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{64) Zpusob vyroby cefalosporind

1

Vynélez se tyké zpisobu vyroby cefalosporini obecného vzorce I,

OCH
H 3s (1)
Ho—A-conn—cl:H—comuj:(
N
R [o) 7 CHyX
cooM

ve kterém

A znamend heterosromaticky kruh zvoleny ze skupiny zahrnujici skupinu chinolinovou,
isochinolinovou, cinnolinovou, naftyridinovou, chinoxalinovou, pyrazopyridinovou, pyrido-
pyrazinovou, thiazolopyrimidinovou, pyridopyrimidinovou, pyrimidinopyridazinovou, thienopy-
ridinovou, thiazolopyridinovou, pyridinovou, pyrimidinovou, pyridazinovou, triazinovou a
pyrazinovou, prifem# ke¥dd z t¥chto skupin miZe bft poprfiped¥ substituovéna jednim a% &tyrfmi
substituenty zvolenymi ze skupiny zaehrnujfci halogen, eslkylovou skupinu s celkovym poltem
uhlfkovych atomd | a% 4, alkoxylovou skupinn s celkovym poltem uhlikovych atomd 1 a% 4, alka-
noylovou skupinu s celkovym podtem uhlikovych atomd 2 a% 5, alkoxykaerbonylovou skupinu s cel~
kovym po¥tem uhlikovych atomd 2 a% 5, alkylthioskupinu, ve které mé alkyl 1 a¥ 4 uhlikové
atomy, merkaptoskupinu, hydroxylovou skupinu, alkoxymetylovou skupinu, ve které mé alkoxyl
2 a¥ 5 uhlikovych atomd, kysnovou skupinu, nitroskupinu, alkylsulfonovou skupinu, ve které
mé alkyl 1 aZ 4 uhlfkové atomy, fenylsulfonylovou skupinu, sulfemoylovou skupinu, karbamoylo-
vou skupinu, fenyloxykarbonylaminovou skupinu, acetoacetylaminovou skupinu, alkyleminovou
skupinu, ve které mé alkyl 1| ef 4 uhlfkové atomy, dielkylaminovou skupinu, ve které mé kaidy
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alkyl 1 a¥ 4 uhlikové atomy, halogenalkylovou skupinu s celkovym po¥tem uhlikovich atomi

1 a% 4, alkenylovou skupinu s celkovym podtem uhlfkovych atomd 2 a¥ 5, fenylovou skupinu,
cykloalkylovou skupinu s celkovym po&tem uhlfkovych atomd 3 a% 6, cykloalkylenovou skupinu
8 celkovym poltem uhlikovich atomi 4 a% 6, piperazinovou skupinu, piperidinovou skupinu,
pyrrolidinovou skupinu a morfolinovou skupinu, a

R znamend skupinu thienylovou, furylovou, cyklohexadienylovou, cyklohexenylovou nebo
arylovou ndsledujiciho obecného vzorce

ve kterém

R3, Ry a Rs, které mohou byt stejné nebo odli3né, znalf atom vodiku, nitroskupinu,
dialkyleminovou skupinu, ve které md kaZdy alkyl 1 a% 4 atomy uhl{ku, alkenoylsminovou sku-
pinu s celkovym podtem uhlikovych atomd 2 a% 5, slkylsulfonamidovou skupinu, ve které md
alkyl 1! a%Z 4 uhlikové atomy, aminovou skupinu, hydroxylovou skupinu, alkenoyloxyskupinu
s celkovym po&tem uhlikovych atomd 2 a% 5, alkylovou skupinu s celkovym podtem uhlikovych
atomd 1 a¥ 4, alkoxylovou skupinu s celkovym podtem uhlikovych atomd 1 a% 4, chlor, brom,
fluor, jod, trifluormetylovou skupinu, hydroxymetylovou skupinu, ureidoskupinu nebo sulfa-
moylovou skupinu,

X znemend acetoxyskupinu nebo pyridiniovou skupinu nédsledujicfho obecného vzorce

—o( >/R°

ve kterém

Rg znemend vodik, metylovou skupinu nebo kerbamoylovou skupinu, skupinu nésledujiciho

e
N,

obecného vzorce

-0-?-N

ve kterém

Ry a Rp, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znemeﬂaji vodik, alkylovou skupinu
s celkovym po¥tem uhlikovych atomd 1 a% 4, nebo X zna¥f skupinu obecného vzorce

-S-Het
ve kterém

Het zna%i tetrazolyl, thiadiazolyl, triazolyl, pyridazinyl nebo tetrazoclo [4,5-hﬂpyr1-
dazinyl, z nichZ ke%dy miZe byt nesubstituovany nebo substituovany jednim nebo dvima substi-
tuenty ze skupiny tvofené (01-04) alkylem, hydroxyskupinou, merkaptoskupinou, hydroxymetylo-
vou skupinou a metylaminoskupinou,

M znemend atom vodiku nebo biologicky aktivni karboxylovou ochrannou skupinu ze skupi-
ny zehrnujfci 5-indanylovou skupinu, ftalidylovou skupinu a acyloxymetylovou skupinu vzorce
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I
-CHQOC-R'Z
ve kterém

R7 zna%i alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo fenyl a v pfipad%, %e X zna¥{
pyridiniovou skupinu, znemend M aniontovy ndboj,

JakoZ i jejich netoxickfch, fyziologicky nedkodnych solf; zplsob podle vynélezu se vyznadu-
Je tim, Ze se sloufenina obecného vzorce 1I,

HO-A~COOH (11)
ve kterém

A mé vyde uvedeny vyznam, nebo Jej{ reaktivni derivét uvede v reakci se sloudeninou
obecného vzorce III,

QCH3 ¢ : (111)

HoN _(I:H—couuj;-(
N/
R CHyX

o
cooMm
ve kterém

R, M a X maj{ vide uvedeny vyznam, nebo 8 jeji solf nebo derivétem, pFilem¥ se reakce °
provéddl pfi teplotdch od =20 OC do +50 °C,

nafe? se ziskané slouleniny pfevedou popfipad¥ o sobd znémym zplisobem na odpovidajici neto-
xické, fyziologicky neskodné soli.

Biologicky aktivni karboxylovéd ochrannd skupina znemené fyziologicky nedkodnou karboxy-
lovou ochrannou skupinu, kterd se p¥i metabolismu v %ivém orgenismu 0d3tspf a ziskd se pou-
ze karboxylovéd skupina. PFikladem takovych skupin jsou: fenacyl, acyloxymetyl s celkovym
po&tem uhlikovich atomd 3 a% 8, benzoyloxymetyl, ftalidyl a indanyl.

Jako priklady netoxickych fyziologicky neskodnych soll, odvozenych od sloudenin obec-
ného vzorce I, je moZno uvést sil sodnou, draselnou, vépenatou, ho¥e¥natou, trietyleminovou,
dietanoleminovou, prokainovou, I-~argininovou a L-lysinovou sil.

Uhlikovy atom v poloze alfa bo¥niho fet¥zce (fenylglycinov§ zbytek), p¥ipojeného k po-
loze 7 vzorce I, je asymetricky uhlik; proto existujf dve opticky aktivni isomery. Tyto dva
isomery (D-dimstereomer) a (L-diastereomer), jakoZ i DL-forma rovnd% spadsjf do rozsahu vy-
nédlezu. D-Diastereomer predstavuje vyhodnou formu sloudeniny obecného vzorce I.

