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Vynélez se tfkd zplsobu vyroby deriv4td cefalosporind, které jsou novymi chemickymi

slou¥eninami a které maji vyuZitelné farmakologické vlastnosti.

Vyndlez se konkrétn¥ tjkd zpisobu vyroby novych cefalosporind substituovengch v poloze

3 pyridiniumthiomethylovou skupinou.

V belgickém patentu 866 038 je popséna rada sulfoxidd cefalosporind, které spedajf pod,

nésledujic{ obecny.vzorce I

Ra
X
c CO —NH —| [
e
! OR; COORy |

ve kterém X znamend skupinu SO neho skupinu S0,.

(1)

Mezi skupinemi zasstoupenymi obecnym substituentem A Jsou v uvedeném belgickém petentu
uvedeny zejméne skupiny CHZSR., kde d miZe znemenst p¥ipadn¥ substituovanou pyridylovou

skupinu,

Uvedené cefalosporiny obecného vzorce I mejf obecnd silnou sntibskteriding d&innost
proti grem-pozitivnim a grem-negativnim bakterifm & Jsou velmi ﬁéinné proti stafylokokim

produkujfcim penicilindzu.
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Krom& toho je v pstentové pFihld3ce NSR &. 2 92! 332 popséne skupine cefalosporind
ndsledujiciho obecného vzorce 1I

§
C CO —NH ? [ l
/“\ -N CHy —SY (I1)

\c—coou COOH
Rb

ve kterém obecny substituent Y mdZe znemenet zejména skupinu

@
Xt
b
CHs
Uvedené cefalosporiny jsou popisovdny Jjeko entibiotike se Sirokym spektrem u¥innosti.
®
Predm&tem vyndlezu jsou nové cefslosporiny, jejichZ spektrum uW¥innosti je odli¥né
od entibakteridlnfho spektra ¥innosti sloudenin popsenych v uvedenych dvou ﬁatentovych
spisech, Slou¥eniny podle vyndlezu meji pozoruhodnou u¥innost vi¥i enterobekteriimfe to
v8etnd tdch enterobekterif produkujfcfch bete-laktemdzy, dobrou ddinnost proti druhu
Pseudomonas a slabou d¥innost vidi stafylokokdm.

Tyto nové cefelosporiny ziskané zplsobem podle vyndlezu odpovideji ndsledujfcimu
obecnému vzorei III

s M

—& —NH /
N Ry )
HoN " COOA I
‘ - o (':—coon Ry
Ry
ve kterém
K, znemend vodik nebo metylovou skupinu,

K, znemend metylovou skupinu nebo také
RI e R, dohromady zname?aji 1,3-propylenovou skupinu,

R3 znamend ni%3f alkylovou skupinu s 1 &% 4 atomy uhl{ku, niZ3{ alkenylovou skupinu
se 2 a% 4 stomy uhlfku nebo ni%¥f alkinylovou skupinu se 2 ®% 4 etomy uhliku nebo
teké skupinu CH,COOAlk, kde Alk znemend niZsf alkylovou skupinu,

R4 znemend atom vodiku nebo hydroxylovou skupinu zaujimejfci jednu z volnych‘poloh
pyridinového kruhu, pFiZem’ atom siry tiometylové skupiny je vézén v orto- nebo
para-poloze vzhledem k atomu dusiku pyridinového kruhu, ]

A znamend atom vodiku, kation nebo ester nebo poloacetal snadno hydrolyzovetelnj nebo

metebolicky labilnf e farmeceuticky pPijstelny a

X~  znemend snion odvozeny od minerdlni nebo organické fermeceuticky p¥ijetelné kyseliny,
jekym je napfiklad chlorid, bromid, acetdt, trifluoracetdt nebo mravendan.

Za urditych podminek je rovn¥% moZné prevést na sil kvartérni emonium karboxylovou
funkci nesenou cefemovym jédrem. V tomto pfiped¥ X~ neexistuje. Rovn¥Z tyto vnit¥nl soli
spadajf do rozsshu vyndlezu.
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V podlohdch této pPihldsky vyndlezu:

~ vyraz "niZ8i slkylové skupine" ozneduje nasyceny alifaticky uhlovodikovy radik4l
obsshujici{ nejvy$e 4 atomy uhliku;

- v¥raz "niZ3{ alkenylovd skupina" oznaduje alifaticky uhlovodikovy radik4l obsa-
hujfci dvojnou vazbu & nejvy3e 4 stomy uhliku;

~ v¥yraz "niZ81{ alkinylovéd skupina" oznzduje elifaticky uhlovodikovy radikdél obsa-
hujici trojnou vazbu 8 nejvyse 4 atomy uhliku;

-~ v¥rez "ketion" oznafuje iont alkalického kovu nebo kovu slkelickych zemin,
s vyhodou ionty sodfku, drasliku nebo védpniku, nebo také derivét "amonium” rezultujici
z protonace orgenického farmaceuticky piijatelného eminu, jakym ae napfiklad etylendiamin,
etenolemin, trometamin, k vytvorenf edi¥nich solif;

~ vyraz "ester nebo poloacetal snadno hydrolyzovatelny nebé metebolicky lebilni
a farmaceuticky pfijatelny" ozneduje skupiny, jeko nepffklad ftalidylovou skupinu, pi-
valoyloxymetylovou skupinu, acetoxymetylovou skupinu, etoxykerbonyloxymetylovou skupinu,
t-(etoxykerbonyloxy)etylovou skupinu, acetonylovou skupinu, slfsmetoxylovou skupinu,
alfa-metoxy-a1fe—ke§bometoxymetylovou skupinu, karbometoxymetylovou skupinu, karbetoxy-
metylovou skupinu & podobni.

