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Vyndlez se tykd zplsobu pfipravy novych derivétd pyridiniumtiometylcefalosporind.
Tyto derivéty jsou novymi chemickymi slouleninsmi s majf{ vyuZitelné, zeJména farmaceuticky
vyuZitelné vlastnosti.

JestliZe se uvedené sloudeniny bliZe specifikujf, potom se vyndlez tykd p¥{prevy no-
vych cefalosporind substituovenych v poloze 3 pyridiniumtiometylovou skupinou. i

V belgickém.patentu 866 038 se popisuje PFada sulfoxidl 2 sulfond cefelosporini ndsle-
dujfciho obecného vzorce I:

M
N c-€o —-Nn—j _ A
Ry-HN" s o T N NE
\onz COORj

ve kterém obecny substituent X znamend skupinu SO nebo skupinu 50,.

JakoZto konkrétn{ vyznemy obecného substituentu A° jsou ve zmIn&ném belgickém patentu
uvedeny zejména skupiny CHZSR5, ve kterych R5 znemend piipadng substituovanou pyridylovou

skupinu.

Uvedené cefalosporiny obecného vzorce I udejnd vykezuji velrmi silnou antibdekteridlnf
d¥innost vi¥i grem-pozitivnim @ gram-negativnim bekterifm s jsou velpi §&inné proti stae-

fylokokdm produkujfc{m penicilindzu.,



236000 2

Krom& toho se ve zvefejn¥&né petentové prihlddce NSR 2 921 332 popisuje skupina cefa-
losporind nédsledujiciho obecného vzorce II:

ol

COOH (Im)
rCOOH
b

ve kterém Y miZe znamenat zejména skupinu:

Uvedené cefelosporiny jsou zde prezentovény jakoZto antibiotike s Zirokym spektrem
u&innosti,

Vyndlez se na rozd{l od vy¥e uvedenych sloudenin tykd novych cefelosporini, jejichi
antibakteridlni d&innost je podstatnd odli3nd od entibakteridln{ udinnosti slouZenin,
uvedenych v belgickém patentu 866 038 o v patentové zvePejnsné pFihld3ce NSR 2 921 332,
Tyto slouéeniny piipravené zpisobem podle vyndlezu meji pozoruhodnou d&innost vi&i ente~
robekteriim, vEetn& t¥ch enterobekterif, které produkujl bete-laktemdzy, dobrou G¥innost
vi&i bekteriim kmene Pseudomonas a slebou d¥innost v&¥i stefylokokdm.

Nové sloueniny ziskané zplsobem podle vyndlezu odpovideji ndsledujfcimu obecnému
vzorci III

[0}

i Ry
N c—g —NH S~ 4
A8 N A—ongs 2
HN" S I R, O Y 2Ny « (111)
| COOA
. 0—C—COOH {
o A3
Rz
ve kterém
R, znamend vodik nebo metylovou skupinu,
R, znamend metylovou skupinu nebo teké
Ry a R2 spole&n¥ znsmenaji 1,3-propylenovou skupinu,
R znamend ni%3{ alkylovou skupinu s 1 e% 4 atomy uhltku, ni%3f slkenylovou skupinu
3 y N ny P

se 2 aZ 4 atomy uhliku nebo niZ3{ elkinylovou skupinu se 2 a% 4 atomy uhlfku
nebo jedt¥ skupinu

CH,CO0 Alk,
kde Alk znemend ni%¥f slkylovou skupinu s | a% 4 atomy uhliku,

znemend atom vodiku nebo hydroxylovou skupinu zeujimejfcf volnou polohu pyridi-

4
nového kruhu, pfi¥emZ atom siry tiometylové skupiny je vézédn v orto- nebo pars-
~poloze vzhledem k atomu dusiku pyridinového kruhu,

A znsmenéd etom vodiku, kation nebo ester nebo poloacetal snadno hydrolyzovaetelny
nebo metabolicky lebilnf a fermaceuticky pPijetelny

X~ Znamend enion odvozeny od minerdln{ nebo organické farmaceuticky p¥ijetelné ky-

seliny, jeko nep¥f{klad chloridovy, bromidovy, ccetdtovy, trifluorscetdtovy s
formidtovy anion.
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Zg urditych podminek je rovn&% moZné pPevést na sdl kvertérni amonium, & to karbo-
xylovou funkci nesenou cefemovym jédrem., V tomto ptipadd X~ neexistuje. Tyto interni soli
rovngZ spadejf do rozsshu vyndlezu.

V podlohéch této p¥ihlddky vyndlezu:

- vyrez "ni%¥f alkylovd skupina" ozna¥uje nesyceny alifaticky uhlovodfkovy rsdik4l
obsghujic{ nejvyse 4 uhlikové atomy;

- viraz gniZ8{ slkenylovéd skupina”ozneéuje alifaticky uhlovodfkovy radik4l obsshujici
dvojnou vazbu a nejvy3e 4 atomy uhlfku;

- vyraz "ni%¥{ slkinylovd skupine" oznaduje alifaticky uhlovodikovy radikdl obsahujici
trojnou vezbu a nejvySe 4 atomy uhliku;

- v¥raz "kation" oznaluje iont elkalického kovu nebo kovu elkalickych zemin, s vyhodou
sodny iont nebo vdpenaty iont, nebo tské derivét "amonium" rezultujicf{ z protonsce
organického fermaceuticky pfijatelného aminu, jekym je napfiklad etylendiemin, etzno-
lamin, trometemin, k vytvofenfi 2di¥nf soli; =

- vyraz "ester nebo poloacetal snedno hydrolyzovatelny nebo metsbolicky lebilni a farma-
ceuticky pfijatelny" ozna¥uje redikély, jako nep¥fkled ftalidylovy redik4dl, pive-
loyloxymetylovy radikdl, acetoxymetylovy radikél, etoxykerbonyloxymetylovy redikédl,
1-(etoxykarbonyloxy)etylovy radikdl, acetonylovy radikdl, elfa-metoxy-slfa-karbome~
toxymetylovy radikdl, karbometoxymetylovy radikdl, kerbetoxymetylovy rsdikdl.