Je znémo, ¥e slouleniny cefalosporinové Frady, jakymi jsou napfikled cefalothin a cefa-
zolin, jsou velmi u¥inné a Siroce pouZivand jeko chemoterapeutickd &inidla proti infeknim
onemocn&nim, zplisobenym grampozitivnimi nebo gramnegativnimi bakteriemi.

Uvedené sloufeniny cefalosporinové ¥ady viak nejsou u¥inné proti infek®nim onemocn&nim
zpdsobenym mikroorganismem Pseudomonas aeruginosa, kterd majfi v posledni dob& vzristajicd
v¥skyt a jen velmi obtiZ¥n¥ se 16&8{. Sloudeniny cefalosporinové Fady, které by byly W¥inné
pfi 1lé&eni onemocn¥ni zplisobeného mikroorganismem Pseudomonas aeruginosa nejsou jestd ob-
chodn& dostupné.

Sloudeniny obecného vzorce I podle vynélezu predstavuji cenné antibakteridinf prostfed-
ky, nutri¥ni p¥{sady pro krmive, terapeutické prost¥edky pro ¥lov&ka, dribe% i doméc{ zvi-
Fata, pfifemZ jsou zvld3t& vhodné pro 1lé¥eni infek¥nich onemocnéni zpisobenych grempozitiv-
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nimi bakteriemi, jakymi jsou napifiklad: Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus pyogenes, Diplococcus pneumoniae, Sarcina lutea, Bacillus subtilis, Clostri-
dium perfringens a Corynebacterium diphtheriae,

anebo gremnegativnimi bakteriemi, jako Jjsou napiiklad: Escherichia coli, Neisseria
gonorrhoea, Salmenella typhi, Klebsiella pneumoniae, Shigella dysenteriae, Shigella flex-
neri, Shigella sonnei, Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Pseudo-
monas seruginosa a Serratia marcescens.

Pro léZeni nebo prevenci uvedenych infekinich onemocn&ni se sloudeniny podle vynélezu
podédvajl intremuskuldrné nebo intravenézné, samostatnd nebo v kombinaci s fyziologicky ne-
Skodnym nosifem nebo Fedidlem anebo s daldi ufinnou pt*isadou, jako je napfikled dalSf che-
moterapeuticky prostfedek, popiipadd prost¥edky.

Aplikadni dévka sloudeniny obecného vzorce I bude zdvisld na t¥lesné hmotnosti, v&ku
a- stavu lé8eného pacienta, na druhu bakterie zpisobujici dené onemocn&ni a na farmekokine-
tickjeh vlastnostech pou?ité ektivni sloudeniny. I kdy% tedy bude v kaZdém individuélnim
p¥ipad¥ uvedend ddvka sloudeniny obecného vzorce I stanovena vySet¥ujicim lékefem, beroucim
v dvahu vi3echny uvedené faktory, poddvaji se sloueniny obecného vzorce I intramuskulédrnd
nebo intravendzn& obvykle v ddvce odpovidajfci 2 mg/kg t¥lesné hmotnosti/den a%¥ 400 mg/kg
t¥lesné hmotnosti/den, s vyhodou 8 mg/kg t¥lesné hmotnosti/den aZ 120 mg/kg t&lesné hmot~
nosti/den, a to bud v jediné d4vce, nebo v opekovené dévce jednou af p&tkrédt denné.

Sloufeniny -obecného vzorce I mohou byt pro intramuskulérni nebo intravendzni aplikaci
poufity ve form3 sterilnfho roztoku nebo suspenze, obsahujiciho, popiipad® obsahujici teké
fyziologicky ne3kodny nosil nebo *edidlo, jekym je napfikled voda, roztok chloridu sodného,
Ringerdv roztok, glycerin, polyetylénglykol a podobn¥é. Tyto p¥ipravky nebo formulace mohou
rovnd% obsshovat vhodné pridavné létky, jako jsou napriklad stabilizdtory, dstojné létky,
smdSeci $inidla, emulgétory, lokélni snestetika nebo soli, které regulujl osmoticky tlak.
Sloudeniny obecného vzorce I mohou bft rovndk aplikovény topicky, a to ve form& masti nebo
krémd, aplikovangch na pokoku nebo na Jiné orgény, jako steriliza¥ni nebo dezinfek¥ni pro-
stredky.

7 cefalosporind obecného vzorce I jsou zvld3td vyhodné nédsledujici sloudeniny:
A. SlouZeniny obecného vzorce I, ve kterém znamend

R skupinu obecného vzorce

ve kterém

R4, R4 a Ry znemenaji vodik, hydroxylovou skupinu, alkoxylovou skupinu, obsahujfci 1
a¥ 4 atomy uhliku nebo chlor,

X skupinu -OCONH, nebo -S-Het, kde Het- znamend tetrazolovou skupinu, thiediazolowou
skupinu, triazolovou skupinu p¥ilem% kaZdd z t&chto skupin mi%e byt popfipad¥ substituovéna
jednim substituentem zvolenym ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu s celkovym po&tem
uhlikovych atomd | a% 4, h&droxylovou skupinu, hydroxymetylovou skupinu, merkaptoskupinu
a metylaminovou skupinu,

A naftyridinovou skupinu, pyridopyrazinovou skupinu, pyridopyrimidinovou skupinu nebo
pyridiniovou skupinu, pfilem#¥ keZdd z uvedenych skupin miZe byt pop¥ipadd substituovédna
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jednim substituentem zvolenym ze skupiny zehrnujici alkylovou skupinu s celkovym po&tem
uhlikovfch atomd ! a% 4, alkoxylovou skupinu 8 celkovym poftem uhlikovych atomd 1 a% 4,
alkylthioskupinu s celkovym po&tem uhlikovych atomd 1 aZ 4, dialkyleminovou skupinu, kde
kaZdy alkyl mé 1 a¥ 4 uhlikové atomy, hydroxylovou skupinu a piperazinovou skupinu, a

¥ vodik,

" a Jjejich netoxické, fyziologicky ne3kodné soli;

B. Sloufeniny obecného vzorce I, ve kterém znemend

R fenyl,

X skupinu -0COCH;,

A naftyridinovou skupinu, kterd miZe byt pFipadné substituovdna jednim substituentem
zvolenym ze skupiny zashrnujfci elkylovou skupinu s celkovym po&tem uhlikovych atomd 1 ai 4,
alkoxylovou skupinu s celkovym podtem uhlikovyich atomd 1 af 4 a dielkylaminovou skupinu,
xde kaZ¥df alkyl mé 1 a¥ 4 uhlikové atomy, a

M vodik,
a Jejich netoﬁ:ické, fyziologicky nedkodné soli;

C. Slou¥eniny obecného vzorce I, ve kierém gnemend
R fenylovou skupinu,
X skupinu -OCOCH3,

A pyridinovou skupinu, kterd miZe byt popiipadd substituovéna: alkylovou skupinou s cel-
kovym po&tem uhlfkovych atomd 1 aZ 4 nebo hydroxylovou skupinou, &

M vodik,
a jejich netoxické fyziologicky neskodné solij;

D. Sloudeniny obecného vzorce I, ve.kterém znamend
R fenylovou skupinu,
X skupinu -OCOCH3,
A triazin;:vou skupinu, substituovanou hydroxylovou skupinou, a

M vodik,

a jejich netoxické fyziologicky neSkodné solij;