PFedm&tem vyndlezu je zplsob vyroby novych cefalosporini obecného vzorce III

O
Ry
—NH 37
T & ; m{ﬁ
COOA | - (III)
. R ;
o~ -coou 3
|
Ry
ve kterém
R, znamenéd vodik nebb metylovou skupinu g

R,  znemend metylovou skupinu nebo
; @ R2 spole&n& znamenaji 1,3-propylenovou skupinu,

R3 znemend elkylovou skupinu s | 8% 4 atomy uhlfku, slkenylovou skupinu se 2 a% 4 atomy
uhliku nebo alkinylovou skupinu se 2 a% 4 atomy uhlfku nebo skupinu CHZCOOAlk, kde
Alk znemend alkylovou skupinu s 1 a% 4 stomy uhliku,

znemend atom vodiku nebo hydroxylovou skupinu zaujfmejfci volnou polohu pyridinového
kruhu, pfifem’ atom si{ry tiometylové skupiny je vdzén v orto~ nebo pers-poloze vi&i
atomu dusfku pyridinového kruhu,

A znemend atom vodiku, kation nebo ester nebo poloacetal snadno hydrolyzovatelny nebo
jietabolicky labilni a farmaceuticky p¥ijetelny, zvoleny z mnoZiny zashrnujicf{ fta-
lidylovou skupinu, piveloyloxymetylovou skupinu, acetoxymetylovou skupinu, etoxykarbo-
hyloxymetylovou skupinu, !-(etoxykarbonyloxy)etylovou skupinu, acetonylovou skupinu,
alfa-metoxy-elfa-karbometoxymetylovou skupinu, ksrbometoxyetylovou skupinu & kerbe-
toxymetylovou skupinu, a

znemend eniont odvozeny od minerdln{ nedbo organické farmaceuticky pFijetelné kyseliny,
Jekym je napP{kled chlorid, bromid, acetdt, trifluoracetdt nebo mraven&an,

prifem% uvedené produkty jsou ve form& syn nebo anti nebo ve form& sm¥si t&chto isomery,
Jjeho% podstete spo¥ivd v tom, Ze se jako vychoziho produktu pouzije cefalosporinu C, u kte-
rého se blokuje primdrnf eminovéd funkce o sob¥ zndmou ochrannou skupinou, ne¥e? se d&inkem

‘pyridintionu trensformuje ziskany produkt ne proéukt s kvartérn{ emoniovou funkci, priZems
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se tato reskce provéddi ve vodném roztoku v pf{tomnosti jodidu sodného a hydrogenuhlilitenu
sodného, nedei se provede roz¥t&pen{ scylového Fet¥zce zfskené sloudeniny pisobenim chlo-
ridu fosfore&ného Q‘rozpouétédle, jokym je napPiklad elkohol, a ne tekto zfskeny produkt
se potom pldsobf peroxidem vodiku nebo perkyselinou k ziskdni sulfoxidu vzorce

o ? Ry

quj;—( S\ 7 |
N~ Cst + —
o \\/L Sy 2

COOH |
R3

ve kterém Z znemend minerdlnf sniont, e tekto ziskeny sulfoxid se esterifikuje lebilni
skupinou, nsfe’ se tekto zfsksny ester acyluje chloridem kyseliny obecného vzorce

Tr—HN (S
N
C—cooH
Ry ?H3
N—0-C~ C00—C — CHg
Ry CHy

ve kterém Tr znomend ochrannou skupinu aminové funkce, nede% se eliminuji ochrenné
skupiny nesené aminovou s kerboxylovou skupinou ud¥inkem silné minerdlnf nebo organické
kyseliny a takto z{skend kyseline se pFi{psdn¥ uvede v reskci s minerdlnf nebo orgenickou

bdz{ nebo/a slkcholem.

Vyndlez se tykd zejméns sloudenin obecného vzorce III, zvolené ze skupiny zehrnujfef:
- farmeceuticky p¥ijetelnou minerdlni nebo orgsnickou kvertérni sil isomeru syn 1-S-oxidu

kyseliny 7-[?-(2-amino—4-tiezoly1)-2-(2-karboxy-2~propy1oxyimino)acetamido =3=(N~-8llyl~-
-2~pyridiniotiometyl)-3-cefem-4-karboxylové vzorce

H N<__$ 0
aay * g
. s o
;lzl—co —NH? _NI% CHgs \J'
)

o COOH ?Hz

| CH
CH3—C~—COOH ]

| CH

CH3 2

a produkty ziskané pPevedenim ne sil nebo esterifikaci nebo poloacetalizact alespon
Jedné karquylové funkce uvedené soli e p¥ipednym prevedenim ne sil eminové funkce uve-

dené soli,

- 8 vnit¥n{ kvartérnf syl isomeru syn vyZe uvedené kyseliny, pPi¥em? uvedenfy produkt md

i

ndsledujic{ vzorec:

_ cf ‘
H,N~_S._
‘ Y_]l_ 0 ~NH ° O
N——§"C ﬂ cHz-s =\
. NI o '
0 c00™ CHy
|
CH3—C —COOH CH
e ) CHj3 CHy
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& produkty ziskené pfevedenfm na sil nebo esterifikacf nebo poloacetalizec! kyselé funkce
uvedené dnertni, soli a pFipednym pFevedenim ne sil aminové funkce uvedend soli.

Vyndlez se zejména tykd trifluorecetdtu isomeru syn !-S-oxidu kyseliny 7-[5-(2-amino-
-4—tiazoly1)-2-(2-karboxy-2-propy1oxyimino)ecetemidé]-3—(N—allyl-z-pyridiniotiometyl)-3-
-cefem-4-karboxylové nebo také bromidu chlorhydrdtu uvedené kyseliny nebo chloridu chlor~
hydrdtu uvedené kyseliny.

