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(54) Zplsob vyroby cefalosporint

Vyndlez se t¥kd zpisobu viroby cefalosporind obecného vzorce I,

Tlle)

CH
3s

HO —A —CONH —CH —CONH 1)
i i
CH,X

(o)
coom

ve kterém

A znemend heteroaromaticky kruh zvoleny ze skupiny zahrnujfef chinolinovou, isochino-
linovou, cinnolinovou, neftyridinovou, chinoxalinovou, pyrazolopyridinovou, pyridopyrazino-
vou, thiazolpyrimidinovou, pyridopyrimidinovou, pyrimidinopyridezinovou, thienopyridinovou,
thiazolopyridinovou, pyridinovou, pyrimidinovou, pyridazinovou, triazinovou a pyrazinovou
skupinu, prifem% ka¥dd z t¥chto skupin miZe byt .popfipad¥ substituovéna jednim e ¥tyrmi
substituenty, zvolenymi ze skupiny zahrnujifci helogen, alkylovou skupinu s celkovym poltem
uhlfikovych atomi 1 a% 4, alkoxylovou skupfnu s celkovym podtem uhlikovich atomd | a¥ 4,
alkenoylovou skupinu s celkovym po&tem uhlikovjch atomd 2 a% 5, alkoxykarbonylovou skupinu
. 8 celkovym po¥tem uhlikovych atomd 2 &% 5, alkylthioskupinu, ve které méd alkyl 1 a% 4 uhlf-

kové atomy, merkaptoskupinu, hydroxylovou skupinu, alkoxymetylovou skupinu, ve které mé
alkoxyl 2 a% 5 uhlfkovych atomd, kyanovou skupinu, nitroskupinu, alkylsulfonylovou skupinu,
ve které mé alkyl 1 a% 4 uhlikové atomy, fenylsulfonylovou, sulfemoylovou, karbamoylovou,
fenyloxykerbonylaminovou, acetoascetylaminovou skupinu, alkylaminovou skupinu, ve které md
alkyl 1 a? 4 uhlfkové atomy, dialkylaminovou skupinu, ve které mé keZdf alkyl 1 a% 4 uhli~
kové atomy, helogenalkylovou skupinu s celkovym po¥tem uhlikovych atomd | aZ 4, alkenylovou
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skupinu 8 celkovym poltem uhlikovych atomd 2 a% 5, fenylovou skupinu, cykloalkylovou skupi-

nu 8 celkovym potem uhlikovjch atomi 3 a% 6, cykloslkylenovou skupinu s celkovym po&tem '
uhlf{kovych atomd 4 a% 6, piperazinovou, piperidinovou a pyrrolidinovou skupinu,

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

ve kterém

R3, R4 @ Rg, které mohou bjt totoZné nebo odlizné, zna¥{ atom vodiku, nitroskupinu,
dialkylaminovou skupinu, ve které ka%dy alkyl mé 1| aZ 4 uhlfkové atomy, alkanoylaminovou
skupinu s celkovym po&tem uhlikovych atomd 2 a% 5, alkylsulfonamidovou skupinu, ve které
mé alkyl 1 af 4 uhlikové atomy, eminovou skupinu, hydroxylovou skupinu, alkanoyloxyskupinu
s celkovym po¥tem uhlikov§ch atomd 2 aZ 5, alkylovou skupinu s celkovym po&tem uhlikovych
atomt 1 a% 4, alkoxylovou skupinu 8 celkovym po&tem uhlikovych atomt 1 a% 4, chlor, brom,
fluor, jod, trifluormetylovou skupinu, hydroxymetylovou skupinu, ureidoskupinu nebo sulfam=-
oylovou skupinu,

X znemend acetoxyskupinu, pyridiniovou skupinu, kterd miZe bft popFipad® substituové-
na metylovou nebo kerbamoylovou skupinou, skupinu obecného vzorce

Ry

-o.i_u
\Rg
ve kterém

’ R; a Ry mohou bft stejné nebo rozdilné a znemenaji atom vodiku nebo alkylovou skupinu
s | a% 4 etomy uhlfku, skupinu obecného vzorce

-S-Het,

ve kterém

Het znali tetrazolyl, thiadiazolyl, triazolyl, pyridazinyl nebo tetrazol {4,5-b]pyrida-
zinyl, z nich% kaZdy mdZe byt nesubstituovén nebo substituovén i nebo 2 substituenty ze sku-
piny tvorené (C1-C4) elkyl, hydroxy, merkapto, hydroxymetyl a metylamino zbytkem,

‘M gnamend atom vodiku nebo biologicky aktivnf karboxylovou ochrennou skupinu ze skupi-
ny zehrnujfcf 5-indanylovou skupinu, ftelidylovou skupinu, & acyloxymetylovou skupinu vzoree