E. Slouleniny obecného vzorce 1, ve kterém znamengd
R fenylovou skupinu,

X pyridiniovou skupinu, kterd mbZe byt pop¥ipad® substituovéna kyrbamoylovou skupinou,
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A neftyridinovou skupinu, kterd mi%e bjt pop¥fpad® substituovéna jednim substituentem
zvolenym ze skupiny zahrnujfci alkylovou skupinu s celkovym po&tem uhlikovych atomi 1 aZ 4
a dielkylaminovou skupinu, kde ka#dy alkyl md 1 aZ 4 uhlikové atomy, a

M aniontovy néboj,
a jejich netoxické fyziologicky nedkodné soli;

F, Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém znemend
R fenylovou skupinu,
X pyridiniovou skupinu, kterd mife byt popripadd substituovéna karbamoylovou skupinou,'

A pyridinovou skupinu, kterd mdZe byt popriped¥ substituovéna alkylovou skupinou s cel-
kovym po&tem uhlikovych atomd 1 a% 4 nebo hydroxylovou skupinou, &

M aniontovy ndboj,
a Jejich netoxické fyziologicky ned3kodné soli;

G. Sloufeniny obecného vzorce I, ve kterém znemend

R fenylovou skupinu,
X skupinu -OCONH,,

A pyrimidinovou skupinu, ktersd mi%e byt popiipad® substituovéna Jednim substituentem,
zvolenym ze skupiny zahrnujfcf hydroxylovou skupinu, merkaptoskupinu a alkylthioskupinu,
kde alkyl mé 1 a¥ 4 uhlikové atomy, a

M vodik,
a jejich netoxické fyziologicky nedkodné soli;

H. Slou¥eniny obecného vzorce I, ve kterém znamend
R fenylovou skupinu,
X skupinu ~OCONH,,
A triazinovou skupinu, substituovanou hydroxylovou skupinou, a

M vodik,
a Jejich netoxické fyziologicky neskodné soli;

I. Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém znamend
R fenylovou skupinu,

X skupinu -S-Het, ve kterém Het zneamend tetrazolovou nebo thiadiazolovou skupinu, pfi-
em¥ ka?dd z t&chto skupin miZe byt popiipadd substituovéng alkylovou skupinou s celkovyim
podtem uhlikovych atomd 1 a% 4,

A pyridopyrimidinovou skupinu, kterd miZe bft popiipadé substituovédna alkylthioskupi- -
nou, kde alkyl mé 1 a% 4 uhlikové atomy, nebo triazinovou skupinu, substituovanou hydroxylo-
vou skupinou, a
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M vodik,
a jejich netoxické fyziologicky nesdkodné soli;

J. Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém znemengd

R skupinu obecného vzorce

ve kterém

C . .
R3, R4 a R5 znemenajf vodik nebo hydroxylovou skupinu,
X skupinu -0COCH;,

A naftyridinovou skupinu, kterd miZe byt popfipad® substituovana jednim substituentem,
zvolenym ze skupiny zahrnujfci alkylovou skupinu s celkovym po¥tem uhlikovych atoml 1 a¥ 4,
alkoxylovou skupinu s celkovim poftem uhlfkovych atomi 1 a% 4 a dialkylaminovou skupinu,
kde kafdy elkyl mé 1 a¥ 4 uhlikové atomy, a

M vodik,
a jejich netoxické, fyziologicky nefkodné soli;

K. Slouleniny obecného vzorce I, ve xterém znamend

R skupinu obecného vzorce

ve kterém

R3, R4 a 35 znameneji vodik nebo hydroxylovou skupinu,
X pyridiniovou skupinu substituovenou kerbamoylem,

A pyridopyrimidinovou skupinu, kterd miZe byt pop¥ipadd substltuovéne alkylthioskupi-
nou, kde alkyl mé 1 aZ 4 atomy uhliku, a

M aniontovy néboj,
a jejich netoxické fyziologicky nedkodné soli;

L. Sloufeniny obecného vzorce I, ve kterém znemend

R skupinu obecného vzorce
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ve kterém

R3, R4 a R5 znameneji vodik, hydroxylovou skupinu nebo alkoxylovou skupinu s celkovym
pottem uhlikovich atomd | a% 4,

X skupinu -OCONH,,

A neftyridinovou skupinu, kterd miZe byt popfipedd substituovdna Jednim substituentem
zvolenym ze skupinmy zahrnujfci alkylovou skupinu s celkovym podtem uhlfkovich atomd 1 a% 4,
alkoxylovou skupinu s celkovim podtem uhlikovych atomd ! a% 4 a dialkyleminovou skupinu,
kde alkyl md vZdy 1 af 4 uhlfkové atomy, a

M vodik,
a jejich netoxické fyziologicky nedkodmé soli;

M. Slouleniny obecného vzorce I, ve kterém zaamend

R skupinu obecného vzorce

ve kterém

R3, R4 a R5 znamenaji vodik, hydroxylovou skupinu nebo alkoxylovou skupinu s celkovym
podtem uhlikovych atomi 1 a% 4,

X skupinu -OCONHj,,

A pyridopyrimidinovou skupinu, kterd mife bjt popi¥fpad® substituovéna alkylthioskupi-
nou, kde alkyl mé 1 aZ 4 uhlikové atomy, nebo piperazinovou skupinu, a

M vodik,
a Jejich netoxické fyziologicky nedkodné soli;

N. Sloudeniny olWecného vzorce I, ve kterém znamend

R skupinu obecného vzorce

ve kterém

Rs, R4 a Ry znemenaji vodik, hydroxylovou skupinu nebo alkoxylovou skupinu s celkovym
po¥tem uhlikovych atomd 1 aZ 4,

X skupinu -OCONHZ,

A pyridinovou skupinu, kterd miZe byt pop¥ipad¥ substituovéna alkylovou skupinou s cel-
kovym po¥tem uhlikovych atomi 1 a%Z 4 nebo hydroxylovou skupinou, a

M vodik,
a Jejich netoxické fyziologicky nedkodné soli;

-
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0. Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém znamend

R skupinu obecného vzorce

ve kterém

Ry, Ry 8 Ry znemenaji vodik, hydroxylovou skupinu nebo alkoxylovou skupinu s celkovym
po&tem uhlikovych atomd 1 aZ 4, .

X skupinﬁ -OCONH; ,
A thiazolopyridinovou skupinu, a

M vodik,
a jejich netoxické fyziologicky nedkodné soli;

P. Slou¥eniny obecného vzorce I, ve kterém znamend

R skupinu obecného vzorce

ve kterém

R3, R4 a R5 znemenaji vodik, hydroxylovou skupinu nebo alkoxylovou skupinu s celkovym
podtem uhlikovych atomd 1 aZ 4,

X skupinu -OCONH,,
A triazinovou skupinu, substituovanou hydroxylovou skupinu, a

M vodik,
& jejich netoxické fyziologicky nedkodné solij;

R. Sloufeniny obecného vzorce I, ve kterém znemend

R skupinu obecného vzorce

ve kterém - . . ‘:_ f,u

Ry, R4 = R5 znemenajf vodik, hydroxylovou skupinu, alkoxylovou skupihu 8 celkovym
po&tem uhlikovych atomd 1 a%Z 4, chlor, fluor,

X -S-Het, ve kterém Het znamend tetrazolovou skupinu, triazolovou skupinu, thiadiazo-
lovou skupinu, pyridazinovou skupinu, pri¥em%¥ kaZdéd z t¥chto skupin miZe byt popiipad¥ sub-
stituovéna jednim substituentem, zvolenym ze skupiny zshrnujic{ alkylovou skupinu s celko-
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vym podtem uhlfkovych atomd | a% 4, hydroxylovou skupinu, hydroxymetylovou skupinu, merkap-
toskupinu e metylaminovou skupinu,

A naftyridinovou skupinu, pyridopyrazinovou skupinu, pyrazolopyridinovou skupinu, pyri-
dopyrimidinovou skupinu, thienopyridincvou skupinu, pyridinovou skupinu, pyrimidinovou sku-
pinu, pyridazinovou skupinu, pyrazinovou skupinu nebo triazinovou skupinu, pfi¥em? ka¥dd
z téchto skupin miZe byt p¥ipadnd substituovdna jednim substituentem zvolenym ze skupiny
zahrnujici alkylovou skupinu s celkovym po&tem uhlikovych atomd 1 a% 4, alkoxylovou skupinu
s celkovym podtem uhlikovych atomd | a% 4, alkylthioskupinu, kde mé alkyl 1 aZ 4 uhlikové
atomy, dialkyleminovou skupinu, ve které mé kaZdy alkyl 1 aZ 4 uhlikové atomy, a hyiroxylo-
vou skupinu, a .