Vyndlez se zejména tykd zplsobu vyroby sloufenin obecného vzorce III zvolené ze
skupiny zahrnujfcdi:

- farmaceuticky p¥ijeatelnou, minerdlnf{ nebo orgenickou kvartérnf sil isomeru syn 1-S-
~oxidu kyseliny 7-[}-(2-amino-4-tiazolyl)-2-(karboxy-z-propyloxiimino)ecetamidg]-3-
~(N-gllyl-2-pyridiniotiometyl)-3-cefem-4-karboxylové vzorce:

HyN
2

Yy 2
| 4
N\ c—co —mH sj_ y

E - i o —@
CHz—C—COOM

co )
oH o
| H

v CH3 H
2
a produkty ziskané pfevedenim ne sil nebo esterifikecf nebo poloacetelizaci alespon jedné
_kerboxylové funkce uvedené soli e p¥fpednym pievedenim na sl sminové funkce uvedené soli, =

- vnit¥fn{ kverterni sdl isomeru syn vyse uvedené kyseliny, p¥ilemZ teto vnit¥nf sil md
ndsledujfc{ vzorec:

HN ¢ o)

Y

L ¢co- &
N - é’, (.:o Nuoj,—__nl/\g_c"zs f A
° 0

' co-
CH3—C —COOH ' ' THa
. CH
CHy. !
CHy

@ produkty z{skané prevedenim ne sil nebo esterifikac{ nebo poloecetalizac{ kyselé funkce

uvedené vnitfnf kverternf soli e pPfpednym pPevedeni{m na sdl eminové funkce uvedené vnitdng
kverternf soli. :
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Vyndlez se zejména tykd trifluoracetdtu isomeru syn 1-S-oxidu kyseliny 7-[?-(2-amino-
\—4-tiazoly1)-2-(2—karboxy-2-propyloxyimino)acetamidg’—3—(N-allyl-2-pyridiniotiomety1)-
-3-cefem~4-kerboxylové nebo hydrochloridu bromidu uvedené kyseliny enebo hydrochloridu
uvedené kyseliny,

Predm&tem vyndlezu Je zpisob pPipravy novych derivdty pyridiniumtiometylcefalosporinu
obecného vzorce III

(o} 0]
I : g
N——¢-¢ —NH:I:?T/:L_ .qfaﬁ
. ] N
HN.)LS N 0 Do A ()
2 N~ X
COO0A
[ R3
0—C—COOH

ve kterém R2

R znemend etom vodfku nebo metylovou skupinu,

R, znamend metylovou skupinu nebo

Ry & R2 dohromedy znemenejf 1,3-propylenovou skupinu,

R3 znemend elkylévou skupinu s 1 e% 4 etomy uhlfku, elkenylovou skupinu se 2 8%
4 atomy uhlfku nebo slkinylovou skupinu se 2 2% 4 atomy uhliku nebo skupinu
CH,C00A1k, kde
Alk znemend slkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku,

R4 znamend stom vodfku nebo hydroxylovou skupinu zsujimejfcf volnou polohu pyridino-
vého cyklu, pfifem# stom s{ry tiometylové skupiny je p¥ipojen v ortoenebo pers-
-poloze vzhledem k stomu dusfku pyridinového cyklu,

A znemend vodik, kstion nebo ester nebo poloscetsl snadno hydrolyzovatelny nebo

metabolicky lebilnf o farmaceuticky pfijetelny, zvoleny ze skupiny zshrnujic{f
ftalidylovou skupinu, pivaloyloxymetylovou skupinu, acetoxymetylovou skupinu,
etoxykarbonyloxymetylovou skupinu, 1-(etoxykarbon&loxy)etylovou skupinu, aceto-
nylovou skupinu, alfa-metoxy~slfa-karbometoxymetylovou skupinu, karbometoxyetylovou
skupinu e karbetoxymetylovou skupinu,

X~  znamend anion odvozeny od farmeceuticky pFijetelné orgenické nebo minerdinf kyseliny,
Jekym je nap¥ikled chloridovy enion, bromidovy enion, ascetdtovy snion, trifluor-
acetdtovy anion © formiitovy anion,

p¥idem% uvedené produkty jsou ve form& syn nebo anti anebo veform& sm¥si t&chto isomery,

JehoZ podstata spo¥ivd v tom, Ze

- Ze se uvede v reakci pyridintion s alkalickou soli kyseliny 7-formyleminocefelospori-
nové, p¥i¥em% se tato reskce provddi ve vodném roztoku, v piftomnosti Jodidu sodného
a p¥l teplotd 40 s% 80 °c,

- nateZ se uvolni kyseld kerboxylovd funkce zisksného produktu,

- ziskend kyselina se uvede v reskci s peroxidem vodfku nebo perkyselinou k vytvoient
sulfoxidové skupiny s atomem siry

- tekto ziskany sulfoxid se esterifikuje k vytvoFent esterové skupiny, kterd bude pozddji
snedno eliminovetelnd k op¥tnému zfskdnf kyseliny,

- ziskany produkt se deformyluje plisobenim tionylchloridu v roztoku

- - a tekto ziskeny produkt se ecyluje na tekto uvolndném dusfku pisobenim chloridu
kyseliny vzorce
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TrNHﬁ/s
'
N
C—COOH
B Ry
N—O—?—COO?—CH3
Rz CH3

pridem? uvedend ascyledni reakce se provddi v rozpoudt¥dle, jekym je nepfikled metylenchlo-
.rid, v pritomnosti dimetylenilinu =

- ziskany cefalosporin zbsveny ochrennych skupin se potom pf{padn& uvede v reskei
s minerdlnf nebo orgenickou bdz{ nebo s elkoholem.