SlouZeniny obecnéhé vzorce III se pPipravi z cefalosporinu C podle ndsledujiciho
reakéniho schématu:

mw—cu—mHg CO—NH:L:rT/
= CH2° '—CO—CH3 ———

Coom
COOH
(xv)
©H) s
A—N—?H—mHﬂs—CO—NH:L::T/
- — ——
oom ¢ N7 CH20-CO-Chy
_ COOH
(xvI)
#H) R4
AwN—?H—4CHﬂ3*'CO-NH:I::7/S 7
COOH o7 N\F CHpS \J
: COOH vz
. , . Ry
(XVII)
HCLNH{l::T/
CHyS \*
COOH
3
(XVIII)
: o

- cuzs

COOH
(XIX) R3
(o]
HCI, NH S R4
ALY ] 7
T ons—) —mom .
N 2z

cooy |

Prvnf stupen uvedeného resk&nfho schémstu spodivd v blokovédni primdrni aminové sku-
piny cefelosporinu C ochrennou skupinou 4 o sob¥ zndmym zpisobem.

JekoZto p¥ikledy pouZitelnych ochramnych skupin lze uvést ftelidylovou skupinu a
etoxykarbonylovou skupinu. Ze slouZeniny obecného vzorce XVI se ziské kvartérn{ emoniovd
sloufenina obecnéhc vzorce XVII pdsobenim pyridintionu vzorce VII. Reskce se provéadi
ve vodném roztoku v pFitomnosti jodidu sodného e hydrogenuhli&itenu sodného, urdeného
k pFevedeni ne sil kerboxylovych -skupin vychoztho produktu,
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Potom se provede roz3tdpeni acylového Fetdzice slou¥eniny obecného vzorce XVII, Potom,
co se blokujf karboxylové skupiny uvedené sloudeniny obecného vzorce XVII, napfiklad
tvorbou trimetylsilylesteru, provede se rozit¥peni acylového Fetdzce u¥inkem chloridu
fosforedného v prostred{ alkoholu, jekym je nep¥iklad metenol nebo, nebo diolu, Jekym
je nepfikled 2,3-butandiol. Timto zplsobem se slouZenins obecného vzorce XVIII izoluje
ve form& chlorhydrétu primdrnfho eminu e pyridiniumchloridu (X~ = C17).

Sloufenins obecného vzorce XVIII se prevede na odpovidsjic{ sulfoxidovy derivét
obecného vzorce XIX plsobenfm orgenické perkyseliny, jskou je napfiklad kyseline mete-
chlorperbenzoovd, v kyselém prostfedi. '

Kyselina obecného vzorce XIX se esterifikuje labiln{ skupinou, jekou je napiikled
difenylmetylové skupina nebo terc.butylovéd skupina, k ziskdn{ esteru obecného vzorce XIII,
nebo chrédn{ trimetylsilylovou skupinou.

Ze sloudeniny obecného vzorce XIII se dospdje ke sloufenind obecného vzorce III ve
dvou stupnich:

- scylecl ne atomu dusfku ze pouZitf chloridu kyseliny nédsledujicfho obecného vzorce

Tr-NHT : Tr = trityl

c COOH R, CHy
I

N~0— <|:~coo<!: —CHy
Ry CHy

pPifemZ se uvedend acyledni reekce provddi v rozpoustddle, jekym je nap¥fklad metylen-
chlorid, v pfitomnosti dimetylenilinu, e

- eliminecf ochrannych skupin ziskeného produktu pisobenim silné kyseliny.

Sloudeniny obecnych vzored XII, XIII, XIX a XX jsou novymi sloueninemi a tvo¥d
k11%ové meziprodukty zpisobu podle vyndlezu. Tyto slouleniny mohou byt zashrnuty pod nésle-
dujfci obecny vzorec XAI

v

oa N :
WoH N cnzs——Ejji (XXI)

g._o

coOou
3
ve kterém
3, R a 2 maj{ vy¥e uvedeny vyznem,
U znemend vodik nebo skupinu snedno odSt¥pitelnou hydroljzou nebo hydrogenolyzou s

v znmend vodik nebo formylovou skupinu.

Sloudeniny obecného vzorce XXI, stejn& jsko Jejich adi¥ni soli s kyselinami spadaj{
rovnd% do rozsahu vyndlezu.

Sloudeniny obecného vzorce XXI, ve kterém:

v, R4 e W znemenaji vodik,
R3 znemend ellylovou skupinu e
Z znemend chlor e jeho chlorhydrdt,
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stejnd jeko slouenina obecného vzorce XXI, ve kterém:

U a R4 znamensj{ vodik,

W znemend formylovou skupinu,
R3 znamend allylovou skupinu e
Z znemend chlor,

jsou vyhodnymi meziprodukty p¥i zplsobu podle vyndlezu.

Sloudeniny obecného vzorce III, ve kterém A znemend jiny substituent nei vodik,
se ziskajf ze sloufenin obecného vzorce III, ve kterém obecny substituent A znemend
vodik, o sob¥ zndmymi reskcemi.

Stejn& tek se minerdlnf soli ziskejf reskc{ slou¥enin obecného vzorce III, ve
kterém A znemend vodfik, s minerdlnf bdzi, Jjekou.je nepffklad uhliditen sodny nebo uhliZiten
draselny nebo hydrogenuhli¥itan sodny, v ekvimoldrnim mnoZstvi. Teto reskce se prov4di
v rozpoustddle, jakym je naprfiklad vode nebo etanol, o tekto z{skend sil se izoluje
odpe¥enim roztoku. Soli odvozené od organickfch bdz{ se zisksjf reeskeci roztoku kyseliny
obecného vzorce III, ve kterém A znamend vodfk, v rozpoudtddle nebo ve sm¥si vhodnych
" rozpoustddel s ekvimoldrnim mnoZstvim orgenické bdze, Ziskend sil se izoluje vysréZenim
éterem.

Estery se ziskaji.o sobd zndmymi esterifikednimi postupy; s vyhodou se napfikled
pouZije d¥inku halogenovgﬁo derivdtu na sil, jakou Jje napffkled sodnd sil kyseliny.
Reakce se s vyhodou provdd{ v rozpouXt¥dle schopném rozpustit vychoz{ derivdt kyseliny,
nepfiklad v dimetylformemidu.

Isomery syn @ enti se ziskajf vhodnym vyb¥rem reask¥nich sloZek.