M znamend vodik,

a Jjejich netoxické fyziologicky nedkodné soli;

S. Slou¥eniny obecného vzorce I, ve kterém znemend
R thienylovou skupinu,
X skupinu ~-OCONH,,

A naftyridinovou skupinu, kterd miZe byt pop¥ipad¥ substituovdna jJednim substituentem,
zvolenym ze skupiny zehrnujicf alkylovou skupinu s celkovym po&tem uhlikovych atomd 1 a% 4,
alkoxylovou skupinu s celkovym podtem uhlikovych atoml | a% 4, alkylthioskupinu, ve které
mé alkyl 1 a% 4 uhlikové atomy, a dialkyleminovou skupinu, ve které mé kaZdy alkyl 1 a% 4
uhlfkové atomy, a

M vodik,

a jejich netoxické fyziologicky neskodné soli;

T. Slou¥eniny obecného vzorce 1, ve kterém znamend
R thienylovou skupinu,

X skupinu -S-Het, ve které Het znemend tetrazolovou skupinu, kterd mi¥e byt popiipedd
substituovédna alkylovou skupinou s celkovym podtem uhlikovych atomd 1 a% 4,

A pyridinovou skupinu, kterd mi¥e byt popffpadd subatituovéne amlkylovou skupinou s cel-
kovym po&tem uhlikovych atomd 1 a% 4 nebo hydroxylovou skuplnou, a

¥ vodfk, '
a Jejich netoxické fyziologicky nedkodné soli;

U. Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém znamend
R cyklohexadienylovou skupinu,

X skupinu -S-Het, ve které Het znamend thiadiazolovou skupinu, kterd miZe byt pop¥ipa-
- d& substituovéna alkylovou skupinou s celkovym po&tem uhlikovych atomd 1 a% 4,

A naftyridinovou skupinu, kterd miZe byt popf{pad¥ substituovédna Jednim substituentenm,
zvolenym ze skupiny zahrnujic{ alkylovou skupinu s celkovym poltem uhlikovych atomi 1 aZ 4,
alkoxylovou skupinu s celkovym po&tem uhlikovych atomt 1 a% 4, alkylthioskupinu, ve které
mé alkyl 1 a% 4 atomy uhliku, a dialkyleminovou skupinu, ve které md kaZdy alkyl 1 a% 4 ato-
my uhl{ku, a
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M vodik,
a jejich netoxické fyzlologicky nedkodné solij

V. SlouSeniny obecného vzorce I, ve kterém znamend
R cyklohexadienylovou skupinu,
X skupinu -OCONH,,

A pyridinovou skupinu, kterd miZe byt popripad¥ substituovéna alkylovou skupinou s cel-
kovym podtem uhlikovych atomi 1 a% 4 nebo hydroxylovou skupinou, a

M vodik,
a jejich netoxické fyziologicky nedkodné soli;

X. Slou¥eniny obecného vzorce I, ve kterém znamend
R furylovou skupinu,

X skupinu -S-Het, ve které Het znemend tetrazolovou skupinu, kterd mi¥e byt pop¥ipadd
substituovéna alkylovou skupinou s celkovym podtem uhlikovych atomd 1 a¥ 4,

A naftyridinovou skupinu, kterd miZe byt pop¥ipad?d substituovédna jednim substituentem,
zvolenym ze skupiny zahrnujfci{ alkylovou skupinu s celkovym po&tem uhlfkovych atomd 1 aZ 4,
alkoxylovou skupinu s celkovym poftem uhlikovych atomd 1| a% 4, alkylthioskupinu, ve které
mé alkyl 1 a% 4 uhlfkové atomy, a dialkylaminovou skupinu, ve které mé kazdy dialkyl | a%Z 4
uhlikové atomy, a

M vodik,
a jejich netoxické fyziologicky nedkodné soli;

Y. Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém znamend
R cyklohexenylovou skupinu,
X skupinu -OCOCH3,

A naftyridinovou skupinu, kterd miZe byt popiipadé substituovdna jednim substituentem,
zvolenym ze skupiny zahrnujfci slkylovou skupinu s celkovym po¥tem uhlfkovych atomd 1 aZ 4,
alkoxylovou skupinu s celkovym po&tem uhlikovych atomt 1 a¥ 4, alkylthioskupinu, ve které
mé elkyl 1 a% 4 uhlfkové atomy, a dialkylaminovou skupinu, ve které mé ka%dy alkyl 1 a% 4
uhlikové atomy, a h

M vodik,
a jejich netoxické fyziologicky ne¥kodné soli;

7. Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém znamend
R fenylovou skupinu,
X skupinu -OCONH,,

A‘pyridinovou skupinu, kterd miZe byt popiipadd substituovdna alkylovou skupinou s cel-
kovym podtem uhlikovych atomd 1 a¥ 4 nebo hydroxylovou skupinou, a

M vodik,
a jeJich netoxické fyziologicky neSkodné soli;
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Aa) Sloudeniny obecného vzorce 1, ve kterém znamend
'R fenylovou skupinu,
X skupinu ~OCONH,,

A naftyridinovou skupinu, kterd miZe byt popf{pad® substituovédna jednim substituentem,
zvolenym ze skupiny zehrnujic{ alkylovou skupinu s celkovym po¥tem uhlikovych atomd 1 aZX 4,
alkoxylovou skupinu s celkovym podtem uhlikovych atomd 1 a% 4, alkylthioskuplnu, ve které
mé alkyl 1 ef 4 uhlikové atomy, a dialkylaminovou skupinu, ve které méd kaZdy alkyl 1 aZ 4
uhlikové atomy, a

M vodik,
a Jejich netoxické fyziologicky neskodné solij;

Bb) Sloudeniny obecného vzorce 1, ve kterém znemend
R fenylovou skupinu,

X skupinu -S-Het, ve které Het znamend tetrazolovou nebo thiadiazolovou skupinu, které
mohou byt pop¥ipadd substituovédny alkylovou skupinou s celkovym po¥tem uhlikovych atomd
1 a¥ 4, .