P¥i zplsobu podle vyndlezu se sloueniny obecného vzorce III pFiprsvi z kyseliny
T-formyleminocefalosporonové podle ndsledujfciho reskniho schématu:

H R
- S 4
OHC N];'—( j _tv0) _ ouch .
N CH,0 CO CH3 cnzs | ——
o \r N Z
(IX) (x) 3
) 0
H ! A 4 ! ' R
OHC-N OHC~N . 4
d | —_— : HCI
N Z —CHS 1 o N F—cus—f | —
0 N z- o X
COOH | cooy
Ry . ' Ry
(X1) (XI1)
. ' o'
4
/j—-Cst{é
coov
"3
(XIII)
Te-N
r—-N. s 0
Y
N Ry
~CO —NH j y
CHs— || —> 1
z
‘ R ‘,3“3 coov |
C-C—C00C—
, C—CHy Ry
Ry ‘CH3
ve kterém (XI¥)

Tr znemend tritylovou skupinu a
Z znemend minerdlni enion.
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Prvn{ stupen spo¥ivé v tom, %e se uvede v reskei pyridintion obecného vzorce VII
s kyselinou T-formyleminocefalosporenovou obecného vzorce IX nebo s vyhodou s jejf elka-
lickou solf. Precuje se ve vodném roztoku v piftomnosti jodidu sodného pFi teplotd 40 e%
80 °C. Produkt obecného vzorce X se takto izoluje ve form¥ pyridiniumjodidu a p¥ipadn¥
ve form& alkalické soli. A

V nédsledujfcim stupni se uvolni kyseld kerboxylové funkce pisobénfm kyseliny, jekou
Je nap¥fklad kyseline chlorovodfkovd, ne¥ef se s vyhodou z divodd stability pFevede pyri-
diniumjodid ne chlorid prichodem sloupce iontom¥nie v chloridovém cyklu,

Produkt obecného vzorce X se potom prevede na odpovidejicf sulfoxid obecného vzorce XI
pisobenim peroxidu vodiku nebo perkyseliny, jako je nap¥fkled kyseline metachlorperbenzoové,
Sulfoxid obecného vzorce XI se pPevede ne ester obecného vzorce XII, ve kterém skupine Y
znemend skupinu, kterou bude moZné pozd¥ji snedno 0dd¥lit; touto skupinou je napf{klad
skupine difenylmetylovd, skupine terc.butylovd nebo skupine trimetylsilylové.

SlouZenina obecného vzorce XII se deformyluje ne eminovém dusfku, nep¥fkled pisobenim
tionylchloridu v metenolu. 7-eminovd slouZenine se izoluje ve form& chlorhydrédtu obecného
vzorce XIII, Teto sloulenine se potom scyluje ne dusfku ze pouZit{ chloridu kyseliny nésle-
dujicfho obecného vzorce:

C-COOH g, CHy
t  N——0——C — COOC—CHy
Ry H3

ve kterém

Tr  znemend tritylovou skupinu.

Acyledni reskce se provddi v rozpoult¥édle, Jjekym je hepfiklad metylenchlorid, v pi¥i-
tomnosti dimetylenilinu, Timto zplsobem se zf{skd cefelosporin obecného vzorce XIV chréndny
ochrannou skupinou, ktery po zprscovdni v siln& kyselém prostPedi poskytuje slouZeniny
obecného vzorce III podle vyndlezu., K elimineci ochrenné skupiny lze zejméne poqiit smé&s
kyseliny chlorovodikové a kyseliny mravenZf nebo teké kyseliny trifluoroctové,

Sloudeniny obecného vzorce III podle vyndlezu, ve kterém obecny substituent A mé
Jjiny vyznem neZ atom vodfiku, se ziskejf ze sloudeniny.obecného vzorce III, ve kterém obecny
substituent 4 znemend stom vodiku, o sob¥ znémy¥mi.reekcemi.

Stejnd tek se miferdlnf soli ziskaj{ ze sloudenin obecného vzorce III, ve kterém
obecny substituent A znamend vodfk, plsobenim minerdlni bdze, jekou je napfikled uhliiten
sodny, uhliZiten dreselny nebo hydrogenuhliZiten sodny, v ekvimolérnim mnoZstvi. Reeskce
se provdd{ v rozpoustd¥dle, jakym je nap¥fklsd vode nebo etenol, @ ziskend sil se izoluje
odpafenim roztoku.

Soli odvozené od orgenickych bdzi se zisksjf pdsobenim ekvimoldrniho mnoZstvi orgenické
béze ne roztok sloudeniny obecného vzorce III, ve kterém obecny substituent A znamend atom
vodiku, ve vhodném rozpoudt¥dle nebo ve smdsi vhodnych rozpou¥tddel. Sil se potom izoluje
vysréienim éterem.
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Estery se ziskajf o sob¥ zndmymi esterifike¥nimi postupy; s vyhodou se pouZije nap?.
udinku halogenoveného derivdtu na sil, jekou je napfiklad sodnéd sl kyseliny. Teto reskce
se s vyhodou provdd{ v rozpoudtddle schopném rozpustit vychozi kyselinovy derividt, jakym
je nap¥{kled dimetylformemid.

Isomery ve form¥ syn & snti se zisksjf vhodnou volbou reskénich sloZek.

Za dlelem bli%3fho objesndnf podstaty vyndlezu je v ndsledujicf &sti popisu uvedeno
n&kolik konkrétnfch p#fkladd provedeni, které vlastnf rozssh vyndlezu niktersk neomezuj{
a maji pouze ilustrativnf charekter.

Jak je to obvyklé u tohoto typu sloudenin, nemeji ani sloudeniny vyrobené zpisobem
podle vyndlezu jednoznalnou teplotu téni, sle pouze teplotu rozkladu, kterd je v3sk
nemiiZe specificky charskterizovst.

Tyto slouleniny tedy budou chereskterizovédny jejich nukledrnimi magneticko-rezonanniri
spektry, ziskenymi p#i 60 MHz, piilemZ se jeko vnitPniho stendardu pouZije hexametyldisil-
oxanu. PPitom se pouZije ndsledujicich zkratek:

H

singlet

dublet

triplet

kvadruplet

D-D = dublovany dublet
S.e. = roz8ifeny singlet
M = multiplet

AB = gystém AB

J = vazbovéd konstanta.