V ndsledujfci &dsti popisu jsou uveden& p¥ikledy, které slouzf k objasndnt{ zplisobu
podle vyndlezu a vlastni rozssh vyndlezu nikterak neomezuji.

Jak je to obvyklé u tohoto typu slou¥enin, nemejf{ eni slou¥eniny obecného vzorce III
vyrobené zplsobem podle vyndlezu jednozns¥nou & ostrou teplotu tdnf, ele vykszujf pouze
teplotu rozkladu, kterd neumofnuje pfesnou specifikeci t&chto produktd.

Sloudeniny obecného vzorce III budou tedy v uvedenych p¥fkladech charakterizovény
jejich nukledrnimi megneticko-rezonendnimi spektry, zeznemenanymi p#i 60 MHz o za pouZitf
vnit¥niho standardu, kterym je zde hexasmetyldisiloxan,

Pritom se pouZivd ndsledujicich zkratek:

S singlet

D dublet

T triplet

Q kverduplet

D-D dublet dubletu

Se roz§iteny singlet

¥ multiplet

AB. systém AB

J vazbové konstanta ™

Kromé tohobbyla v keZdém pFipad& provedene elementdrni mikroesnaslyze a vysledky té&chto
mikroenalyz jsou v souledu s p¥fslusnymi vzorci.
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Pr{kled 1

Trifluoracetét 1-S-oxidu kyseliny 7-[?-(2-amiho-4-tiazolyl)-2-(2—karboxy-Z-prOpyloxyimino)
acetamidq]-3-(N-a11y1—2-pyridiniotiomety1)v3-cefém—4-karboxylové ve form& isomeru syn
(CM 40874) '

Stupen a)
Jodid kyseliny 7-(5-ftelsmino-5-karboxyveleramido)-3-cefem-4~karboxylové

K roztoku 2!'3 g jodidu sodného v 90 ml vody se p#idd sm¥s 71 g N-ftalylcefalosporinu
C a 23,3 g hydrogenuhliditenu sodného. Sm¥s se zahfeje ne teplotu 60 °C a udriuje se pri
této teplot¥ za michéni po dobu jedné hodiny & 45 minut. ’

Po ochlazeni na teplotu 10 %¢ se reak¥nf amds nelije za silného michdnf do 5 litrd
scetonu. Pevny podil se odstfedf a promyje scetonem & potom éterem.

Z{skeny produkt se vysuS{ e potom rozpustf{ v 500 ml vody. Roztok se ochledf ns
teplotu 5 °C a za mifchdnt okyselfl pFiddvédnim 2 N kyseliny chlorovodfkové k dosaZeni
hodnoty pH 2,5. Pevny podil se odstfedf, promyje ledovou vodou & vysuSf ze vakuas v pFi-
tomnosti oxidu fosfore&ného.

Stupeh b)
Chlorid, chlorhydrdt kyseliny 7-amino-3=(N-allyl-2-pyridiniotiometyl)-3-cefem-4-karboxylové

Produkt ziskenf v pPedchézejicim stupni a:-se pod etmosférou dusfku suspenduje
v mnoZstvi 15 g ve 150 ml metylenchloridu, nelef se p#idd 13 ml dimetylenilinu s 12 ml
chlortrimetylsilenu. Teplota se zvys{ na 32 °C a smi¥s se p¥lL této teplotd michd po dobu
Jedné hodiny. Rezultujfci roztok se potom ochlsdi na teplotu =50 °c, nefeZ se k n¥mu p¥idd
10 ml dimetylenilinu & potom 16 g chloridu fosfore¥ného. Sm&s se michd pii teplotd -50 oc
po dobu Jjedné hodiny a potom jest& pFi teplot® =30 °c po dobu dvou hodin a 30 minut,

Regk&n{ sm&s se nalije do roztoku 30 ml 2,3-butendioclu ve 200 ml metylenchloridu
ochlezeného na teplotu -20 °C. Smés se miché 8% do okemZiku, kdy jeji teplote vystoupf
881 na 20 oC, nalei se pevny podil odstfedi. Tekto izoloveny pevny} pod{l se promyje
metylenchloridem, potom éterem a vysu3f se za vekua v pff{tomnosti oxidu fosforeZného.

NMR-spektrum: 3H - 9,70 ppm (CH +, Se); 'H - 9,10 ppm (Hé pyridin, D, J=5 Hz); 1H - 8,50 ppm
(H pyridin, D ,'§L7 Hz); 1H - 8,10 ppm (H3' pyridin, D, J=7 Hz);
lH - 7,35 ppm (H pyridin, T); 1H - 6,05 ppm (CH=, M); 6H mezi 5 a 5,5 ppm
(Hb’ H , CH nt , ng:, M); 2H - 4,50 ppm (CHZS v poloze 3, AB, J,p = 13 Hz);
3H - 3, 80 ppm (CH cyklus, S). ‘

Stupeh ¢)

Chlorid, chlorhydrdt 1-S-oxidu kyseliny 7-emino-3-(N-allyl-2-pyridiniotiometyl)-3-cefem-4-
~karboxylové

4 g produktu ziskaného vy¥e uvedenym zpisobem se rozpust{ v 15 mltkyseliny mravendi,
nele? se k ziskanému roztoku p#idd 20 ml metanolu.

Zi{skany roztok se ochladl na teplotu 0 % & k tekto ochlezendmu roztoku se b¥hem
10 minut p¥idd 1,85 g kyseliny metechlorperbenzoové. Sm¥s se michd po dobu 10 minut pii
teplot® 10 °C, naleZ se rezultujici roztok nelije do 800 ml éteru. Vylou¥end sresfenins
se odstPedf, promyje éterem a potom vysusi za vekus nad oxidem fosforeinym.
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NMR-spektrum: 1H - 9,05 ppm (H6' pyridin, D, J= 6 Hz); tH - 8,40 ppm (H4' pyrodin, M);
iH - 8,10 ppm (HB' pyridin, M); 1H - 7,90 ppm (Hs'pyridin, M); 1H - 6,00 ppm
(=CH, ¥); 6H mezi 4,70 & 5,50 ppm (Hg, Hy, CH,N, =c§%, M); 2H - 4,40 ppm

(CH,S, AB, J,p= 13 Hz); 2H - 3,90 ppm (CH,S =0, £, J,p = 17 Hz).

