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Vynélez se tykd zpisobu vyroby cefalosporind obecného vzorce I,

OCHg
HO —A—CONH—CH —CONH — $ _ (1)
. | N~
R 0 CHz—S—Het
CooM

ve kterém

A znamend heteroaromaticky kruh ze skupiny tvoiené skupinou chinolinovou, isochinolino-
vou, cinnolinovou, naftyridinovou, chinoxanolinovou, pyrazolopyridinovou, p&ridopyrazinovou,
thiazolopyrimidinovou, pyridopyrimidinovou, pyrimidinopyridazinovou, thienopyridinovou, thie-
zolopyridinovou, pyridinovou, pyrimidinovou, pyridazinovou, triazinovou a pyrazinovou, pfi-
fem? ka?dd z t¥chto skupin md¥e byt popfipad® substituovéna jednim a% ¥tyrml substituenty
ze skuplny zahrnujic{ halogen, alkylovou skupinu s celkovym po¥tem uhlikovyich atomd 1 af 4,
alkoxylovou skupinu s celkovym poltem uhlikovﬁch atomd 1 a% 4, alkanoylovou skupinu s 2 a%

5 atomy uhliku, alkoxykarbonylovou skupinu s 2 a% 5 atomy uhlfku, alkylthic skupinu, ve kte-
ré mé alkylové &dst | aZ 4 atomy uhliku, merkaptoskupinu, hydroxylovou skupinu, alkoxymety-
lovou skupinu, ve které mé alkoxylovd ¥dst 2 a¥f 5 uhlfkovych atomi, kyanovou skupinu, nitro-
skupinu, alkylsulfonylovou skupinu, ve které mé alkylovd &dst 1 aZ 4 atomy uhlfku, fenyl-
sulfonylovou skupinu, sulfamoylovou skupinu, kerbsmoylovou skupinu, fenyloxykarbonylamino-
vou skupinu, acetoacetylaminovou skupinu, alkylaminovou skupinu, ve které méd alkylovéd ¥dst

1 a% 4 atomy uhliku, dialkylaminovou skupinu, ve které md keZdy alkyl | a¥ 4 uhlikové atomy,
halogenalkylovou skupinu s celkovym podtem uhlikovy§ch atomd 1 a% 4, alkenylovou skupinu
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s 2 aZ 5 atomy uhliku, fenylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu se 3 a% 6 uhlikovymi ato;
my, cykloalkylenovou skupinu se 4 a% 6 uhlikovymi atomy, piperazinovou skupinu, piperidi-
novou skupinu, pyrrolidinovou skupinu, =a

R znemend skupinu thienylovou, furylovou, cyklohexadienylovou, cyklohexenylovou nebo
arylovou obecného vzorce !

ve kterém

Ry, R, a Rg, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamenaji atom vodiku, nitroskupi-
nu, dielkyleminovou skupinu, ve které kefdy alkyl mé 1 a% 4 uhlikové atomy, alkenoylemino-
vou skupinu s celkovym podtem uhlfkovych atomd 2 a%¥ 5, elkylsulfonamidovou skupinu s 1 aZ
4 uhlfkovymi atomy v alkylové ¥dsti, aminovou skupinu, hydroxylovou skupinu, elkanoyloxy-
skupinu s celkovym podtem uhlikovych atomd 2 e% 5, alkylovou skupinu s celkovym po&tem .
uhlikovych atomd 1 a% 4, alkoxylovou skupinu s celkovym po¥tem uhl{kovych atomd 1 a% 4,
chlor, brom, fluor, jod, trifluormetylovou skupinu, hydroxymetylovou skupinu, ureidoskupinu
nebo sulfamoylovou skupinu,

Het znamend tetrazolyl, thiadiezolyl, triazolyl, pyridezinyl nebo tetrazol [4,5—b]pyr1—
dazinyl, které mohou byt nesubstituovany nebo substituovédny 1 nebo 2 substituenty vybrany-
mi ze skupiny, kterou tvoff alkyl s | a¥ 4 uhlikovymi atomy, hydroxyskupina, merkaptoskupi-
na, hydroxymetyl a metyleminoskupina, a

M znamend atom vodiku nebo biologicky d&innou kerboxylovou ochrgnnou skupinu ze skupi-
ny zahrnujfef 5-indanylovou skupinu, ftalidylovou skupinu a acyloxymetylovou skupinu vzorce

|
-CHp0C-B,

ve kterém
B zna¥{ alkylovou skupinu s | a% 4 atomy uhliku nebo fenyl,
a jejich netoxickych fyziologicky néSkodnych solf.

Zplsob podle vynélezu se vyznaduje tim, %e se neché reagovat slouenina obecného vzor-
ce 1V,

ocH;8
HO —A —CONH —CH —CONH j;(f s ()
L g N\T;L\CHZOCOCHa
coom
ve kterém _
A, Ra M maji vyse uvedeny vyznam,
se sloudeninou obecného vzorce V,

HS~-Het 42
ve kterém v
Het mé vySe uvedeny vyznem,

prilem% se reakce provddi pii teplot® v rozmezil od +40 do +80 °C, & ziskand slouenine
se popifipad& prevede na fyziologicky neskodnou sil. '
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Sloudeniny podle vyndlezu Jjsou nové protimikrobiélni &inidla, {&innd proti gremnega-
tivnim i grempozitivnim bakteriim.