O B ow
non

Krom# toho byla v keZdém p¥{pesd& provedena elementdrn{ analyza, pFi¥em¥ tato elemen-
tdrni enslyza ve vSech pfipadech souhlesila s uvedenym vzorcem,

Pri{klaada 1

Trifluoracetdt 1-S-oxidu kyseliny 7-[2—(2-amino-4-tiazoly1)-2-(2-karboxy-2-propy1oxyimino)
acetamidq’-3-(N—allyl-z-pyridiniotiometyl)—3-cefem-4-karboxylové ve form& isomeru syn;
produkt 40874

Stupen a)

Jodid 3-(N-sllyl-2-pyridiniotiometyl)-7-formylemino-3-cefem-4~karboxyldtu draselného

K roztoku 5,1 g jodidu sodného v 25 ml vody se éiidé 17 g draselné soli kyseliny
T-formyleminocefalosporenové a 12,7 g N-allylpyridin-2-tionu.

Tekto ziskend sm¥s se miché po dobu 4 hodin p¥i teplot& 60 °C. Po ochlazeni se z{skany
roztok nelije do 1,7 1 escetonu & vylouXend sraZenina se odst¥ed{ a opléchne acetonem a
potom éterem., Potom se vysuSi za vakua. '

Stupen b)
Chlorid kyseliny 3-(N-allyl-2-piridiniotiometyl)-7-formylemino-3-cefem-4-karboxylové

20 g produktu zisksného v p¥edchdzejfcim reek&nim stupni se rozpust{ ve 100 ml vody
a tekto ziskeny roztok se okyself 2N kyselinou chlorovodfkovou k dosa¥en{ pH 1,5. Vodné

féze se 0dd¥1{ od lehké srafeniny s zavede ne sloupec iontom¥ni¥ové prysky¥ice typu Amberlite
IRA 68 v chloridovém cyklu. ‘ '
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Eluce se provdd{ vodou. Voda se z eludtu potom odpa#i k suchu zas sni%eného tleku a
zbytek se vyjme sbsolutnim etanolem. Roztok se op¥tovn& odpa®f k suchu a zbytek se vyjme
éterem, Pevny podfl se potom odst¥edf = vysudf za vekua.

NMR~spektrum:
2 H- 9,10 ppm (Hg pyridin, NH CO, M);

H - 8,45 ppm (H; pyridin, TD);

H - 8,10 ppm (H-CO-N, Hé pyridin, M);

H - 7,95 ppm (Hg pyridin, TD);

H - 6,00 ppm (CH=, M);

H - 5,70 ppm (Hy, M);

mezi 4,95 & 5,40 ppm (Hg, CH2N+ e =CH,, M);
H - 4,45 ppn (CH2 v poloze 3, AB, J, p-13 Hz);
H - 3,60 ppm (CH2S cyklus, AB, J,p=17 Hz).

N DU = = = N -
jos)

Stupen ¢)

Chlorid kyseliny 3-(N-sllyl-2-pyridiniotiometyl)-7-formylemino~-3-cefem-4-karboxylové ve
form& 1-S-oxidu

6 g produktu ziskengho v pPedchdzejfcim stupni b) se rozpust{ ve 30 ml kyseliny
mravendi, K tokto zi{skenému roztoku se p#idd 30 ml metanolu a roztok se ochlad{ ne tep-
lotu 5 °C. X ochlazenému roztoku se potom b&hem 5 minut p¥idd 2,7 g kyseliny metachlor-
pertenzoové. Teplots se nechd vystouplt ne 20 °C o smés se mfché pPl této teplotd po
dobu 30 minut.

Pevny podil se odfiltruje = tekto ziskany roztok se nslije do 600 ml éteru. Pevny
podil se odst¥edf, opléchne éterem s vysud{ za vakua,

NMR-spektrum:
1 H -~ 8,9 ppm (Hé pyridin, D, J=6 Hz)
2 H - 8,30 ppm (H; pyridin, NH CO, M);
2 H -~ 8,10 ppm (Hy pyridin, H-CO-N-, M);
1 H-17,80 ppm (H5 pyridin, TD, J = 6 Hz);
1 H - 6,0 ppm (CH=, M);
t H- 5,90 ppm (H7) M); -
5 H mezi 5,0 a 5,50 ppm (CHN", CH,=, Hg, M);
2 H - 4,45 ppn (CH,S, AB, J,.=13 Hz);
2 H - 3,95 ppm (CH,S ~~»0, AB, J,p=17 Hz).

Stupen a)

Chlorid 1-S-oxidu difenylmetyl-3-(N-allylpyridinio-2-tiometyl)-7-formylemino-3-cefem~4-
-karboxyldtu

4,5 g produktu ziskaného v predchdzejfcim stupni c) se rozpustf ve 45 ml vody a
k tekto ziskenému roztoku se p¥idd 130 ml roztoku difenyldiazometenu v metylenchloridu.
Sm&s se potom intenzivnd michd, neleZ se p¥idd do 90 ml esbsolutniho etenolu & pH se udriuje
ne hodnot¥ 2 p¥iddvénim koncentrovenéd kyseliny chlorovodikové.