Stupen d)

Chlorhydrét chloridu difenylmetyl-1-S-oxidu kyseliny 3-(N-allyl-2-pyridiniotiometyl)=7-
-amino-3-cefem-4-kerboxylové

K roztoku 3,5 g produktu ziskaného v p¥edchdzejicim stupni ¢ ve 30 ml metenolu se
pridd p¥i teplotd 20 °C 30 ml roztoku difenyldiazometanu. Sm&s se potom ponechd pFi této
teplot¥ po dobu 30 minut, naldeZ se k ni op¥t p¥idd 40 ml roztoku difenyldiazometanu 2 smds
se op&t ponechd pfi teplotd 20 % po dobu jedné hodiny.

Reak¥ni sm¥s se potom odpeffi k suchu a zbytek se vyjme melym mnoZstvim metylenchloridu
a roztok se nalije do éteru, Pevny podil se odstiedf, promyje éterem a vysu3{ za vakua.

Stupen e)

Chlorid 1-S-oxidu (4-difenylmetyl)=7-[2~(2-tritylemino-4-tyezolyl)-2-(2-terc,butoxykarbonyl~
-2-propyloxyimino)ecetamidq]-3-(N—allyl-z-pyridiniotiometyl)-3-cefemkarboxy1étu ve form&
isomeru syn .

Chlorid kyseliny 2-(2-tritylemino-4-tiszolyl)-2-(2-terc.butoxykarbonyl-2~propyloxyimino)-
octové

Pod stmosférou dusfku se 3,4 g kyseliny 2-(2-tritylemino-4-tiazolyl)-2-(2-terc.buto-
xykarbonyl-2-propyloxyimino)octové ve form& isomeru syn suspenduje ve 20 ml metylenchloridu.
K tekto zfskené suspenzi se potom p¥idd 1,4 g chloridu fosforeZného s sm¥s se michd po
dobu 30 minut, pFiZem# se udrfuje teplota ni3f ne# 0 °C. Rezultujfcf roztok se nalije
do 200 ml hexanu.

Pevny podfl se odstiedi a vysu3{ ze vekue nad oxidem fosfore¥nym. Chlorid kyseliny
se pouZije jako tekovy.

3,3 g derivdtu ziskeného v odstevci e) se pod atmosférou dusiku suspenduje ve 30 ml
metylenchloridu. Suspenze se ochladi na teplotu 5 °C & k tekto ochlazené suspenzi se
pfidd 1,7 ml dimetylenilinu e potom teké chlorid kyseliny z{skeny vySe uvedenym zplsobem,
pFi%emZ se nechd teplota vystoupit na 20 %c. Po jednohodinovém michéni se roztok promyje
30 ml 0,5N kyseliny chlorovodikové., Tento orgenicky roztok se potom zshusti za vakua
k dosaZeni objemu 10 a% 15 ml,

Tento roztok se potom nalije do 150 ml isopropyléteru. Pevny podfl se potom odstiedi,
proplédchne isopropyléterem & vysud{ za vakus,

Tekto ziskany surovy produkt se chromatogrsfuje na silikegelu (120 g). K eluci se
pouZije chromstogrefické soustavy metylenchlorid-metenol v objemovém pom&ru 85:15, pPiZemZ
se zIskéd poZadoveny produkt.

MNMR-spektrum: 1H - 9,05 ppm (Hé' pyridin, D, J= 6 Hz); 'H - 8,85 ppm (NH trit, Se);
"2H - 8,25 ppm (H4' pyridin, Ni, CO, M); 1H - 8,0 ppm (H3' pyridin, D, J=7 Hz);
{H - 7,80 ppm (H5 pyridin, TD); 25H - 7,27 ppm (aromstické H, M); 1H - 6,85 ppm
(H tiazol, 8); 'H - 6,75 ppm (COOCHK , S); 2H - 5,95 ppm (Hy + CH=, M);

5H mezi 5,0 & 5,5 ppm (CE?:' CHy=, Hg, M); 2H - 4,45 ppm (CH,S, AB, J,5=13 Hz);
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2H - 4,00 ppm (CHy~——30, AB, J,p=17 Hz); 6H - 1,40 ppm ((CHy)p=C=, S);
9H - 1,30 ppm ( -

s
—C\C CH3, S).
H

3

Stupen f)

CM 40 874
&

) ! g , produktu ziskaného ve stupni e se rozpustf{ ve 2 ml enisolu a tskto ziskeny
roztok se ochladi na teplotu 5 °C, naeX se k takto ochlazendmu roztoku p¥idd 10 ml
kyseliny trifluoroctové, Teplote se nechd vystoupit ne 20 °C a roztok se ponechd pPi

této teplotd po dobu dvou hodin.

Kyselina trifluoroctovéd se odpefi ze vekue & produkt se vylouéf p¥idavkem éteru,
Pevny produkt se odstfedi, promyje éterem e vysusi. =

NMR-spektrum: 1H - 9,05 ppm (Hﬁ'pyridin, D, J=5 Hz); 1H - 8,50 ppm (NH CO, D, J=9 Hz);

{H - 8,35 ppm (H4 pyridin, M); 1H - 8,20 ppm (H ‘pyridin, D, J=7 Hz);
1H - 7,95 ppm (Hg pyridin, M); 4H mezi 7 a 10 ppm (2 COOH, NH,);
1H - 6,82 ppm (H tiezol, S); 2H = 6,00 ppm (H7 a CH=, M); 5H mezi 5,0 8

5,6 ppm (CH,N", CH,= a Hg, M); 1H - 4,5 ppm (CH,S, A z 4B, J3,p=13 Hz);
1H - 4,32 ppn (c;as Bz AB, J,p=13 Hz); 1H - 4 00 ppm (CH s--,-o, A a AB,