Jako vysledek Setnych vyzkumnych praci, jejichZ cflem bylo najit W&innou sloufeninu
cefalosporinové *ady, kterd by vykazovala u&inek proti bakteriim Pseudomonas a ktersd by
krom§ toho byla W¥innd proti ¥irokému spektru grampozitivnich a gremnegativnich bakterii,
bylo zJji¥t¥no, %e cefalosporiny obecného vzorce I a jejich fyziologicky nedkodné soli vyka-
zujf silnou protimikrobidlnf y¥innost protl grampozitivnim i gramnegativnim bakteriim,
véetn® bakterif Pseudomonas aeruginosa, a ¥e tyto cefalosporiny obecného vzorce I jsou po-
uZitelnd jako protimikrobidlni sloZka p¥i 1lé%eni, popripad¥ prevenci infekinich onemocnén{
zplisobenych grampozitivnimi nebo gramnegativnimi bakteriemi.

Cefalosporiny obecného vzorce I jsou mimofédn& ulinné zejména proti t¥m druhlm bakte-
rii, proti kterym Jsou dosud zndmé cefalosporiny pouze omezen& G¥inné; témito bakteriemi
jsou nap¥iklad Pseudomonas seruginosa, indolpozitivni Proteus, Serratia, Entercobacter aero-
genus a vidi Cefaloridinu resistentni Escherichia coli.

Jak bylo vy%e uvedeno, slouleniny obeecného vzorce mohou byt pfipraveny ndsledujicim
.postupem:

Sloudeniny obecného vzorce I,

OCH3
E 3 (1)
HO —A —CONH —CH —CONH
| N
R o 7 CHy —S—Het
coom

ve kterém

A, R, Het a M majf vySe uvedeny vyznem, se pripravi reskci slou¥eniny obecného vzor-
ce IV,

i Q

CHy

v
HO—A—CONH ~CH—CONH —=— 5 v
’ | N
R o 7™ CH,0C0CH;
coom
ve kterém
A, R a M majf vy3e uvedeny vyznem, s thiolem obechého vzorce V,
HS-Het v)

ve kterém md Het vyi3e uvedeny vyznam.

Pro uvedenou reakci slou&enin obecnych vzored IV a V miZe byt pou¥ito rdznych, o sobg
znémych postupd (viz Japonskéd zvetejn¥né prihldike vyndlezu ¥. 12136/1971 a &. 14734/1971
a Journal of the Chemical Society, 1965, 5 015). Uvedend reakce miZe byt provédZna napii-
Xlad v inertnim rozpoust&dle, jakym je napiiklad voda, aceton, dimetylformamid, dimetyl-
sulfoxid, metanol, etanol, dioxen, tetrahydrofuran, sulfolen a podobn¥. Tato organické roz-
poustédla mohou byt pouZite v kombinaci s vodou, ptidemZ se miZe pouZft i vhodny pufr. Uve-
dend reskce se s vyhodou provéd{ za neutrdlnich nebo slab& alkalickych podminek.

V pFfiped&, %e se sloulenina obecného vzorce IV poufije ve form& volné karboxylové ky-
‘seliny, provédi se reakce s vyhodou v pFitomnosti béze, jeko je nepffklad hydrogenuhliéitan
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“sodny nebo trietylamin. Reakce se provédi v rozmezi teplot od 40 do 80 OC, Slouleniny podle
vynélezu jsou cennymi entibskteridlnimi prostfedky, nutri¥nimi p¥{sademi pro krmiva, tera-
peutickymi  prost¥edky pro dribeZ a zvifata, jako¥ i pro humdnni medicinu, pfilemZ jsou
2v145t¥% vhodné pro lé%eni infek¥nich onemocn¥nf zpisobené grampozitivnimi bakteriemi, jeky-
mi jsou nap¥iklad: Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus pyoge-
nes, Diplococcus pneumonime, Sarcina lutes, Bacillus subtilis, Clostridium perfringens a
Corynebacterium diphtheriae,

popfipad® gramnegativnimi bakteriemi, jekymi jsou nepffklad: Escherichia coli, Neisse-
ria gonorhoae, Salmonella typhi, Klebsiella pneumonise, Shigella dysenterise, Shigella flex-
neri, Shigella sonnei, Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Pseudo-
monas seruginosa a Serratia marcescens.

Pro lé&eni nebo prevenci uvedenych infek&nich onemocn&ni se sloufeniny podle vyndlezu
poddvajl intremuskulérn¥ nebo intravendzn¥, a to semostatn¥ nebo v kombinaci s fyziologicky
nedkodnym nosifem nebo Fedidlem enebo s daldl udinnou p¥isadou, jakou mi¥e byt nap¥iklaed
dalsi chemoterapeuticky prostiedek, popripad& prostiedky.