A pyridinovou skupinu nebo naftyridinovou skupinu, které mohou byt pop¥ipad® substitu-
ovédny Jednim substituentem, zvolenym ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu s celkovym
podtem uhlikovych atomd 1 a% 4, alkoxylovou skupinu s celkovym podtem uhlikovych atomd 1 a%
4, alkylthioskupinu, ve které mé alkyl 1 aZ 4 uhlikové atomy, dialkyleminovou skupinu,
ve které mé kaZdy alkyl 1 a¥ 4 uhlikové atomy, a hydroxylbvou skupinu, a

M vodik,
a jejich netoxické fyziologicky nedkodné solij;

Cc) SlouZeniny obecného vzorce I, ve kterém znemend

R skupinu obecného vzorce

ve kterém

R3, R4 a R5 znamenaj{ vod{k nebo hydroxylovou skupinu,
X skupinu ~0COCH;,

A pyridinovou skupinu, kterd miZe byt pop¥ipad& substituovéna alkylovou skupinou s cel-
kovym podtem uhlikovych atomd 1 a% 4 nebo hydroxylovou skupinou, a

M vodik,
a Jejich netoxické fyziologlcky nedkodné soli;

Dd) Slouleniny obecného vzorce I, ve kterém znamend
R thienylovou skupinu,

X skupinu ~-O0CONH,,



13 ‘ 212257
A pyridinovou skupinu, kterd miZe bt pop¥{pad¥ substituovéna alkylovou skupinou
s celkovym po¥tem uhlfkovych atomd 1 aZ 4 nebo hydroxylovou skupinou, a
M vodik,
a jejich netoxické fyziologicky neskodné soli;

Ee) Slouleniny obecného vzorce I, ve kterém znamend
R thienylovou skupinu,

X skupinu -S-Het, ve kterém Het znamené tetrazolovou skupinu nebo thiadiazolovou sku-
pinu, které mohou byt poprffpadé substituovény alkylovou skupinou s celkovym po¥tem uhliko-
v§ch atomd 1 a% 4,

A naftyridinovou skupinu, kterd mdZe byt popripad® substituovéna jednim substituentem,
zvolenym ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu s celkovym po&tem uhlikovych atomd 1 aZ 4,
alkoxylovou skupinu s celkovym po&tem uhlikovych atomi 1 a% 4, alkylthioskupinu, ve které
mé alkyl | a¥% 4 uhlfkové atomy, a dialkylaminovou skupinu, ve které mé kaZdy alkyl 1 aZ 4 .
uhlikové atomy, a

M vodik,

a jejich netoxické fyziologicky nedkodné solij;

Ff) Sloufeniny obecného vzorce I, ve kterém znemend
R cyklohexadienylovou skupinu,

X skupinu -S-Het, ve kterém Het znamend tetrazolovou skupinu nebo thiadiazolovou
skupinu, které mohou byt pop¥ipad¥ substituovény alkylovou skupinou s celkovym po¥tem uhli-
Xovych atomd 1 a% 4,

A pyridinovou skupinu, kterd miZe byt popiipadd substituovéna slkylovou skupinou
s celkovym podtem uhlfkovych atomd 1 af 4 nebo hydroxylovou skupinou, a

M vodik,
a jejich netoxické fyziologicky nedkodné soli;

Gg) Sloudeniny obscného vzorce I, ve kterém znamend
R cyklohexadienylovou skupinu,
X skupinu -OCONH,,

A naftyridinovou skupinu, kterd miZe byt popFipadd substituovéna jednim substituentem,
zvolenym ze skupiny zehrnujfci alkylovou skupinu 8 c'elkovym podtem uhlfkovych atomi 1 a% 4,
alkoxylovou s celkovym po&tem uhlfikovych atomd 1 a% 4, alkylthioskupinu, ve které mé alkyl
1 a% 4 uhlikové atomy, dislkylaminovou skupinu, ve které md kaZdy alkyl 1 a? 4 uhlikové
atony, & )

M vodik, ®
a jejich netoxické fyziologicky nedkodné soli;



212257 Co 14

Hh) Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém znamend
R furyl,

X skupinu -S-Het, ve které Het znamend tetrazolovou nebo thiadiszolovou skupinu, kte-
ré mohou bft popripad® substituovény alkylovou skupinou s celkovym podtem uhlikovych atomd
18%4’

A pyridinovou skupinu, kterd miZe byt popffpad® substituovdna alkylovou skupinou
s celkovym po¥tem uhlikovfch atomi 1 aZ 4 nebo hydroxylovou skupinou, a

M vodik,
a jejich netoxické fyziologicky ne&kodné soli.

P¥i vyrobZ sloulenin obecného vzorce I, to znamend pri reakeci slou¥enin obecného vzor-
ce II a obecného vzorce III, miZe byt pouZito inertnfch rozpoudtédel,

Jeko jsou poldrni rozpoudtddla, napiikléd dichlormetan, chloroform, aceton, tetrahydro-
furan, dioxan, acetonitril, metylisobutylketen, etylalkohol, dimetylformemid, dimetylacet-
enid, dimetylsulfoxid, nitrometan, triemid kyseliny hexemetylfosfore&néd, pop¥ipad¥ sulfolan,

nebo nepoldrni rozpoudtddla, jako Je napfikled benzen, toluen, petroléter, n-hexean,
nebo smési uvedenych rozpoustsdel, popiipad¥ v kombinaci s vodou.

V ndsledujici &dsti popisu bude vyndlez detailnd popsén formou pF{kladd provedent,
které vsek rozsah vyndlezu nijak neomezujf. VSechny dfly, procenta a pomdry jsou hmotnostni,
pokud neni vyslovn& uvedeno Jinak.

P¥{klaad 1

Pr{prava kyseliny 3-acetoxymetyl-7alfa-metoxy-7beta-[D-2-(4-hydroxy-1,5-naftyridin-3-karbox~
amido)=-2~fenylacetamido]~3-cefem~4-karboxylové

OCH3

CONH —CH- com-cjj(
CH,0COCH;

COOH

=
\\

0,549 g trifluoracetdtové soli kyseliny 3-acetoxymetyl-Talfa~metoxy-7beta-[(D-2~emino-~
~2-fenyl)acetamido]~3-cefem~4~karboxylové se rozpustf v 5 ml dimetylsulfoxidu, nale% se
k v¥slednému roztoku p¥idéd 0,303 g trietyleminu. Potom se k tomuto roztoku pr¥idd 0,287 g
esteru kyseliny 4-hydroxy-1,5-naftyridin-3-kerboxylové a N-hydroxysukcinimidu, nalef se
v¥slednd sm&s nechéd reagovat po dobu jedné hodiny pri teplot¥ mistnosti a za michdni. Po od-
strandni nerozpustného pod{flu filtraci se k filtrdtu pfidd 0,332 g 2-etylhexanodtu sodného;
nafeZ se k vyslednému roztoku p¥idd 150 ml acetonu. VylouZené krystalky se odfiltrujf, pro-
myji acetonem a vysuSi nad bezvodym kysli¥nikem fosforefnym k ziskéni 0,53 g po¥adovaného
produktu ve form¥ sodné soli. V¥sledny produkt se potom vy¥isti ndsledujicim postupem.

Zi{skand sodnd sil se rozpusti ve sm&si voda-metanol, na¥e¥ se vysledny roztok okysell
za chlazeni 6N kyselinou chlorovodfkovou. Vyloudené krystaly se odfiltrujf, promyj{ sm&st
metanolu a vody a vysudi nad bezvodfm kysli¥nikem fosforednym k ziskdni poZadoveného pro-
duktu ve form& volné kyseliny. Takto ziskand volnd kyselina se rozpusti v dimetylsulfoxidu
a k ziskanému roztoku se p¥idd 2-etylhexsnodt sodnf. K vyslednému roztoku se potom po kap-



15 212257

kédch pridd aceton. Vylou¥ené krystaly se odfiltruji, promyji acetonem a vysuSi nad bezvodym
kyslidnikem fosforednym k ziskéni poZadoveného produktu ve form& sodné soli.