J = 17 Hz); 38PPm (CH S ——»0, B 2z AB, JAB—WH
3

6H - 1,45 ppm(-C CH,, S).
Hy

Postupenm, uvedenym ve v¥Se uvedeném pfikledd je moZné pripravit:

a) produkt CM 40 874 8 snalogické produkty uvedené v tabulce I;
b) produkt CM 40 914, ve kterém:

R, +‘ Ry = (CHp)y9

= CH2-0H=CH2;
= H;

A=He
CF3COO

uﬁﬁ
]

o]
n

" stejn& jako produkty uvedené v tabulce 2, a

¢) produkt CM 40 800, ve kterém:

Ry = Hj
R2 = CHB;
R CH3;
R, = Hj
A=Ha
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Produkty podle vyndlezu obecného vzorce III byly studovény s direszem na jejich farme-
kologické vlestnosti, pPidemZ byl zejméne zkoumén jejich bekteriostaticky d¥inek.

Uvedeny bekterioststicky uddinek byl stenoven in vitro na pevném médiu z¥edovaci
metodou, Ziskené vysledky jsou vyjdd¥eny jeko minimélnf{ inhibi¥nf koncentrace (CMI)
vug/ml, pfidemZf se tyto vysledky tykejf rozli¥ngch kmend enterobekterif a kmene Pseudo-
monas.

Pro srovndni jsou uvedeny rovndi vysledky ziskené e obdobnymi dvéme produkty spa-
dajiciml do znémého steve techniky. T¥mito dv&me produkty Jjsou:

1-S-oxid kyseliny 7-{2-(2-amino-4-tiszolyl-2-karboxymetoxyimino-scetemido j~3-(2-
-pyridyltiometyl)=3-cefem-4-karboxylové ve form& isomeru syn (slouZenina A) vzorce

w—0

AT e )

OCHCOOH COOH

(belgicky pstent &, 886 038)

a trifluoracetdt kyseliny 7—[2—(2-amino-4-tiazolyl)-2-(2-karboxy-Z-propyloxyimino)scetami~
dg]—3—(N—metyl-z-pyridiniotiometyl)—3-cefem-4-karboxylové ve form& isomeru syn (slou-

Zenina B) vzorce
)NL $ —Ch J:I\’)—CHZSO

CEC00™
HNT S \ COOH '
—t,:~coon cua

CHy

(pstentovd pPihldgka NSR &, 2 921 332).
Ziskané vysledky jsou shrnuty déle v uvedené tebulce 3.

Tyto v¥sledky prokezujfi mimoPddn& vyraznou d¥innost produktl. podle vyndlezu vi¥i bek-+
teridlnim kmenim, které zpravidle bjveji mdlo citlivé ne entibiotike skupiny cefelosporing,
totiZ vi&i druhdm Enterobacteries a Pseudomonas,

Oproti referen¥nimu produktu A vykezujf{ slou¥eniny podle vyndlezu obecného vzorce III
prekvapujicf d¥innost vi&i ndsledujicim kmenim: Citrobacter, Enterobacter, Serratie a
Pseudomones, p¥idemz mejf tyto sloudeniny elespon tekovou W&innost joko uvedeny referendni
produkt, pokud jde o kmeny Klebsiells o Proteus.

Vzhledem k referennimu produktu B meji slouleniny podle vynédlezu obecného vzorce III
o mnoho vy33{ udinnost vi¥i kmenim Citrobacter, Proteus a Enterobacter, p¥igemZ tyto slou-~
geniny mej{ vi%i ostetnim kmendm stejnou W¥innost jeko uvedeny referen¥ni produkt, o
mnohdy "i vy33{.

Krom& toho neprokézsly testy ne zviRetech jakoukoliv toxicitu sloulenin podle vynd-
lezu obecného vzorce III; tyto produkty majf tedy toxicitu srovnetelnou s obvyklou toxi-

citou sloudenin Fady cefalosporini.

Z vyle uvedeného tedy vyplyvéd, Ze produkty obecného vzorce III podle vyndlezu mohou
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. byt pouzity jako antibiotike v humdnnim e veterindrnim lékefstvi, Mohou byt aplikovény
pPi v¥ech bakteridlnich infekcifch, k jejichZ potlsfeni jsou u&inné.

Aplikovatelné farmaceutické priprevky se pifipravuj{ ze sloudenin obecného vzorce III
ve form& kyseliny nebo v p¥ipedd, Ze Jejich rozpustnost je nedostadujici, veform& soli.

Tyto farmaceutické pP¥ipravky mohou byt pevné nebo kapelné a mohou mit nap¥iklad
formu teblet, Zeletinovych tobolek, grenulf, krémi, pom&d nebo injekci.

Ddvkovénf t¥chto p¥{pravkd se miZe m&nit v ¥irokych mezich,e to zejména v zdvislosti
na zdveZnosti lé8ené infekce 8 na zplsobu poddvédni tdchto p¥fpravkd. Nejdast3ji Z¥int
u dosp&lého pecients denn{ ddvke p¥i pouZitf injekce 0,250 8% 4 g. Jakofto pP{iklad farma-
ceutické kompozice obsahujfci W¥innou l4tku podle vyndlezu je mo¥iné uvést injek&nt
ampule obsahujici:

Tabulkses

Produkt CM 40 874

voda pro injekce

18

5mla

uhligitan sodny v mnoZstvi nezbytném k dosaZenf pH = 6,3,

HoN-S 0
i \rlqr o ! 4 R
i S 4,4
Ifli-C'NHj;j( 378
N N eHS N
COOH b, Crco0
CHa 3
0-*#—'COOH
CHy
Eislo Ry R, Substitudni NMR-spektrum
kodu poloha
produktu pyridinu
40763 CHy H 2 'H - 9,00 ppm (Hg pyridin,D,
J=6 Hz); 4H mezi 7,60 a 8,60 ppm
(NHCO, Hy, H,, Hy pyridin, M);
'H « 6,83 ppm (H tiazol, S);
1H ~ 5,97 ppm (H7, M); 'H -« 5,00 ppm
(H6’ D, J=4 Hz); 2H - 4,40 ppm .
(CH,S, Se); 3H - 4,20 ppm (CH,-N", S);
2H - 3,80 ppm (C§2§-——00, Se);
6H - 1,46 ppm
/C.H_JL
("\ [} S).
CH
2.
40876 CH3 H 4 2H - 8,64 ppm (Hz, He pyridin, D,

J=T Hz); 'K - 8,40 ppm (NH CO, D,

J=9 Hz); 2H - 7,95 ppm (33, Hs py-
ridin, D, J=7 Hz); 4H - 7,50 ppm
(NH,, 2 COOH, Se); 'H - 6,80 ppm

‘H tiazol, S); 'H - 5,95 ppm (H7,
D-D, J,=9 Hz, J,=4 Hz); H - 5,05 ppm
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81slo
kodu
produktu

R Substituén{

4 polohs
pyridinu

NMR-spektrum

40912

40972

41087

CHZCF{IH

CH3

CHZCOOCZHS

3-0H 2

(H6’ D, J=4 Hz); 'H - 4,40 ppm

(CH,S, A z AB, J,p=13 Hz);

i{H - 4,35 ppm (CH,S, B 2z AB,

Jyg = 13 Ha); 3H™= 4,16 ppm (cn3*, s);
1H - 3,89 ppm (CHZS —#0, A z AB,
Jyg=7 Hz); 1H ~"3,76 ppm (CH, ~—= 0,
B z AB, J,p=17 Hz); 6H - 1,43 ppm

(~C y 2 D),

5H mezi 7,5 a 9,1 ppm (H3, Hy, Hg
a HG pyridin e NHCO, M); 1H - 6,85
(H tiazol, S); 'H - 6,0 ppm (H7 M):
2H - 5,65 ppm (Cl_{aﬂ s M); 3H - 5,0 ppm
(Hg = CHZS M); 2H - 3,95 ppm
(CH S ——»0, Se); 6H « 1 43 ppm

= CH

3
(-c/ s S);

=
[ ZCH maskovéno dimetylsulfoxidem J

5H mezi 6,5 2 10 ppm (H,N, 2 COOH,
OH, M); 1H - 8,60 ppm (H; pyridin,
M); 1H - 8,45 ppm (NHCO, D J=9 Hz);
2H - 7,9 ppm (I*I4 a H_ pyridin, M):

1H - 6,80 ppm (H tiazol, S); 1H -

- 6,0 ppm (H.?, M); 1H - 4,96 ppm

Hg, D, J=5 Hz); 5H - 4,30 ppm (CH.N
a CH,S, M); 2H - 3,85 ppm (CH2 0,
M); 6H ~ 1,47 ppm

\CH
1H - 9,2 ppm (NHCO, D, J=9 Hz);
4H mezi 7,5 = 8,8 ppm (}13, H4, H5
a 1{6 pyridin, M); 'H - 6,90 ppm
(H tiszol, S); 1H = 6 0 ppm (Hy, W);
2H - 5,67 ppm (CH,N", Se); 1H - 5,0 ppm
(Hg, D, J=5 Hz); - 4,30 ppm

(COOCH,~, Q, J=T7 Hz); 2H ~ 3,90 ppm
(Cfgs —30,,56); 6H - 1,45 ppm

3
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Tislo Ry R, Substitudn{ NMR-gpektrum
kodu poloha ’
produktu pyridinu
.
/CH3
(_0\ - H
' CH,
3H ~ 1,20 ppm (COOGHzcﬂ y T, J=7 Hz).
41607 -CH,-CH=CH, K 4 2H - 8,70 ppm (H elfe pyridin, D,

J=6 Hz); 'H - 8,45 ppm (NH -CO, D,

J=9 Hz); 2K - 8,0 ppm H bete pyridin,
D, J=6 Hz); 'H - 6,80 ppm (H tiazol,
S); - 2H - 6,0 ‘ppm (H.’ + CH=, M);

2H - 5,40 ppm (=E§_{2, M); 3H - 5,05 ppm
(Hg + CHN", M); 2H - 4,45 ppm (CH,S,
M}; 2H - 3,80 ppm (CH,S ~—# 0, AB,
JAB)= 16 Hz); 6H - 1745 ppm (C-(CHy),,
2 8), S

Tebulka 2

HzN:Efi]\ °

D Y
C-C-NH 37
N\ S 24 cr,c00
|
R3

COOH 3
0o —>>

HOOC
' Eﬁ;glo Ry . Ry Su?sﬁituéni » NMR-spektrum
odu poloha
produktu . pyridinu
40882 CHy H 2 9H mezi 7,5 @ 9,5 ppm (NH,, 2 COOH,

NHCO, H3, vH4, H5 a H6 pyridin, M);

1H - 6,88 ppm (H tiazol, S); 1H =

- 6,0 ppm (H7, M); 'H - 5,07 ppm

(Hg, D, J=4 Hz); 2H - 4,45 ppm

(CH,S~, S); 2H - 3,93 ppm (CH28 >0,
M); 6H mezi 1,5 e 2,7 ppm

M) H Q< )