Aplikovand ddvka sloudeniny podle vyndlezu bude zévisld na t¥lesné hmotnosti, v&ku
a stavu léZeného pacienta, na druhu bakterie zpisobujfci dané infek&ni onemocnéni a na far-
makokinetickych vlastnostech pou¥ité aktivnf sloudeniny. I kdy% tedy bude v kaZdém indivi-
dudlnim p¥{padd uvedendé ddvka sloudeniny podle vynélezu stenovena vydetfujicim lékafem,
beroucim v dvahu viechny vy¥e uvedené faktory, poddvaji se slouleniny obecného vzorce I
intremuskuldrnd nebo intravendzn& obvykle v ddvkéch odpovidajfcich 2 mg/kg t¥lesné hmot.
ne den a?¥ 400 mg/kg t&lesné hmotnosti/den, s vyhodou 8 mg/kg t&lesné hmotnosti/den a%
120 mg/kg t¥lesné hmotnosti/den, a to bud v jediné ddvce, anebo v opakujicich se ddvkéch
Jednou a% p&tkrdt dennd.

Slou&eniny obecného vzorce I mohou byt pro intramuskuldrni nebo intravendzni aplikace
pou?ity ve formd sterilnfho roztoku nebo suspenze, obsahujiciho, pop¥ipadd obsahujici také
fyziologicky ne¥kodny nosi& nebo redidlo, jakym je napfiklad voda, roztok chloridu sodného,
Ringerdv roztok, glycerin, polyetylenglykol a podobn&. Tyto p¥ipravky nebo formulace mohou
rovné% obsshovat vhodné p¥idavné létky, jako jsou napfiklad stabllizdtory, dstojné ldtky,
sméect Zinidla, emulgdtory, lokélni anestetika nebo soli, které reaguji na osmoticky tlak.
Sloudeniny obecného vzorce I mohou byt rovn&% aplikovény topicky, a to ve form& masti nebo
krémi, aplikovenfch na pokoZku nebo na jiné orgény, jakoZto steriliza¥ni nebo dezinfekdni
prostiedky.

] V nésledujici &dsti popisu bude vyndlez popsdn detailn&ji formou pifkledd provedeni,
které viak rozsah vynélezu nijek neomezuji. V3echny dily, procenta a pomdry Jjsou hmotnost-
ni, pokud neni vyslovn¥ uvedeno jinak.

P¥riklad 1

Priprave kyseliny 3-acetoxymetyl-7alfa-metoxy-Tbete-[D-2~(4~hydroxy-1,5-naftyridin-3-karbox-~
amido)-2-fenylacetamido]-3-cefem-4-karboxylové

CH3

OH
N CONH—CH -CONH s
= AN
| N~
X N7 o CH,0C0CH;

QO

10

COOH
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0,549 g trifluoracetdtové soli kyseliny 3—acetoxymetyl-?alfa—metoxy-?beta—[(D-Z-amino-
2-fenyl)acetamido]-3-cefem-4-karboxylové se rozpust{ v 5 ml dimetylsulfoxidu, nale} se
k rezultujfcimu roztoku p¥idd 0,303 g trietyleminu. Potom se k tomuto roztoku p¥idd 0,287 g
esteru kyseliny 4-hydroxy-1,5-naftyridin-3-kerboxylové a N-hydroxysukeinimidu, naleZ se
rezultujfci{ sm&s neché reagovat po dobu jedné hodiny pri teplot& mistnosti a za mfchdni.
Po odstran&ni nerozpustného podilu filtraci se k filtrdtu piidé 0,332 g 2-etylhexanoétu
sodného, nale# se k rezultujfcimu roztoku p¥idd 150 ml acetonu. Vyloufené krystaly se od-
filtrujf, promyj{ acetonem a vysud3f nad bezvodym kysli¥nikem fosforeinym, &im% se ziskd
0,53 g pofadovaného produktu ve form® sodné soli. Rezultujici produkt se ndsledn¥ vySisti
zplisobem popsanym déle.

Ziskand syl se rozpust{ ve sm&si voda/metanol, naleZ se vznikly roztok okysell za
chlazeni 6N kyselinou chlorovodikovou. Vyloudené krystaly se odfiltruji, promyji sm&si
metenol/voda a vysu$i nad bezvodym kysli®nikem fosforednym k ziskédni poZadovaného produktu
ve form¥ volné kyseliny. Tekto ziskend volnd kyselina se rozpusti vzdimetylsulfoxidu a
k ziskenému roztoku se pridd 2-etylhexanodt sodny. K vzniklému roztoku se potom po kapkédch
p¥idd aceton. Vyloudené krystaly se odfiltruji, promyji acetonem a vysu3i nad bezvodym kys-
liéntkem fosforednym, &im% se ziskd poZadovany produkt ve form& sodné soli.

Prf{klad 2

Priprava kyseliny 3-[(1-metyltetrazol-5-yl)thiometyl]-7alfa-metoxy~Tbeta-[D~2-(4-hydroxy-
-1,5—naftyridin—3-karboxamido)-2-(p-hydpoxyfenyl)acetamidd]-3-cefem—4-karboxylové