Po 45 minutdch se roztok odbervi, Organickd vrstve se dekantuje » vodnd féze se
reextrashuje metylenchloridem, Orgenické extrakty se sloudf{ = zahust{ k suchu. Zbytek se
vyJjme absolutnim etaholem a ziskeny roztok se odpa¥f{ k suchu. Zbytek se vyjme éterem,
nale¥ se pevny podil odst¥edl s vysud{ za vakua.
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NMR-spektrum:

]

9,10 ppm (Hg pyridin, D, J=5 Hz);
8,45 ppm (CO N; D, J= 9 Hz);

8,20 ppm (H; pyridin, T, J=7 Hz);
8,10 ppm (H CO-, S);

8,0 ppm (Hg pyridin, D, J=T Hz);

7,85 ppm (Hg pyridin, T deformovsny);

1
1

oo omo o mom
]

10 B - 7,30 ppm (H aromatické, M);

1 H -~ 6,85 ppm (CO0 CHZ, S);

2 H - 6,0 ppm (H7 + CH=, M);

5 H mezi 5,5 a 5 ppm (Hs, CH2N+, =CH2, M);
2 H - 4,45 ppm (CH,, AB, Jp7 13 Hz);

2 H-4,0 ppm (CH2$ ~—20, AB, J,p=17 Hz).

Stupen e)
Hydrochlorid chloridu 1-S-oxidu 3-(N-eallylpyridinio~-2-tiometyl) 7-amino-37gefemkarboxylétu

3 g produktu ziskeného vy¥e uvedenym zpisobem se rozpustl v 10 ml metsnolu. pod inertni
atmosférou. Tekto zfskany roztok se ochladf na teplotu 10 Oc, nadeZ se k n¥mu pFidd bshem
5 minut 0,8 ml tionylchloridu, pri¥emZ se udrZfuje teplote ni%sf nez 20 °c,

Sm&s se potom michd po dobu 30 -minut pfi teplotd 20 °c, na¥ef se nalije do 300 ml
éteru. Pevny podfl se odstfedfl = promyae éterem. Potom se tekto promyty produkt vysud{
ned oxidem fosforednym.

Stupen f)

Chlorid 1-S-oxidu 7-{2-(2-tritylamino-4-tiazolyl)-2-(2-terc.butoxykerbonyl-2-propyloxi-
1mino)acetamidq]-3-(N—allyl-Z-pyridiniotiometyl)-3-cefem-4-karboxy1étu difenylmetylnatého
ve form& isomeru syn

Chlorid kyseliny 2—(2—tritylamino—4-tinzoly1)-2-(2-terc.butoxykarbonyl-?—propyloxiimino)—
octové ve form¥ isomeru syn

Pod stmosférou dusiku se 3, 4 s kyseliny 2-(2-tritylemino-4-tinzolyl)-2-terc,.butoxy-
-karbonyl-2-propyloxiimino)octové ve form& isomeru syn suspenduje ve 20 ml metylenchloridu,
K suspenzi se potom p¥idd 1,4 g chloridu fosfore¥ného a smés se nichd po dobu 30 minut,
pPrilem? se udriuje teplots niZ3i nei 0°C, Roztok se potom nelije do 200 ml hexenu. Pevny
podfl se odstfedi a vysuii za vakue ned oxidem fosforednyn. Chlorid kyseliny se poufije
jako tekovy.

3,3 g derivdtu ziskeného v odstavcl e) se suspenduje ve 30 ml metylenchloridu. Suspenze
se ochladfi 'ne teplotu 5 ©c, ne¥e? se k ni p¥id4 1,7 ml dimetylenilinu a teplote se nechd
vystoupit ne 20 °¢, Po jedné hoding michéni se roztok promyje 30 ml 0,5 N roztoku kyseliny
chlorovodikové, Organicky roztok se potom vysuSi » zshusti na objerm 10 22 15 ml. Tento
roztok se nelije do 150 ml isopropyléteru. Pevny podil se odstiedi, promyje isopropyl-
éterem a vysul3i ze vakua.

Takto ziskeny surovy produkt se chromatografuje ne sloupci silikagelu (120 g). Jsko
eludni soustevy se pouije sm¥si metylenchloridu e metenolu v objemovém pomdru 85:13, pridemz

se ziskd pofsdoveny orodukt.
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BMR spektrum:

*
1

1

H - 9,05 ppm (H; pyridin, D, J=6 Hz);
H - 8,85 ppm (NH trit, S.e,);

2 H- 8,25 ppn (Hi pyridin, NH CO, M);

1
i

H - 8,0 ppm (HS pyridin, D, J = 7 Hz);
H - 7,80 ppm (Hg, pyridin, TD);

25 H - 7,27 ppm (H sromatické, M);

!
!

N

[N S EE VNS

H - 6,85 ppm (H timzol, S);

H - 6,75 ppm (COOCH_, S);

H -~ 5,95 ppm (H7 + Cll=, M);

H mezi 5,0 & 5,5 ppm (CH,N', CH,=, H, M);
H v 4,45 ppm (cH2s, AB, J,p=12 Hz);

H =~ 4,0 ppm_(CHz—nq 0, AB, Ja5=17 Hz);

H - 1,40 ppm (CH3)2-C-, S);

CH3

CH,

H - 1,30 ppm (-C 1

s).
CH

Stupen g)

Produkt CM 40 874

se rozpust{ ve 2 ml snisolu a tekto ziskeny roztok se ochladf ns teplotu 5 °C, nade se

k

1 g produktu chrédn¥néhc ochrannou skupinou e ziskeného v predchdzejicim stupni f)

ngmu pHidd 10 ml kyseliny trifluoroctové. Teplota resk¥ni smési se potom nechd vystbupit
ne 20 °C a smds se nechd pFi této teplot¥ po dobu 2 hodin.

Kyseline trifluoroctovd se potom odpe#{ za vekua a produkt se vysré%f p¥{davkem éteru.