P¥{f{klad 2

P¥iprava kyseliny 3—[(1-metyltetrazol-ﬁ-yl)thiometyl]—7alfa-metoxy¥7beta-[n-2-(4-hydroxy—
—1,5-naftyridin—3-karboxamido)-2-(p—hydroxyfenyl)acetamido]-3-cefem—4—karboxylové

OH . OCHg
Lfﬁ‘comﬂ —CH —CONH j;—,/ |
N
COOH 2
”3
OH

0,621 g trifluoracetdtové soli kyseliny 3-[(1-metyltetrazol~5-yl) thiometyl]-Talfa~
-metoxy-Tbeta-{D-2-amino~2-( p-hydroxyfenyl)acetamido] -3-cefem-4-karboxylové se rozpusti
v 9 ml dimetylsulfoxidu, na¥e% se k zfskenému roztoku p¥idd 0,303 g trietylaminu. K ziska-
nému roztoku se potom p¥idd 0,287 g esteru kyseliny 4-hydroxy-1,5-naftyridin-3-karboxylové
a N-hydroxysukcinimidu a reakn{ sm¥s se nechd reagovat po dobu jedné hodiny p¥i teplotd
mistnosti a za michéni. Po odstran¥ni nerozpustného podilu se k filtrdtu p¥idd 0,332 g
2-etylhexanodtu sodného a k vyslednému roztoku se pfidéd 150 ml acetonu. Vyloulené krystaly
se odfiltruji, promyj{ acetonem a vysu3i nad bezvodym kysli¥nikem fosforefnym k ziskéni
0,57 g po¥adoveného produktu ve form¥ sodné soli. Vysledny produkt se ndsledn® vy&istl po-
stupem popsanym v p¥ikladu provedeni 1.

P¥{klad 3

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

OCH
OH 3

/N CONH—CH — coNHj/—_—( h
CHyS” ;

COOH

0,645 g 3-acetoxyme tyl-Talfa-metoxy-Tbeta~ [D-2-(4-hydroxy-1,5-naftyridin-3-karboxamido)-
-2-(p~hydroxyfenyl)acetemido] -3~cefem-4~karboxyldtu sodného a 10 ml fosfdtového pufru
(pH 6,4) se zah¥*ivd na teplotu 50 O°C pod dusikovou atmosférou, nafei se k reakdni sm&si po
kapkéch p¥idd roztok 0,14 g 5-merkaptotriazolu v 5 ml acetonu. K vfsledné sm¥si se potom
pridd 0,12 g hydrogenuhli¥itanu sodného a takto ziskend sm¥s se nechd reagovat po dobu 17
hodin p¥i teplot¥ 50 aZ 60 °C. Potom se z reak¥ni sm¥si odstranf aceton destilaci za sniZe-
ného tlaku a pH zbytku se nastavi 3N kyselinou chlorovodikovou na hodnotu 2.

Vyloudené krystaly se odfiltrujf, promyjf postupnZ acetonem a dietyléterem a vysudi
nad bezvodym kyslidnikem fosforednym za snifeného tlaku k ziskéni 0,51 g poZadovaného pro-
duktu ve form& volné kyseliny karboxylové. Takto ziskand kyselina se pFem&ni obvyklym po-
stupem na sodnou sil.
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Priklad 4

P¥iprava 3-pyridiniummetyl-7alfe~metoxy~Tbeta-{D-2-(4-hydroxy~1,5-naftyridin-3-karboxamido)-
-2-fenylacetamido] -3-cefem-4-karboxylédtu

0CH3
N CONH —CH CONH
~
\ @N/ \>
COO =

Roztok 0,63 g 3-acetoxymetyl-Telfa-metoxy-7beta-{D-2-(4-hydroxy-1,5-neftyridin-3-kar-
boxeamido)~-2~fenyiacetamido]-3~cefem-4-karboxyldtu sodného, 1,9 g thiokyandtu draselného a
0,13 g pyridinu ve 2ml vody se nastavi na hodnotu pH 6,5 kyselinou fosforeZnou a reakéni
sloZky se nechaji reagovat po dobu 15 hodin p¥i teplotd 60 OC. Reakdni sm8s se potom nechd
vychladnout na teplotu mistnosti (asi 20 a% 30 OC) a ddle se z¥edi vodou na konedny objem
15 ml. Vyslednd sm&s se potom promyje p&tkrdt 5 ml ddvkemi chloroformu. Vodné vrstva se
ochladi na teplotu 0 °C a jeji pH se potom upravi na hodnotu 2 6N kyselinou chlorovodikovou.
Po jednohodinovém michéni sm¥si se vyloulené krystaly odddlf filtraci a vysu3f ned bezvodym
kysliénikem fosforeénym k ziskdni 0,48 g poZadovaného produktu ve form& hydrothiokyandtové
soli.

P¥{L{klad 5

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

ocn3
s

OH
CONH CH— CONH

\\ CH,0CONH,
COOH

Tato slou¥enina se pripravi stejnym zpisobem jako v p¥ikladu provedeni 2, aviak pri
pouZiti trifluoracetdtové soli kyseliny 3-karbamoyloxymetyl-7alfa—metoxy-7beta-[D-amino-Z-
-(p-hydroxyfenyl)acetemidc] =3-cefem-4~karboxylové jako vychozi sloudeniny.

P¥riklad 6

Priprava kyseliny 7alfa-metoxy-7beta-[2-(3-hydroxypyridin—4-karboxamido)-2-feny1]acetamido-
cefalosporanové

Smé&s 0,27 g kyseliny 2-(3-hydroxypyridin-4-karboxamido)-2-fenyloctové, 0,20 g trietyl-
eminu a 20 ml acetonu se ochladf na -20 °C, nade% se k takto ochlazené sm&si pridd4 0,22 g
etylchlorkarbondtu. Vyslednd smZs se potom nechd reagovat po dobu jedné hodiny za michdni,
nateZ se k ni pridd roztok 0,47 g benzyhydrylesteru kyseliny 7elfsa-metoxycefalosporanové
v 10 ml acetonu. Takto ziskand sm&s se potom nechd reagovat za michénf po dobu jedné hodiny
pii teplotd =20 a%Z -10 ©C, ddle p¥i teplot® -10 a¥ 0 9C po dobu 1,5 hodiny a nakonec pii
teplotd 0 a¥ 20 °C po dobu jedné hodiny. Vyslednd reak¥ni sm¥s sé potom zahusti za sniZené-
ho tlaku a odparek se vydistf chromatograficky na silikagelu k ziskéni 0,3 g benzylhydryl-
esteru kyseliny 7alfa-metoxy-7beta-[2-(3-hydroxypyridin-4-karboxamido)-2—feny1]acetamido
cefalosporanové.
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Takto ziskany benzhydrylester se potom miché s ledem chlazené kyselin¥ trifluoroctové
po dobu 30 minut, na¥eX se reak¥nf sm&s nalije do dietyléteru k odstranéni benzhydrylové
skupiny.