OH QCH?’
C‘“rj—CONH ~CH—CONH i{ S /N(—ﬁ'
2 N~ N
NN ¢ CH,S '?l
COOH CHj

OH

0,621 g trifluoracetdtové soli kyseliny 3-[(I-metyltetrazol-B—yl)thiometyl]—?alfa—
~me toxy~Tbeta~[D-2-amino~2~( p~hydroxyfenyl)acetamido] ~3-cefem-4~karboxylové se rozpusti
v 5 ml dimetylsulfoxidu, nadeZ se k ziskenému roztoku p¥idd 0,303 g trietylaminu. K ziska-
nému roztoku se potom pridd 0,287 g esteru kyseliny 4-hydroxy-1,5-naftyridin-3-karboxylové
a N-hydroxysukcinimidu a reek&nf sm&s se nechd reagovat po dobu jedné hodiny pii teplotd
mistnosti & za michdnf: Po odstrandni nerozpustného podflu se k filtrdtu pridd 0,332 g
2-etylhexanodtu sodného a k vyslednému roztoku se piidd 150 ml acetonu. Vyloulené krystaly
se odfiltruji, promyj{ acetonem a vysudi nad bezvodym kysli&nikem fosforednym k ziskéni
0,57 g poZadoveného produktu ve form& soli. Vysledny produkt se nésledn& vyZist{ zpisobem
uvedenym v pfikladu 1.
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Priklad 3 ‘

Priprava kyseliny 3-[(triazol—S-yl)thiometyl]-7alfe-metoxy-7beta—[D-Z-(4-hydroxy-1,5-nafty-
ridin-3-kerboxsmido)=-2-( p-hydroxyfenyl)acetamido] ~3-cefem-4~karboxylové

QcH; o

CONH —CH —CONH | w
—CH3y8 N/N

I

H

COOH '

0,645 g 3-acetoxymetyl-Talfa-metoxy-Tbeta-[D-2-(4-hydroxy~1,5-neftyridin-3-karboxsmi-
do)~-2-(p-hydroxyfenyl)acetamido] -3-cefem-4-karboxyldtu sodného a 10 ml fosfétového pufru
(pH 6,4) se zahfivéd na teplotu 50 °C pod dusikovou atmosférou, nalef se k reakdn{ sm&si
po kapkdch pridd roztok 0,14 g 5-merkaptotriazolu v 5 ml acetonu. K vysledné sm&si se potom
ptidé 0,12 g hydrogenuhli¥itenu sodného a takto ziskend smds se nechd reagovat po dobu 17
hodin p¥i teplotd 50 aZ 60 OC, Potom se 2z reakdni smdsi odstrani aceton destilaci.za sniZe-
ného tlaku e pH zbytku se nastavi 3N kyselinou chlorovodikovou na hodnotu 2.

Vyloudené krystaly se ndsledn¥ odfiltruji, promyJji postupn& acetonem a dietyléterem
a vysusi nad bezvodym kysli¥nikem fosforelnym za sniZeného tlaku k zisként 0,51 g poZadova~
ného produktu ve form¥ volné karboxylové kyseliny. Takto ziskend kyselina se prevede na
sodnou sdl obvyklym zpisobem.

P¥1iklad ¢4

Priprava 3-pyridinlummetyl-?alfa—metoxy-7beta-[D-2—(4~hydroxy-l,5-nnftyridin-3-karboxam1do)-
-2-fenylacetamido]~-3-cefem-4-karboxyldtu

OH OCH3s
N conn —CH-— conu
®
\\ ’/ cuz— 7 N\
coo® =

Roztok 0,63 g 3-acetoxymety1-7a1fa~metoxy-?beta—[n-a-(4-hydroxy-1,5-naftyridin-3-kar-
boxamido)~-2-fenylacetamido] -3~cefem~4-karboxylétu sodného, 1,9 g thiokyendtu draselného
a 0,13 g pyridinu ve 2 ml vody se nastavi na hodnotu pH 6,5 kyselinou fosforefnou a reekéni
sloZky se nechaji reagovat po dobu 15 hodin p¥i teplotd 60 °C. Reakini sm¥s se néslednd ne-
chd vychladnout na teplotu mistnosti (asi 20 aZ 30 °C) a ddle se zfedl vodou na konedny
objem 15 ml. Vysledné sm¥és se potom pdtkrdt promyje 5 ml ddvkemi chloroformu. Vodnd vratva
se ochladf na teplotu O °C a jeji pH se upravi na hodnotu 2 6N kyselinou chlorovodikovou.
Po jednohodinovém michéni sm¥si se vyloudené krystaly odd8li filtraci a vysusi nad bezvodym
kysli¥nikem fosforednym k ziskéni 0,48 g poiadovaného produktu ve form& hydrothiokyenétové
soli.
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P¥{i{iklad 5

Priprava 3-karbamoyloxymetyl-?alfa-metoxy-?beta-[D-Z-(4-hydroxy-1,5-naftyridin-3-karbox—
amido)-2~(p~hydroxyfenyl)acetamido]-3~cefem-4~karboxylové kyseliny

OH ocC H3
£ S
/N N CONH —CH— CONH
| N
AN & O CH2°CONH2
. COOH
OH

Uvedend sloudenina se pFipravi stejnym zpisobem jako v p¥ikladu provedeni 2, aviak za
pou¥itf trifluoracetdtové soli kyseliny 3-kerbamoyloxymetyl-Talfa-metoxy-Tbeta~[D-2-amino-
-2-(p-hydroxyfenyl)acetamido] -3-cefem-4-karboxylové jako wfchozi sloudeniny.