Produkt se odstfedf, promyje éterem & vysusi,

NMK spektrum:

1
1
1

—

Ui

H - 9,05 ppm (Hé pyridin, D, J=5 Hz);

H - 8,50 ppm (NH CO, D, J=9 Hz);

H - 8,35 ppm (H; pyridin, M);

H - 8,20 ppm (Hé pyridin, D, J=7 Hz);

H - 17,95 ppm (Hg pyridin, M)

Hmezi 7 a 10 ppm (2 COO&,'NHZ);

H - 6,82 ppm (H tiazol, S);

H - 6,0 ppm (Hy & CH=, 13

H mezi 5,0 & 5,6 ppm (gggn+, CHy= & Hg, ¥);

——

H - 4,5 ppm (CHS, A 2 AB,Jyp=13 lz);

H - 4,32 ppm (EEQ’ B z AB, J,p=13 Hz2);
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\ H - 4,0 ppm (CH,S ~>0, 4 z 4B, J p=17 Hz);
1 H~- 3,8 ppm (CHZS —>0, B z AB, J,p=17 Hz);

CH3

6 H - 1,45 ppn (-C CHy, s).

\\\\CH

3

Zo pouZit{ zplsobu podle vyndlezu bylo moZné piipravit:

- produkt CM 40874, ve kterém

Ry = Ci

R, = CHy

Ry = CH,~CH=CH,
Ry =H

A =1

X = CF4C007,

stejn® jeko produkty uvedené v tabulce 1;

- produkt 40914, ve kterém

Ry + R2 = (CH2)3

R3 = CHZ-CH=CH2
R4 =H

A = H

z = CF3COO

stejnd jako produkty uvedené v tabulce II; o

- produkt CM 40800, ve kterém

Ry = H
R, = CH3
Ry = CH3
R4 = H
= H.
x = CF3C00 .

Produkty obecného vzorce III podle vyndlezu b'yiy studovdny s ddrezem na jejich farme-
kologické vlastnosti s zeiména na jejich bekteriosteticky ud&inek.

Bukteriosteticky d¥inek in vitro byl stanoven ne pevném substrétu z¥edovaci metodou.
Ziskené vysledky jsou vyjddfeny jeko minimélni inhibi¥ni koncentrace (CMI v mg/ml) s ty-

keji{ se rozli¥nych kmend Enterobakterif s Pseudomonas,
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2a G¥elem srovndni jsou pFipojeny rovn¥% vysledky s dvéma produkty blfzkého sloZent,
které jiZ byly popsdny, a to:

| -8~o0xid kyseliny 7-lé-(2-emino-4—tiazoly1-2~karboxymetoxyiminoacetamidq]e3-(2-
-pyridyltiometyl)~3~cefem-4-karboxylové ve form& isomeru syn (sloufenine A) vzorce:

7

s
HoN
2 \ocuzcoou CooH

(belgicky patent &. 886 038)

trifluoracetdt kyseliny 7—[5-(2-aminotiazolyl)-2-(2-karboxy-2-propyloxiimino)acetami—
dq’—B-(N-mety142—pyridiniotiometyl)-3-cefem~4-karboxleVé ve form¥ isomeru syn (sloule-
nina B) vzorce:

CF,C00

S
/ET,E—CO ~NH F{%CHZS__@
HN S \ s COOH |

0—C—-COOH CHg
Hy

(zvefejn&nd piihlddke vyndlezu NSR &, 2 921 332)
Ziskané vysledky jsou shrnuty v tsbulce 3.

Tyto visledky ukazujf obzvldst¥ vyraznou d¥innost produktd podle vyndlezu viZi
kmendm, které Jsou zpravidla mélo citlivé na entiobiotika. skupiny cefalosporind, e to
vi&il kmendm Enterobacteries s Pseudomones.

Ve srovndni s refereinim produktem A, vykezuji produkty obecného vzorce III pFekve-
pujici d¥innost vi¥i nédsledujfcfm kmendm: Citrobacter, Enterobecter, Serratia o Pseudo-
mones, pFi¥em? si zachovdvajf tyto produkty uddinnost vd¥i kmenim Klebsielle s Proteus,
kterd je srovnetelnd s dW¥innostf referendnf sloudeniny A vidi t&mto kmendm.

Ve srovnéni s referen&nim produktem B vykezujf{ produkty obecného vzorce III ud¥innost,
kterd je vy331, pokud jde o Citrobascter, Proteus a Enterobacter, pti%em? si vi&i ostatnim
kmendm zachovdveji stejnou ud&innost & v n¥kterych p¥ipsdech i vy§§i déinnost.

Krom& toho prokdzaly testy ne zviPstech, Ze slouleniny obecného vzorce III podle
vyndlezu nejsou toxické. Jejich toxicite je srovnatelnd s toxicitou slou¥enin skupiny
cefalosporind.

Uvedené slouleniny podle vynélezu mohou byt tedy pouZity jekoZto antibiotike v hu-~
ménn{ & veterindrni medicin¥. Mohou byt pouZity pro potla¥enf vSech bakteridlnfch infekef,
vidi kterym jsou d¥inné.

Odpovidajicf farmeceutické p¥ipravky se piipravujf ze slou¥enin obecného vzorce III
v jejich kyselé form& snebo v p¥ipad¥, Ze rozpustnost kyselé formy Jje nedosta¥ujfcf, ve
form& solf,
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Tyto fermoceutické pPiprovky mohou byt pevrd nebo kapulné e mohou mit nzp

formu tablet, Zeletinovjch tobolek, pomdd, krémd, geld nebo injikovetelngch prepardtd.,

Dédvke U¥inné létky se miZe m&nit v Jirokych wezieh,e to zejméne podle typu @ zdvsinosti
infekce o podle zpisobu podévani, Nej¥astdji tato ddvka 8inf pro dosp&lého ¥lovdke & pPi
eplikaci injekef 0,250 o% 4 g ne jeden den.

Jeko¥to prfklad farmaceutického p¥iprevku, obsahujiciho produkt obecného vzorce II
podls vyndlezu, je moZné uvést injikovetelné smpule obszhujfiel:

produkt CM 40 874 b 1 g
voda po injekci " 5l

uhli¥iten sodny v mnofstv{
nezbytném k dosafenf pH = 6,3.

