskupinu, orto-chlérfenyl, para-chlorfe- pinu a ich netorické soli.

nyl, 2,6-dichlérfenyl, fenyl a Rz predstavuje
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