P¥{iklad 6

Pr{prave kyseliny Talfe-metoxy-Tbeta-[2-(3-hydroxypyridin-4-kerboxamido)-2-fenyl]acetamido-
cefalosporanové

Smés 0,27 g kyseliny 2-(3-hydroxypyridin-4-karboxemido)-2-fenyloctové, 0,20 g trietyl-
eminu a 20 ml acetonu se ochladi na =20 °C, nafe¥ se k takto ochlazené sm&si p¥idd 0,22 g
, etylchlorkerbondtu. Vyslednd sm¥s se nechd ndsledn¥ reagovat po dobu jedné hodiny za michéd-
n{, na¥e’ se k ni pridd roztok 0,47 g benzhydrylesteru kyseliny Talfa-metoxycefalosporanové
v 10 ml acetonu. Takto ziskand sm¥s se potom nechd reagovat za michén{ po dobu jedné hodiny
pPi teplot¥ =20 a¥ -10 °C, ddle p¥i teplotd -10 aZ 0 °C po dobu 1,5 hodiny a nakonec pfi
teplotd 0 aZ 20 °C po dobu jedné hodiny. V¥slednd reekini sm¥s se potom zshusti za sniZené-
ho tlaku a koncentrdt se vyfistf chromatograficky na silikegelu k ziskdni 0,3 g benzhydryl-
esteru kyseliny Talfa-metoxy-Tbeta~[2-(3-hydroxypyridin-4-karboxemido)=-2-fenyl]acetamido-
cefalosporanové.

Takto ziskeny benzhydrylester se potom michd s ledem chlazené kyseliny trifluorococtové
po dobu 30 minut, na¥ef se reakini sm&s nalije do dietyléteru k odstran&nf benzhydryleste-
rové skupiny.

P¥Lfklady 17aZb3

Nésledujici sloudeniny se pripravi stejnym zpisobem, jaky byl popsén v piedchdzejicich
pf{kladech provedeni 1 a% 6.

li[i[e]

ot

CH,

HO —A— CONH —clzu —CONH
R e
CHyX

COONa
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Priklad HO~A- -R -X
OH N—N
|
: o
7 (N | : I
W CHj
OH
R
8 I » ~0COCH;
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» CHy
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5 |
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OH
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OH N—N
I
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PF{klad HO~A~ -R -X
OH 7
N
~N . —_
16 | P 4
N
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X OH
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4
o X 0
L -0CONH
18 CH3S N7 N OH OCONH2
oM s —</—\>—0H
NS N=N
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o1 z l X Cl
OH
Y N/
C,H oH h o
2775 -8
/N /N N u/N
22 CaHyg W OH
N
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Priklad HO-A- -R -X
OH
25 NS ~0CONH,
HN N/KN N/ OH
/
OH N—NH
|
N _sJ\
. Ly J .
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Srovndvaci p¥iklad

P¥{prava hydrochloridu benzhydryleateru kyseliny 3-acetoxymetyl-Telfa-metoxy-Tbeta~-(2-amino-
-2-fenyl)acetemido-3~cefem-4~karboxylové

OCH3

s
O-on-com17 ’
\ 0”7 N~ “cHz0cocH,
NH, . HCI
coocri/Q

150

1,05 g hydrogenuhliditenu sodného se pfidd k suspenzi 2,34 g benzhydrylesteru kyseliny
3-acetoxymetyl~7alfa-metoxy-7beta~-amino-3-cefem-4~karboxylové, 1,28 g hydrochloridu D-fenyl-
‘glycylchloridu a 20 ml dichlormetanu a vjslednd sm&s se intenzivnd michd po dobu 6 hodin
za chlazenf ledem. Reakini sm¥s se potom zfiltruje za Ulelem odstran¥ni nerozpustného podi-
lu. Nerozpustny podfl se potom promyje dichlormetenem e zfskané promyvaci podily dichlor-
metsnu sé sloudf s filtrétem. Tento slouSeny roztok se potom zahustf do sucha, ¥im¥ se zis-
k4 mno¥stvi 2,8 g poZadovanédho produktu.

Srovnédvaci pfiklad 2

Priprava benzhydrylesteru kyseliny 3-acetoxymetyl-?alfa-metoxy—?beta-[(2-N-terc.butoxykar-
bonylamino-z-fenyl)ecetamido]-3-cefem-4-karboxylové

OCH3
@—CH —CONH j—_—(s
N~
l (o] CHzOCOCH3
NHCOOC(CH3), COOCH(CgHg),

Roztok 2,52 g D-alfa-terc.butoxykarbonylaminofénylglycinu a 1,01 g trietylaminu ve 40
mililitrech tetrahydrofuranu se ochladi ne teblotu -10 °C a k takto ochlazenému roztoku
se potom po kapkédch pfidd 1,365 g isobutylchloroformidtu, nelef se vyslednd reakéni smés
poneché reegovat po dobu 30 minut. K v¥sledné reakini smssi se ndsledn® p¥idd4 roztok 4,68 g
benzhydrylesteru kyseliny 3-acetoxymetyl-Talfa-metoxy-Tbeta~amino-3-cefem-4-karboxylové,
rozpustdné v tetrahydrofursnu, nafe’ se tato reak®ni sm¥s ponechd reagovat po dobu 1,5 ho-
diny pi#l teplotd -10 a% =5 OC a za mfchén{. Reakni sm¥s se potom zahusti do sucha ze sni-
%eného tlaku a ziskany zbytek se rozpusti v 50 ml etylacetdtu. Etylacetdtové vrstve se po-
tom promyje ochlazenym zred¥nym vodnym roztokem hydrogenuhliitenu sodného, vysudi ned

bezvodym sirenem hore¥natym @ zahustf za sniZeného tlaku, &im% se ziskd 5,2 g poZadoveného
produktu.
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Srovndveci p¥fklaed 3