Teabulka 1

HoN 0

S
: M ]
" C-CO —Ni J:::T S 3
—CO—-NH |~ 377556
B Il N _#—CHj$ —m
\r 2 \“T [

N 0o
| SHs COOH ' crgoo”
0— (I:-COOH Ry
CH4y
8islo Ry R, Substitudni MNR-spektrum
produktu poloha pyri- ’
dinu
o 40763 CH3 H 2 t H - 9,00 ppm (Hg pyridin, D, J=6 Hz);
4 H meai 7,60 a 8,60 ppn (NHCO, Hy, Hy,
H5 pyridin, M); ' H - 6,83 ppn (H tiszol,
3); 1 H - 5,97 ppm (H7, M); + H - 5,00 ppm
(HG’ D, J=4 Hz); 2 H - 4,40 ppm (CH2,
S.e.); 3 H - 4,20 ppm (GHB-N+, )y
2 H - 3,80 ppm (CHZS =0, S.e.)}
6 H ~ 1,46 ppm
CH
//////__3
(-C y S)e
\\\\\\CH
3
40876 CH, H 4 2 H - 8,64 ppn (H,, H pyridin, D, J=T7 Hz);

1 H - 8,40 ppm (NHCO, D, J=9 Hz); 2 H -

- 7,95 ppm (HB’ Hg pyridin, D, J=T7 Hz);

4 H - 17,50 ppm (NH,, 2 COOH, S.e.);

1 H - 6,80 ppm (H tizol, S); ' H - 5,95 ppm
0L7, D zD, J1=9Hz, J2 = 4 Hz); ' H -

- 5,05 ppm (Hé' D, J=4 Hz); 1 H - 4,40 ppm
/Hg, D, J=4 Hz); 1 H = 4,40 ppm); (CH_S,
Az AB, J,p =13 Hz); 1 H -~ 4,35 ppnm
(CH,S, B z AB, J,5=13 Hz);
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Pokra&ovéni tebulky 1

Bislo

produktu R3 H4 Substituéni NMR-spektrum
poloha pyri-
dinu

3 H - 4,16 ppm (CH,™N, S); | H - 3,89 ppm
(CH,s ~—2 0, A z"AB, Jyp=tTHz); 1 H -

- 3,76 ppm (CH,S ~w 0, B z AB,
= 17 Hz); 6 Hfé 1,43 ppm

////,033
(-C\\

\\\\Cﬂj

40912 CH,CE=CH H 2 5 H mezi 7,5 2 9,1 ppm (H3, Hy, Hy o Hy
pyridin a NHCO, M); 1 H ~ 6,85 ppm
(H tiezol., $); | H = 6,0 ppm (Hy, M);
2 H - 5,65 ppm (CH,N', M); 3 H - 5,0 ppm
(Hg & CH,S, M); 2 - 3,95 ppm
(CH,8 ~30,5.e.); 6 H - 1,43 ppm

CH3
(-c< 8y

CH
—

Ipp"

s 2D),

[EéCE_maskoveny dimetylsulfcxideq}

40972 CH, 3-0H 2 5 H mezi 6,5 a 10 ppm (HZN’ 2 COOH, OH,
M); ' H - 8,60 ppm (Hg pyridin, M);
1 H - 8,45 ppm (NHCO, D, J=9 Hz);
2H~T7,9 ppm (H4 e Hy pyridin, MY
1 H- 6,80 ppm (H tiazol, S); 1 H -
= 6,0 ppm (Hyy ¥); 1 H - 4,96 ppm
Hg, D, J= 5 Hz); 5 H - 4,30 ppm (CH,N*
8 CEZS, M); 2 H.- 3,85 ppm (CH2$ —20);
6 0~ 1,47 ppm

’///,,/ CHy
(-C , S).

CH3

41087 CH,CO0C,H, H 2 1 H - 9,2 ppm (NHCO, D, J=9 Hz); 4 H mezi
7,5 & 8,8 ppm (H,, 1{4, H‘} & Hy pyridin,
¥); 1 H - 6,90 ppm (H tiazol, S);
i M- 5,0 ppn (Hy, M); 2 H - 5,67 ppm
(CI;Izt\I+, 3.e.)Y; 1 H -~ 5,0 ppm (Hg, D,
J=5 Nz); 2 H - 4,30 ppm (COOCH,-, Q,
Jd =7Hz); 2 H - 3,90 ppm (CHZ——-APO,
S.e.)3 6 H = 1,45 ppm T
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Pokradovani tabulky 1

Cislo R R Substitudni
produktu 3 4 poloha pyri- NYR-spektrum
dinu
/0}13
(-C , 8);
CH3
]
3 H -~ 1,20 ppm (COOCH2CH3, T, J=7 Hz).
——
41607 ~CH,-CH=CH, H 4 2 H-8,70 ppm (H alfa pyridin, D,
J=6 Hz); 1 H - 8,45 ppm (NH~CO, D,
J= 9 Hz); 2 H - 8,0 ppm (H bets pyridin,
D, J=6 Hz); 1| H - 6,80 ppm
41607 —CHZ-CH=CH2 H 4 (H tiazol, S); 2 H - 6,0 ppm (H7+CH=

M); 2 H =~ 5,40 ppm (-CH ¥); 3

- 5,05 ppm (Hg+ CH, N+ "ﬁ), 2 H - 4,45 ppm
(CH,S, M); 2 H -3, 80 ppm (E§2° —30,
AB,)JAB_16 Hz); 6 H = 1,45 ppm (C- (CH3)2
2 S

Teabulka 2
HzN\/s O
|
NJL
C ~CO —NH ] __{jjf
Cst FASR)

:: COOH l CFCOO

nooc R3
tislo R3 '3R£ Substitudni NMR-spektrum
produktu polohe pyri- .
: dinu
40882 - * CHy H 2 9 H mezi 7,5 a 9,5 ppm (NH,, 2 COOH,

NHCO, Hy, H,, Hy @ Hg pyridin, M);

1 H-~ 6,88 ppm (K tiszol, S); 1 H -

- 6,0 ppm (H7, M); ¥ H - 5,07 ppm (HG’

D, J=4 Hz); 2 H - 4,45 ppm (CIL,_S-, M);