0
-cﬂzog-a,

kde B zna¥f elkylovou skupinu 8 1 af 4 atomy uhl{ku nebo fenyl, enebo M znamend pouze enion-
tovy néboj v pripedd, Ze

X znemend pyridiniovou skupinu,

jako? 1 jejich netoxickych, fyziologicky nedkodnych soli, vyznaleny tim, %e se sloudenina
obecného vzorce VII, i
HO-A-CONH-?H—COOH . (VII)
R
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ve kterénm
A a R maji vyde uvedeny vyznam,

nebo jej{ reaktivni derivdt uvede v reakci se sloudeninou obecného vzorce VIII,

OCHg

H N — S
5 N A (VIII)

CH,X
coom

ve kterém
M a X maj{ vyse uvedeny vyznam,

nebo s jejim derivétem, pFi teplot& pohybujicf se v rozmezi od -40 do +40 °C.

Sloudeniny obecného vzorce I podle vyndlezu Jsou cennymi entibakteridlnimi prostiedky,
nutri¥nimi p¥fsadami pro krmiva, terapeutickymi prostiedky pro dribeZ a zvitata, jakoZ i
pro &lovéka, pii¥em? jsou obzvldsi& vhodné pro 1é%eni infek¥nich onemocndni zpisobenych
grampozitivnimi bakteriemi, Jjekymi jsou nap¥ikled

Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus pyogenes, Diplococ-
cus pneumonise, Sercina lutea, Bacillus subtilis, Clostridium perfringens a Corynebacterium
diftheriae,

anebo gramnegativnimi bakteriemi, jekymi Jsou nap¥fklad Escherichia coli, Neisseria
gonorrhoese, Salmonella typhi, Klebsiella pneumoniae, Shigella dysenteriae, Shigella flex-
neri, Shigella sonnei, Enterobacter aerogenes, Proteus vulgeris, Proteus mirabilis, Pseudo-
monas aeruginosa a Seratia marcescens.

Pro lé%eni nebo prevenci uvedenych infek¥nich onemocn¥ni se slouZeniny podle vyndlezu
podévajf lé&enému objektu intramuskuldrn® nebo intravendznd, a to samostatn® nebo v kombi-
naci s fyziologicky nedkodnym nosilem nebo Fedidlem anebo s del3f déinnou pfisadou, jakou
mi%e byt napiiklad dal3{ chemoterapeuticky prostfedek, pop¥ipad’d prostiedky.

Aplikovand ddvke slouZeniny obecného vzorce I bude zévisld na t3lesné hmotnosti, v&ku
a stavu lé%eného pacienta, na druhu bakterie zpisobujfci dané infekini onemocnéni a na far-
mekokinetickych vlastnostech pouZité aktivni slou¥eniny. I kdyZ tedy bude v kaZdém indivi-
dudlnim pPipadd uvedens ddvka sloufeniny obecného vzorce I stanovena vySetfujfcim lékalem,
veroucim v Uvehu viechny vyje uvedené faktory, podédvaji se sloudeniny obecného vzorce I
intramuskuldrnd nebo intravendznd obvykle v dévce &infci 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 hmotnosti/den, a to bud v jediné ddvce, nebo v opakujfef se ddvce jednou a¥ p&tkrét
denné.

Sloudeniny obecného vzorce I mohou byt pro intremuskuldrni nebo intravendzni aplikaci
poufity ve form¥ sterilnfho roztoku nebo suspenze, obsahujiciho poptipad® obsahujfci také
fyziologicky neskodny nosi& nebo Fedidlo, jakfm je napfiklad vode, roztok chloridu sodného,
Ringerdv roztok, glycerin, polyetylenglykol a podobng. Tyto piipravky nebo formulace mohou
rovné# obsahovat vhodné pridavné ldtky, jeko napfiklad stabilizétory, dstojné létky, smée-
¢f &inidla, emulgétory, lokélni enestetika nebo soli, které reguluji osmoticky tlak, Slou-
Zeniny obecného vzorce I mohou byt rovn&i aplikovény topicky, a to ve formd masti nebo kré-
mu, aplikovenych na pokoZku nebo na jiné orgény jako sterilizadni nebo dezinfekini prostied-
ky.
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V nésledujfci &ésti popisu bude vyndlez popsén detailnji formou prikladd provedend,
které viak rozsah vynélezu niktersk neomezuji. V3echny dily, procenta a poméry jsou hmot- .
nostni, pokud neni vyslovn& uvedeno Jinak.