Priprave 3-acetoxymetyl—7alfa—metoxy-7beta-[(D-Z-amino-a—fenyl)acetamido]-3—cefem-4—karbo—
xylové ve form& trifluoracetdtové soli

OCH3

<:j>_-cncoun S
N
0 CH,0COCH;

COOH

i

NH,.CF,COOH

't g benzhydrylesteru kyseliny 3-acetoxymetyl-Talfa-metoxy-Tbeta-[(2-N-terc.butoxyker-
bonylamino-2-fenyl)acetemido] ~-3-cefem~4-karboxylové se pridéd k chlazenédmu roztoku 5 ml ky=-
seliny trifluoroctové a 1 ml anisolu, nale? se reakini sm&s michéd po dobu 30 minut. Reakdn{
sm8s se potom nalije do 200 ml dietyléteru, nalef se vyloulené krystely odfiltrujf, promyji
dietyléterem a vysusS{ nad bezvodym kyslidnikem fosforelnym za sniZ#eného tlaku k ziskéni
0,45 g pofadovaného produktu.

Srovndvaci prikled 4

P¥riprava benzhydrylesteru kyseliny 3-acetoxymetyl-7alfa-metoxy-Tbeta~[2~(N-p-metoxybenzyl=~
oxykarbonylamino)~-2-(p-hydroxyfenyl)acetamido]-3~cefem~4-karboxylové

mo

CHy
HO-@—-CH—CONH j:‘/s
N_~
o CHy0COCH,

COOCH(CgH
NHCOOCH2_<::3>—QCH3

5%

Roztok 3,31 g D-alfa-p-metoxybenzylkerbonylamino-p-hydroxyfenylglycinu a 1,01 g N-me-
tylmorfolinu ve 30 ml acetonitrilu se ochladi na teplotu =10 °C, nade% se k takto ochlaze-
nému roztoku piidé roztok 1,36 g isobutylchloroformidtu v 5 ml acetonitrilu, a to po kap-
kéch, a ziskend reakdni sm&s se nechd reasgovat po dobu 40 minut p#i teplot& -10 °¢ za mi-
chédni. K reakdni sm¥si se potom pi¥idd roztok 4,68 g benzhydrylesteru kyseliny 3-acetoxy-
metyl-Telfa~metoxy-Tbeta-amino-3-cefem-4-karboxylové v acetonitrilu a vyslednd smés se ne-
chd reagovat po dobu ! hodiny p¥i teplot& ~10 a% -2 OC. Rozpou3t&dlo se ndsledn& odstrani
destilac{ za sniZeného tlaku a rezultujfci zbytek se rozpusti v dichlormetenu. Dichlorme-
tanovéd vrstva se promyje ochlazenym ziedénym vodnym roztokem hydrogenuhliZitenu sodného,

vysusf nad bezvodym siranem hofednetym a zahust{ za sniZeného tlaku k ziskéni 6,2 g poZado-
vaného produktu. .
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Srovnévact piikled 5

Priprava trifluoracetdtové soll kyseliny 3-acetoxymetyl-Talfa-metoxy-7beta- [(D-2-amino-2-
~p-hydroxyfenyl)acetamido] ~3~cefem~4-karboxylové

OCH3
H0—<::>—CH——CONH ES s
N  ~#
, o CH,0COCHg
NH;.CF,COOH COOH

Uvedend sloufenina se pripravi zpdsobem popsenym ve srovndvecim p¥ikladu 3.

) Stejnym zplsobem, jak bylo popsdno v predchdzejicfch srovnévacich piikladech 1 a% 5,
se pfipravi rovndZ ndsledujici slouleniny:

hydrochlorid benzhydrylesteru kyseliny 3-[(!-metyltetrazol-5-yl)thiometyl]-7alfa-me- )
toxy-Tbeta=[(D-2-amino-2-fenyl)acetamido]-3-cefem-4-karboxylové;

hydrochlorid benzhydrylesteru kyseliny 3-karbamoyloxymetyl-7alfa~metoxy~Tbeta~{ (D-2~
-amino-2-fenyl)acetamido]-3-cefem-4~karboxylové;

hydrochlorid trichloretylesteru kyseliny 3-karbamoyloxymetyl-7alfa-metoxy~-Tbeta=-[(D~
-2-gmino-2-fenyl)acetamido]-3-cefem~4~karboxylové;

hydrochlorid benzhydrylesteru kyseliny 3-karbamoyloxymetyl-Talfa-metoxy-Tbeta={(D-2-
-amino-2-p~hydroxyfenyl)acetamido]~3~cefem-4-karboxylové.