3 H - 4,25 ppm (CH N*, s); 2 H - 3,93 ppm
(CH.-Z‘S 0, M); 6 H mezi 1,5 a 2,7 ppm

40954 CHy H 4 7 H mezi 8,3 a 9,0 ppm (NHCO, NH,,

: 2 COOH, H, ® Hg pyridin, M); 2 H -
- 7,90 ppm (H a H5 pyridin, D, J=6 Hz);
1 H- 6,82 ppm (H tiagol, S); 1 H -
6,00 ppm (H7, D zD,d, =9 Hz, J,=5 Hz);
1 H~5,0 ppm (Hg, D, J-5 Hz); 2 H -
- 4,40 ppm (CEgS S.e.); 3 H - 4,20 ppm
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Pokradovéni tebulky 2

81slo

R R Substitudnt NMR-spektrum
produktu 3 4 polohe pyri- P
dinu
(cii;-n*, S); 2 H - 3,80 ppm (CH,S ~+0,
S.€.); 6 Hmezi 1,5 @ 3 ppm)
{ <>< , M),
41647 ~CH,~CH=CH,  H 4 ! H - 8,80 ppm (NH-CO, D, J=9 Hz);
2 H - 8,70 ppm (H elfe~pyridin, D,
J=6 Hz); 2 H - 8,0 ppm (H bets-pyridin,
D, J=6 Hz); 1 H ~ 6,80 ppm (H tiezol, S);
2 H-~ 6,00 ppm (H7+C§=, ¥); 2 H -
- 5,40 ppm (CH;=, M); 3 H - 5,05 ppm
(Hg+CHN®, MY} 2 H - 4,45 ppm (CH,S, M);
2 H =73,80 ppm (CH,S —0, AB, J 5=
=16 Hz); 4 H - 2,45 ppm
COOH
(-CH2 y ¥
CHZ
.
2 H- 1,90 ppm
i Y
Tabulke 3
Produkt
Kmen 40874 40914 40763 40876 4080¢
Citrobacter 4 4 2 1 2
Proteus 1510 0,031 0,125 4;0,125 <§0,‘25 0,25
Serratia RL T2 0,2 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 4 22 IP 8. 8 4 2 16
Pseudomonas RL 112 8 8 4 4 8
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TAbulka 3 (pokralovdni)

Kmen Produkt
40882 40954 41087 A B
Citrobacter 49 4 2 0,5 16 8
Proteus 1510 £ 0,125 £0,125 0,25 9,25 4
Serratia RL 72 0,5 0,25 2 32 2
Klebsiella RO 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

PREDXET VYINLLEZU

Zpisob p¥iprevy novych derivdtd pyridiniumtiometylcefalosporini obecného vzorce ILI

i
R
NTC—CO—NH j:-l/s 3/A 4
i N._~#—CH,S |
’ 2
o ST N m & TR
: 0 —c —coon COOA |
| . R3
R2

ve kterém

Ry znamend stom vodiku nebo metylovou skupinu,

R, znemené metylovou skupinu nebo

Ry & R2 dohromady znemensjf{ 1,3-propylenovou skupinu,

R3 znemend elkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfiku, elkenylovou skupinu se 2 aZ 4 ato-
my uhlfku nebo alkinylovou skupinu se 2 8% 4 stomy uhliku snebo skupinu GHZCOOAlk,
kde Alk znsmend alkylovy radikdl s 1 aZ 4 atomy uhliku,

R4 znamend atom vodiku nebo hydroxylovou skupinu zeujimajic{ volnou polohu pyridino-
vého cyklu, pfidemZ stom sfry tiometylové skupiny je p¥ipojen v poloze orto nebo
pera vzhledem k atomu dusfku pyridinového kruhu,

A znamend vodik, kation nebo ester nebo poloacetal snadno hydrolyzovatelny nebo
metabolicky lebilnf a fermeceuticky pPijatelny, zvoleny ze skupiny zehrnujfci
ftelidylovou skupinu, piveloyloxymetylovou skupinu, scetoxymetylovou skupinu,
etoxykarbonyloxymetylovou skupinu, 1-(etoxykerbonyloxy)etylovou skupinu, aceto-
nylovou skupinu, alfe-metoxy-elfa-karbometoxymetylovou skupinu, ksrbometoxyetylo-
vou skupinu & karbetoxymetylovou skupinu,

b gl znemend snion odvozeny od minerdlnf nebo orgenické fermaceuticky prijetelné ky-

seliny, jekym je ne p¥ikled chlorid, bromid, scetdt, trifluoracetdt a formidt,

p¥ilemZ uvedené produkty jsou ve form& syn nebo snti snebo ve form& sm&si t&chto isomert,
vyznaleny tim, Ze se uvede v reskci pyridintion a alkelické sil kyseliny 7-formylemino-
cefalosporanové, priemZ uvedend reakce se provaddi ve vodném roztoku v pHitomnosti jodidu
sodného pri teplotd 40 aZ 80 °c, napPiklad se kyseld karboxylovd funkce 2ziskaného produktu
zbavi ochranné skupiny e na ziskanou kyselinou se plsob{ peroxidem vodiku nebo perkyselinou
k vytvoteni s atomem siry sulfoxidové skupiny, naeZ se tekto ziskeny sulfoxid- esterifikuje

k vytvoPeni esterové skupiny, kterd bude pozd¥ji snadno od¥t¥pitelnd k opdtovnému ziskdnt
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kyseliny, pFifemZ se zfskany produkt deformyluje w¥inkem tionylchloridu v roztoku a takto
ziskany produkt se acyluje ne tekto uvoln&ném dusfku pisobenfm chloridu kyseliny vzorce

TrNH<_- S
)

I mop
N—0 — C —C00C - CHy
I
Ry CH,

pfldem? se uvedend acyladni reakce provddf v roz

chlorid, v pF{tomnosti dimetylanilinu a tekto zf

poudt&dle, jakym je nap¥fklsd metylen—-
skupiny,

skeny cefelosporin se zbav{ ochrenné

nae% ge pfipadn¥ uvede v reekei s minerdlni nebo orgsnickou bdzf nebo s alko-
holem ze vzniku vyZe uvedenych solf e esterd.
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