40954 CH4 H 4 TH mezi 8,3 e 9,0 ppm (NHCO, m;z_,
2 COOH, H, @ Hy pyridin, M); 20
- 7,90 ppm (H3 a H5 pyridin, D,
J=6 Hz); 'H - 6,82 ppm (H tiezol, S);
'H - 6,00 ppm (Hyy D-D, J,=9 Hz, -
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Eislo Ry R Substitu¥ni NMR-spektrum
kodu 4 poloha
produktu pyridinu
J2=5 Hz); 'H - 5,0 ppm (H6, D,
J= 5 Hz); 2H - 4,40 ppm (CEZS, Se);
3H - 4,20 ppm (CH,-N", S);2H -
- 3,80 ppm (C&S———*O, Se); 6H mezi
1,5 @ 3 ppm :
X L m.
41647 -CH,-CH=CH,  H 4 1H - 8,80 ppm (NH-CO, D, J=9 Hz);
2H - 8,70 ppm (H alfe pyridin, D,
J= 6 Hz); 2H - 8,0 ppm (H betes
pyridin, D, J=6 Hz); 'H - 6,80 ppm
(H tiezoll, S); 2H - 6,00 ppm
(H7+C§=, M); 2H - 5,40 ppm (CH,=,
M); 3H - 5,05 ppm (Hg + CH,N', W);
. 2H - 4,45 ppm (CH,S, ¥); 2H - 3,80 ppm
(CH2 ~—0, 4B, J,p5 = 16 Hz); 4H -
~-"2,45 ppm
COOH
_(-CH2>< y M)
CH2
2H - 1,90 ppm ’ ?
(CH,)
Tebulke 3
Kmen Produkt
. 40874 40914 40763 40876 40800
Citrobacter 49 4 4 2 1 2 |
Proteus 1510 0,031 0,125 < 0,125 0,125 0,25
Serratia RL 72 0,5 0,25 0,25 0,25 2
Klebsiella RO 30 0,25 £0,125 0,25 <£0,125 0,25
Enterobacter RO 46 0,5 0,25 0,5 0,25 0,25
Enterobacter P 99 0,5 0,5 1 0,5 1
Pseudomonas A SS IP 8 8 4 2 16
Pseudomonas RL 112 8 8 4 4 8
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Tabulke 3 (pokre¥ovént)

Produkt

Kmen

40882 40954 41087 A B
Citrobacter 49 4 2 0,5 16 8
Proteus 1510 0,125 0,125 0,25 0,25 4
Serratia RL 72 0,25 0,25 2 32 2
Klebsiella KO 30 0,125 0,125 0,5 0,5 0,25
Enterobacter RO 46 0,25 0,125 1 8 64
Enterobacter P 99 0,5 0,5 2 16 256
Pseudomonas A 22 IP 2 2 - 256 8
Pseudomonas RL 112 4 4 - 256 16

PREDMET VYNLLEZU

Zpdsob vyroby novych derivdtd pyridiniumtiometylcefalosporind obecného vzorce III

ﬁ s 4 Ry

N c-C —NH 3

PN [ X j:N c“zsi(zj -

N 87 Nop o . N x
2 [ Co0A - Ry
0—$—COOH

ve kterém R2

R, znamend H nebo CH3 /

Ry znamend CH3 nebo

Ry 8 R, znemenaji dohromedy 1,3-propylenovou skupinu,

RJ znemend elkylovou skupinu s | e% 4 atomy uhliku, alkenylovou skupinu se 2 8% 4 atomy
uhliku nebo elkinylovou skupinu se 2 8% 4 stomy uhlfiku nebo skupinu CH,COOAlk, ve
které Alk znemend alkylovou skupinu s | 2% 4 atomy uhlfku,

R4 znemend H nebo hydroxylovou skupinu zaujimsjici’ volnou polohu pyridinového kruhu,
prfi¥emZ stom siry tiometylové skupiny je védzdn v orto- nebo para-poloze vzhledem
k atomu dusfku pyridinového kruhu,

A znemend vodik, kation nebo ester nebo poloscetal snadno hydrolyzovetelny nebo meta-
bolicky lebiln{ e farmaceuticky pPijetelny, zvoleny z mnoZiny zshrnujfcf ftalidylovou

. skupinu, pivaloyloxymetylovou skupinu, acetoxymetylovou skupinu, etokykerbonyloxy-
metylovou skupinu, 1-(etoxykarbonyloxy)etylovou skupinu, acetonylovou skupinu, elfa-
-metoxy-alfe-karbometoxymetylovou skupinu, kerbometoxyetylovou skupinu a. kerbetoxy-
metylovou skupinu a . ’

X znamend anion odvozeny od farmeceuticky pfijetelné minerdlnf nebo organické kyseliny,

Jekym je nep¥ikled chlorid, bromid, acetdt, trifluorscetdt s mravenZsn,

pfi%emZ uvedené derivdty jsou ve form&§ syn nebo enti enebo ve form¥ sm&si obau tdchto
isomerd, vyznaleny ti-, Ze se jako vychozfho produktu pouiije cefelosporinu C, kterého

se blokuje primdrnf{ minové skupine ochrennou skupinou, neef se ziskany produkt prevede
plsobenim pyridin;ionu na produkt s kvertérni emoniovou skupinou, p¥i¥emi se teto reekce
provddl ve vodném roztoku v pff{tomnosti jodidu sodného a hydrogenuhli¥itenu sodného, nedei
se provede roz8t¥pen{ scylového Fet¥zce ziskend sloudeniny pisobenim chloridu fosforefného
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v rozpoudtddle, jakym je slkohol, nsle% se na ziskeny produkt pisobl peroxidem vodiku
nebo perkyselinou za vzniku sulfoxidu vzorce

f
R
S AL
d A 2 \wr z-
COOH Ry

ve kterém Z znemend snion odvozeny od minerdlni kyseliny, tekto ziskany sulfoxid se
esterifikuje labilni skupinou, nade? se ziskany ester acyluje chloridem kyseliny viorce

%‘COOH

N Ry CH

[ 73

0—¢~C00—C—CHg
Ry CHy

ve kterém Tr znemensd ochrannou skupinu aminové skupiny, a od¥t¥pi se ochrenné skupiny
nesené zminovou funkci s karboxylovymi skupinemi pisobenim silné minerdlni nebo organické
kyseliny, naleZ se tekto ziskend kyseline uvede prfipedn& v reakci. s minerdlni nebo
organickou bdz{ nebo s alkoholem ze vzniku sloudeniny obecného vzorce III, kde A mé

jiny v¥znem neZ vodik,
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