Pri1klady 17a%b’3

Ndsledujfci sloueniny se piipravi stejnym zpisobem, jaky byl popsén v predchdzejicich
prikladech provedenf 1 a% 6. : :

OCHg
HO - A—CONH —CH—CONH ——S
| N_
R [o} CHyX
COONa
Pr{klad HO-A- -R -X

N—~N
1]
-$S ~N

—Z

CHy

s
. & -
‘ 3

0 Y
H ”S—M\N/N
) ! X |
9 CH
/ 3
N OH
Nl
OH —S—KN/N
"*\f | ’
10 "\N/ OH CH3
OH
N/LTI’
l
1 L\N/ -0CONH,

—Z

N—N
OH
It
ol Q .,
|H N
12 N~ CHy
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PF{klad HO-A~ -R X
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I
: X ST =
N
oH
OH
N—NH
N _s"lks)= S
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OH
OH
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Srovnédvaci pfiklad 1

Priprava hydrochloridu benzhydrylesteru kyseliny 3-acetoxymetyl-7alfa-metoxy-Tbeta-(2~amino~
-2~-fenyl)acetamido-3-cefen-4-karboxylové

OCH;3

@- CH —CONH —
| N
¢

NHy-HCI

S

7
CH,0COCH;

COOCH

SO

1,05 g hydrogenuhli¥itanu sodného se p¥idd k suspenzi 2,34 g benzhydrylesteru kyseliny
3-acetoxymetyl-7alfa~metoxy~-Tbeta-amino-3-cefem-4~karboxylové, 1,28 g D-fenylglycylchlorid~
hydrochloridu a 20 ml dichlormetanu a vyslednd sm&s se intenzivn® michdé po dobu 6 hodin za
chlazeni ledem. Reakdni sm@s se potom zfiltruje za tlelem odstrandn{ nerozpudt&ného podilu.
Nerozpudt&ny podil se potom promyje dichlormetanem a ziskené promfvac{ podi{ly dichlormeta-
nu se spojf s filtrétem. Spojeny podil se potom zshust{ a odpafi do sucha, &imZ se ziskd
2,8 g poZadovaného produktu.
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Srovndvaci p¥fklad 2

P¥iprava benzhydrylesteru kyseliny 3-acetoxymety1-7alfa-metoxy-7beta—[ﬁz-n-terc.butoxykarbo-
nylemino-2-fenyl)acetamido] -3-cefem~4-karboxylové

ocH;
Orgr-comi~

o? N~ chyococh;
NHCOOC(CH3)3

S

COOCH (CgHg)y

Roztok 2,52 g D-alfa-terc.butoxykarbonyleminofenylglycinu a 1,01 g trietylaminu ve 40
mililitrech tetrahydrofuranu se ochlad{ na teplotu -10 °C a k takto ochlazenému roztoku
se potom po kapkéch pFfidd 1,365 g isobutylchlormravendanu, nalei se vjslednd reakdni smés
nechd reagovat po dobu 30 minut. K v¥sledné reakdnf sm¥si se potom pi¥idé roztok 4,68 g
benzhydrylesteru kyseliny 3~acetoxymetyl-7alfa-metoxy-7beta-amino=3-cefem-4-karboxylové,
rozpudténé v tetrshydrofurenu, nafe? se tato reakdni sm¥s neché reegovat po dobu 1,5 h pii
teplotd =10 aZ -5 °C za michéni. Reek¥ni sm¥s se potom zahusti a odpafi do sucha za sniZe-
ného tlaku a ziskeny odparek se rozpusti v 50 ml etylacetdétu. Etylacetdtovd vrstva se potom
promyje ochlazenym z¥edénym vodnym roztokem hydrogenuhliditenu sodného, vysusi nad bezvodjym
siranem hotelnatym a zehusti ze sniZeného tlaku k ziskénfi 5,2 g poZadoveného produktu.

Srovnédvac{ p¥ikled 3

Priprava 3-aeetoxwmoty1—7a1fa—metoxy-7beta—[(D-Z—amino-Z-fenyl)acetamido]-3-cefem—4-karbo-
xylové ve form& trifluoracetdtové soll

e}

CHj

@- CHCONH S
N~
CH,0COCH;

o
NHy.CF,COOH  COOH

1 g benzhydrylesteru kyseliny 3-acetoxy-mety1-7alfe-metoxy-?beta-[(2-N-terc.butoxy-
kerbonylamino-2-fenyl)acetamido]-3-cefem-4~karboxylové se piidd k chlazenému roztoku 5 ml
kyseliny trifluoroctové a | ml anisolu, nale? ge reak¥ni smds michd po dobu 30 minut. ReakZ-
ni sm&s se potom nalije do 200 ml dietyléteru, nale’ se vylou¥ené krystely odfilirujf, pro-
myji dietyléterem a vysusS{ nad bezvodym kyslidnikem fosforelnym za sniZeného tlaku k ziskd~
ni 0,45 g poZadovaného produktu.

Srovnévaci p¥fklad 4

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

oCH;

N~
o jj\cnzococn3
COOCH(CgH),

Nncoomz@.ocrs,
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Roztok 3,31 g D~alfa-p-metoxybenzyloxykarbonylamino-p-hydroxyfenylglycinu a 1,01 g
Nemetylmorfolinu ve 30 ml acetonitrilu se ochladf na teplotu -10 °C, nafe? se k takto ochla-
zenému roztoku pridd roztok 1,36 g isobutylchlormraventanu v 5 ml acetonitrilu, po kapkdch,
a ziskané reakdni sm&s se nechd reagovat po dobu 40 minut p¥i teplot® =10 °C za michéni.

K reak¥ni sm&si se potom p¥idd roztok 4,68 g benzhydrylesteru kyseliny 3-acetoxymetyl-7alfa-
-me toxy-7beta-amino-3-cefem~4-karboxylové v acetonitrilu a vyslednd sm&s se nechd reagovat
po dobu 1,5 hodiny p¥i teplotd -10 aZ -2 °C. Rozpoudtédlo se potom odstrani destilaci za
snifeného tlaku a zbytek se rozpusti{ v dichlormetanu. Dichlormetanové vrstiva se promyje
ochlaezenym zred¥nym vodnym roztokem hydrogenuhli¥itenu sodného, vysu3i nad bezvodym siranem
ho¥ednatym a odpe¥l za snfZ?eného tlaku k ziskénf 6,2 g poZadovaného produktu.

Sfovnévaci p¥{klad 5

Priprava trifluoracetdtové soli kyseliny 3-acetoxymetyl-Talfa-metoxy-Tbeta-[(D-2-amino-2-
-p-hydroxyfenyl)acetamido] -3-cefem-4-karboxylové

OCHy

HOQCH —CONH Irs
N~
’ o CH,0COCH,

NH;.CF,CO0H COOH

Vyse uvedend sloulenina se piipravi zpisobem popsenym ve srovndvacim piikladu 3.