Antimikrobidlni d&innost slouZenin p¥ipravenych podle vyde uvedenych prikladd provede-
ni se stanovi obvyklym postupem, pfilem¥ zji3t&né minimdlni inhibi¥ni koncentrace, udané
v ug/ml, jsou uvedeny v ndsledujici tabulce 1.

Tabulka 1
Minimélnl inhibidni koncentrace (ug/ml)

Sloudenina Escherichia Proteus Pseudomonas Serratia Enterobacter
&1slo coli NIHJ vulgaris aeruginosa No. 115 aerogenes
p¥ikladu . HX 19 © 1ID 5142 No. 10t
1 3,13 0,39 1,56 50 6,25
2 0,78 0,2 1,56 3,13 3,13
3 3,13 0,78 3,13 25 - 6,25
4 3,13 0,78 6,25 25 12,5
-5 3,13 0,39 3,13 50 6,25
T 6,25 0,78 6,25 12,5 6,25
8 12,5 . 0,39 6,25 100 25
9 12,5 0,39 6,25 50 12,5
10 12,5 0,39 12,5 50 12,5
11 12,5 0,78 12,5 100 50
12 12,5 0,78 25 100 25
13 12,5 0,78 25 100 25
14 12,5 1,56 25 100 25
15 12,5 . 1,56 . +12,5 100 50
16 12,5 1,56 6,25 50 25
17 3,13 0,2 3,13 6,25 6,25

18 12,5 0,78 6,25 50 12,5
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pokradovéni tabulky 1

Slou&enina Escherichia Proteus Pseudomonas Serratia Enter¢bacter

&{slo coli NIHJ vulgaris aeruginosa No. 115 agrogenes

p¥*fkladu HX 19 IID 5142 No. 101
19 ’ 6,25 0,78 3,13 25 12,5
20 3,13 0,39 3,13 6,25 | 6,25
21 1,56 0,39 3,13 12,5 6,25
22 3,13 0,39 3,13 25 6,25
23 12,5 0,78 12,5 100 50
24 12,5 0,78 12,5 50 25
25 12,5 0,78 - 6,25 50 25
26 6,25 0,39 6,25 12,5 12,5
27 25 1,56 25 50 50
28 1,56 0,39 3,13 6,25 6,25
29 12,5 0,78 6,25 12,5 12,5
30 6,25 0,39 6,25 12,5 12,5
3 3,13 0,39 3,13 25 6,25
32 3,13 0,39 3,13 25 6,25
33 12,5 0,39 12,5 100 50
34 12,5 0,39 6,25 50 - © 12,5
35 1,56 0,39 3,13 6,25 3,13
36 3,13 0,39 3,13 50 i 12,5
37 6,25 0,78 12,5 50 6,25
38 12,5 0,78 12,5 25 12,5
39 3,13 0,78 3,13 50 12,5
40 6,25 0,78 3,13 12,5 6,25
41 12,5 0,39 6,25 50 12,5
42 12,5 0,78 12,5 50 25
43 12,5 . 1,56 12,5 - 50 25
44 12,5 0,78 12,5 50 25
45 3,13 0,78 6,25 12,5 12,5
46 1,56 0,39 6,25 6,25 6,25
47 3,13 0,39 6,25 12,5 6,25
48 3,13 0,39 3,13 25 6,25
49 25 1,56 25 100 50
50 12,5 1,56 12,5 50 25
51 25 1,56 25 100 50
52 25 1,56 25 100 50
53 25 1,56 25 100 50
54 6,25 0,78 6,25 100 6,25
55 6,25 0,39 6,25 25 12,5
56 6,25 0,39 6,25 25 12,5
57 6,25 0,39 6,25 ‘ - 25 12,5

58 12,5 0,78 12,5 100 25 g
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Tabulka 2
Teploty téni produktd

Priklad &. t. t. (°C) Pr{iklad &. t. t. (°C)
1 245 a¥ 257 30 210 a3 22t
2 230 aZ 238 31 225 a% 232
3 229 a¥ 240 32 220 a% 231
4 230 a¥ 236 33 203 a% 213
5 239 a¥ 247 34 205 a% 213
6 stejnd sloudenina 35 203 aZ 213

jeko v p¥fkledu 1!
7 247 a% 255 36 240 a¥ 251
8 230 a% 239 37 242 a% 252
9 208 a¥ 217 38 220 a% 232
10 235 ai 248 39 240 a3 248
1 215 a3 223 40 230 a¥ 242
12 _ 227 a% 239 41 205 a% 213
13 225 a¥ 233 ) 42 202 a% 209
14 220 a% 230 43 218 a% 227
15 218 a% 230 44 212 aZ 221
16 208 af 215 45 ' 230 a% 238
17 257 a% 268 46 220 a% 227
18 228 a¥ 236 ' 47 265 a¥ 274
19 235 a¥ 242 48 235 az 242
20 242 a¥ 249 49 208 az 215
21 . 262 a% 268 50 215 af 222
22 238 ai 246 51 206 a3 213
23 212 a% 218 52 202 a% 210
24 209 a¥ 217 53 . 205 a% 213
25 : 230 aZ 241 54 vys31 nez 270
26 232 a¥ 239 55 220 a% 229
27 196 a% 205 56 225 a¥ 232
28 225 a¥ 235 . 57 218 a¥ 226
29 . 215 a2 227 58 220 a¥ 228

Teploty tdni jsou stenoveny Jako teploty tdni sodné soll produktu.