Tabulka 1
Minimélni inhibi&ni koncentrace (ug/ml)

Sloudenina Escherichia Proteus Pseudomonas Serratia Enterobacter
%islo . coli NIHJ vulgaris aeruginosa No. 115 aerogenes
pfikladu HX 19 IID 5142 No. 101
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
7 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
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
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pokraovdni tabulky 1

Sloufenina Escherichia Proteus Pseudomonas Serratia Enterobacter
&1slo coli NIHJ vulgaris aeruginosa No. 115 aerogenes
p¥ikladu HX 19 IID 5142 No. 101
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
31 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 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 12,5 100 50
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
Tabulka 2
Teploty téni produktid
PP{klad &. t. t. (°0) Pr{klad &. t. t. (°C)
1 245 a% 257 23 212 a¥ 218
2 230 a% 238 24 209 a% 217
3 229 a% 240 25 230 a% 241
4 230 a% 236 26 232 a% 239
5 239 a% 247 27 196 a¥ 205
6 stejnd sloudenina 28 225 af 235
Jjako v p¥ikladu 1!
K 247 aZ 255 29 215 a¥% 227
8 230 a% 239 30 210 a% 221
9 208 a% 217 3 225 af 232
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pokrafovéni tabulky 2

Priklad &. t. t. (9C) Pr{kled &. t. t. (0C)
10 235 a¥ 248 32 , 220 a% 231
11 215 a¥ 223 33 203 az 213
12 227 a% 239 34 205 a% 213
13 225 a% 233 35 225 a¥ 233
14 220 a¥ 230 36 240 a¥ 251
15 218 a¥ 230 ' 37 242 a% 252
16 208 a% 215 38 220 a% 232
17 257 a% 268 39 240 a% 248
18 228 a% 236 40 230 af 242
19 235 a¥ 242 41 205 az 213
20 242 a¥ 249 42 202 a% 209
21 262 a¥% 268 43 218 af 227
22 238 a 246 44 212 a¥ 221
45 230 a% 238 52 ' 202 aZ 210
46 _ 220 a% 227 53 205 a% 213
47 265 a¥ 274 54 vice ne% 270
48 235 a% 242 55 220 a% 229
49 208 a% 215 ' 56 225 a% 232
50 215 a¥ 222 57 218 a% 226
51 206 a% 213 58 220 af 228

g

PREDMET VIYINLALEZU

Zpldsob vy¥roby cefalosporind obecného vzorce I,

CHg

o

HO—A —CONH —(l:H —CONH (1)

N~
R o] CHzx

COOM

ve kterém

A znemend heteroaromaticky kruh zvoleny ze skupiny zahrnujfcif skupinu chinolinovou,
isochinolinovou, cinnolinovou, naftyridinovou, chinoxalinovou, pyrazolopyridinovou, pyrido-
pyrazinovou, thiazolopyrimidinovou, pyridopyrimidinovou, pyrimidinopyridazinovou, thienopy-
ridinovou, thiazolopyridinovou, pyridinovou, pyrimidinovou, pyridazinovou, triazinovou a
pyrazinovou, prifem¥ ka%dd z t3chto skupin miZe bft popiipad® substituovéna jednim a% &tyi-.
mi substituenty, zvolenymi ze skupiny.zahrnujfci halogen, alkylovou skupinu s celkovym po-
&tem uhlikovych atomd 1 a% 4, alkoxylovou skupinu s celkovym po¥tem uhlikovych atomd 1 aZ
4, alkanoylovou skupinu s celkovym podtem uhlikovych atomd 2 a%¥ 5, alkoxykerbonylovou sku-
pinu s celkovym podtem uhlfkovych atomd 2 a% 5, alkylthioskupinu, ve které md alkyl 1 aZ 4
uhlikové atomy, merkaptoskupinu, hydroxylovou skupinu, alkoxymetylovou skupinu, ve které
mé alkoxyl 2 a¥ 5 uhlfkovych atomd, kyanovou skupinu, nitroskupinu, alkylsulfonovou skupi-.
nu, ve které md alkyl 1 a% 4 uhlikové atomy, fenylsulfonylovou skupinu, sulfamoylovou skupi-
nu, karbsmoylovou skupinu, fenyloxykerbonylaminovou skupinu, acetoacetylaminovou skupinu,
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alkyleminoskupinu, ve které mé alkyl 1 a¥ 4 uhlfkové atomy, dialkylaminovou skupinu, ve kte~
v ré mé kaZdy alkyl ! a% 4 uhlikové atomy, halogenalkylovou skupinu s celkovym po¥tem uhliko-
vych atomd | a% 4, alkenylovou skupinu s celkovym po¥tem uhlfkovych atomd 2 a%¥ 5, fenylovou
skupinu, cykloalkylovou skupinu s celkovym podtem uhlikovych atoml 3 a% 6, cykloalkylenovou
skupinu s celkovym po¥tem uhlfkovych atomi 4 a% 6, piperazinovou skupinu, piperidinovou sku-
pinu, pyrrolidinovou skupinu a morfolinovou skupinu, a

R znemené skupinu thienylovou, furylovou, cyklohexadienylovou, cyklohexenylovou nebo
arylovou obecného vzorce '

ve kterém

R3, Ry & Rg, které mohou byt stejné nebo rozdflné, znaéi atom vodiku, nitroskupinu,
dislkyleminovou skupinu, ve které ka¥dy alkyl mé 1 aZ 4 atomy uhlfku, alkenoylaminovou sku-
pinu s celkovym po&tem uhlikovych atomd 2 a% 5, alkylsulfonemidovou skupinu, ve které md
alkyl 1 e% 4 uhlfkové atomy, eminovou skupinu, hydroxylovou skupinu, alkanoyloxyskupinu
8 celkovym potem uhlikovjch atomd 2 a¥ 5, elkylovou skupinu s celkovym podtem uhlikovych
atomd 1 a% 4, slkoxylovou skupinu s celkovym potem uhlikovych atomd 1 a% 4, chlor, brom,
flﬁor, jod, trifluormetylovou skupinu, hydroxymetylovou skupinu, ureidoskupinu nebo sulfam-~
oylovou skupinu, -

X znamend acetoxyskupinu nebo pyridiniovou skupinu obecného vzorce

_e@“s |

Rg znamend vodik, metylovou skupinu nebo kerbamoylovou skupinu, skupinu obecného vzorce

ve kterém

Ry

-o-ﬁ:-n< ,
.0 ‘R2
ve kterém

Ry a Ry, které mohou bft stejné nebo rozdflné, znamenaji vodik, alkylovou skupinu
s celkovym po&tem uhlikovych atoml 1 aZ 4, nebo X zne¥fl skupinu obecného vzorce

-S-Het,
ve kterém

Het zna&{ tetrazolyl, thiadiazolyl, triazolyl, pyridazinyl nebo tetrazolo [4,5-b] pyri-
dazinyl, z nich¥ kaZdf miZe byt nesubstituoveny nebo substituovany jednim nebo dvima sub-
stituenty ze skupiny tvolené (01-04) alkylem, hydroxyskupinou, merkaptoskupinou, hydroxy-
metylovou skupinou a metylaminoskupinou,

M zZnamend atom vodiku nebo biologicky sktivnf karboxylovou ochrannou skupinu ze sku-
piny zahrnujic{ 5-indanylovou skupinu, ftalidylovou skupinu a acyloxymetylovou skupinu
vzorce
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0
I
-CHp0C-Ry
ve kterém
Ry znadf alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo fenyl a v p¥ipadd, Ze X znalf

pyridiniovou skupinu, znemend M aniontovy ndboj,

jako% i Jejich netoxickych, fyziologicky nedkodnych solf, vyznaleny tim, ¥e se sloulenina
obecného vzorce 1I, k
HO~A=~COOH, (11)

ve kierém mé A vySe uvedeny vyznam, nebo jejf reaktivni derivét uvede v reakci se slouleni-
nou obecného vzorce III,

OCHy ‘ (111)

HaN —CH—CONH j:( S
| N/
R Y CHyX

COOM

ve kterém

R, M.a X majf vySe uvedeny vyznem, nebo s jeji solf nebo derivétem, pridemZ se reakce
provédi p¥i teplotdch od -20 °C do +50 °C, nale% se ziskené slouleniny pievedou popiipadd
o sob¥ znémym zpisobem na odpovidajici netoxické, fyziologicky nedkodné soli.
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