PEEDMET VYINALEZU

Zplsob vyroby cefalosporind obecného vzorce I,

QCHg
= S (1)
HO—A—CONH—?H—CONH
N
R (o} & CHy —S —Het
COOM

ve kterém

A znemend heteroaromaticky kruh ze skupiny tvofené skupinou chinolinovou, isochinoli-
novou, cinnolinovou, neftyridinovou, chinoxenolinovou, pyrazolopyridinovou, pyridopyrazino-
vou, thiszolopyrimidinovou, pyridopyrimidinovou, pyrimidinopyridazinovou, thienopyridinovou,
thiazolopyridinovou, pyridinovou, pyrimidinovou, pyridazinovou, triazinovou s pyrazinovou,



' 19 212258
- pridemZ keZdéd z t&chto skupin miZe byt popi¥ipad¥® substituovéna jednim a¥ ¥tyfmi substituen-
ty ze skupiny zehrnujfci helogen, alkylovou skupinu s celkovym poltem uhlf{kovych atomd 1 aZ
4, alkoxylovou skupinu s celkovym po&tem uhlikovjch atomd 1 e% 4, alkanoylovou skupinu s 27
a¥ 5 etomy uhliku, slkoxykarbonylovou skupinu s 2 a% 5 atomy uhliku, alkylthioskupinu, '
ve které mé alkylovd ¥ést | a% 4 atomy uhliku, merkaptoskupinu, hydroxylovou skupinu, alk-
oxymetylovou skupinu, ve které mé alkoxylovd %4st 2 a% 5 uhlikovych atomd, kysnovou skupi-
nu, nitroskupinu, slkylsulfonylovou skupinu, ve které md alkylové ¥4st ! a¥ 4 atomy uhliku,
fenylsulfonylovou skupinu, sulfamoylovou skupinu, karbamoylovou skupinu, fenyloxykarbonyl-
aminovou skupinu, acetoscetyleminovou skupinu, alkyleminovou skupinu, ve které md alkylovd |
%4st 1 aZ 4 atomy uhliku, dialkyleminovou skupinu, ve které mé ka¥dy alkyl ! a% 4 uhlikové
atomy, halogenalkylovou skupinu s celkovym po¥tem uhlikovych atomd | a% 4, alkenylovou sku-
pinu s 2 a% 5 atomy uhliku, fenylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu se 3 a% 6 uhlfkovymi
atomy, cykloslkylenovou skupinu se 4 a% 6 uhlikovymi atomy, piperazinovou skupinu, piperi-
dinovou skupinu, pyrrolidinovou skupinu a

R znemend thienylovou, furylovou, cyklohexadienylovou, cyklohexenylovou nebo arylovou
skupinu obecného vzorce

ve kterém

R3, R, a Rg, které mohou byt stejné nebo rozdilné, kaZdy znemend atom vodiku, nit;o~
skupinu, dislkylsminovou skupinu, ve které ka¥dy elkyl mé 1 af 4 uhlikové atomy, alkanoyl-
aminovou skupinu s celkovym podtem uhlikovjch atomd 2 a% 5, alkylsulfonamidovou skupinu
s 1 a% 4 uhlikovymi atomy v alkylové &dsti, sminovou skuplnu, hydroxylovou skupinu, alken-
oyloxyskupinu s celkovym poltem uhlfikovych atomd 2 a% 5, elkylovou skupinu s celkovym po-
&tem uhlikovych atomd 1 a% 4, alkoxylovou skupinu s celkovym podtem uhlikovych atomd 1 aZ
4, chlor, brom, fluor, jod, trifluormetylovou skupinu, hydroxymetylovou skupinu, ureidosku-
pinu nebo sulfamoylovou skupinu,

Het znamené tetrazolyl, thiadiazolyl, triazolyl, pyridezinyl nebo tetrazol [4,5-b]py—
ridazinyl, které mohou byt nesubstituovény nebo substituovédny 1 nebo 2 substituenty vybra-
nymi ze skupiny, kterou tvori alkyl s 1| a% 4 uhlikovymi atomy, hydroxyskupina, merkapto-
skupina, hydroxymetyl a metylaminoskupina, &

M znamend stom vodiku nebo biologicky u&innou kerboxylovou ochramnou skupinu ze skupi-
ny zahrnujici 5-indenylovou skupinu, ftalidylovou skupinu a scyloxymetylovou skupinu vzorce

f :

~CH,0C-B,

ve kterém
B zna’f alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy ublfku nebo fenyl,

a jejich netoxickych fyziologicky nedkodnfch solf, vyznaleny tim, %e se neché resgovat
sloudenina obecného vzorce IV,

o

CH
3 S

HO —A — CONH — CH — CONH
| Nz

R o CH,0COCHg
coom

(Iv)
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ve kterém
A, R a M maji vy¥se uvedeny vyznem,

se sloufeninou obecného vzorce V,

HS-Het, ()

ve kterém
Het mé vyde uvedeny vyznam,

pijlem? se reakce provddl pii teploté v rozmezi od +40 do +80 ©C, a ziskand sloudenine se
pop¥ipad¥® prevede na fyziologicky nedkodnou. sil.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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