P¥{klad |1
Priprava kyseliny 3-acetoxymetyl-?alfa—metoxy-7beta—DD—2-(4-hydroxy-1,5-naftyridin-3—karboz-
emido)-2-fenylacetemido] -3~cefem~4-karboxylové o

OH : OCHy
N CONH CH— CONH

\\ \T:L\CHZOCOCH3

\

COOH

0,549 g trifluoracetdtové soll kyseliny 3-acetoxymetyl-7alfa-metoxy-7beta—[(D-Z-amino-

-2-fenyl)acetemido] -3-cefem-4-karboxylové se rozpusti v 5 ml dimetylsulfoxidu, nafeZ se

k ziskenému roztoku piidd 0,303 g trietylaminu. Potom se k tomuto roztoku pridd 0,287 g
esteru kyseliny 4-hydroxy—1,h-neftyridin—3-karboxylové a N-hydroxysukcinimidu, naleZ se
rezultujfci sm¥s nechd reagovat po dobu jedné hodiny p¥i teplot? mistnosti a za michénd.

Po odstrandnf nerozpustného podflu filtreci se k filtrdtu p¥idd 0,332 g 2-etylhexanodtu
sodného, nade? se k vyslednému roztoku pridd 150 ml acetonu. Vyloulené krystaly se odfilt-
rujf, promyj{ acetonem a vysuS{ nad bezvodym kysli¥nikem fosforeinym za ziskénf 0,53 g po-
#adovaného produktu ve form¥ sodné soli. Vysledny produkt se proto vy&istf ndsledujfcim
zpisobem.

Ziskand sodnd sil se rozpusti ve smési voda/metanol, naleZ se vznikly roztok okysell
za chlazenf 6N kyselinou chlorovodikovou. VylouZené krystaly se odfiltrujf, promyj{ smisi
metanol/voda a vysu3i ned bezvodym kyslilnikem fosforednym za ziskéni po¥adovaného produk-
tu ve formd volné kyseliny. Takto ziskend volnd kyselina se rozpusti v dimetylsulfoxidu
a k zfskenému roztoku se p¥idd 2-etylhexanodt sodny. K roztoku se potom po kapkéch pFidd
aceton. Vyloudend krystaly se odfiltrujf, promyji acetonem a vysudf{ nad bezvodym kyslidni-
kem fosforednym za ziskdnf poZadoveného produktu ve form& #odné soli.

P¥{f{klad 2

Pr{prava kyseliny 3-[(1—metyltetrazol-B-yl)thiomstyl]-7a1fa-metoxy—7beta-[D-Z-(4-hydroxy-
~1,5-naftyridin-3-kerboxemido)~-2-(p-hydroxyfenyl)acetamido] -3-cefem-4-karboxylové

CHg

[\:I{iT—CONH —CH-— CONH \;1\ ;t
@ Cst

|||||O

COOH

0,621 g trifluoracetdtové soli kyseliny 3-[(1-metyltetrazol-5-yl) thiometyl]-7alfa~
-metoxy-7beta-[D—2—am1no-2-(p-hydroxyfenyl)acetamido]-3-cefem-4-karboxylové se rozpusti
v 5 ml dimetylsulfoxidu, nadef se k zIskanému roztoku p¥idd 0,303 g trietyleminu. K ziska-
nému roztoku se potom pridd 0,287 g esteru kyseliny 4-hydroxy-1,5-neftyridin-3-kerboxylové
a N-hydroxysukcinimidu a reakdni sm¥s se neché resgovat po dobu jedné hodiny p¥i teplotd
mistnosti a ze mfchdni. Po odstranéni nerozpustného podflu se k filtrdtu pF¥idd 0,332 g~
2-etylhexanodtu sodného a k rezultujicimu roztoku se pFidd 150 ml acetonu. Vyloudené krys-

.
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taly se odfiltrujf, promyJji acetonem a vysu3i nad bezvodym kysli&nfkem fosforednym k ziské-
ni 0,57 g poZadoveného produktu ve formé sodné soli. Vysledny produkt se potom vyfistf zpd-
sobem pou¥itym v prikladu provedeni 1.

P¥{4{klad 3

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

OH OCH3 s
| Eij[%trBONH—CH—CONH;i:;{ /Ej_m
. 7
S o CHys~ N
N 2 N
COOH
OH

0,645 g 3-acetoxymetyl-?alfa-metoxy-7beta—[D—2~(4—hydroxy—1,5-naftyridin—3-karbox-
amido)-2-(p-hydroxyfenyl)acetamido]-3-cefem~4-karboxyldtu sodného a 10 ml fosfdtového pufru
(pH 6,4) se zah*{vé4 na teplotd 50 OC pod dusfkovou atmosférou, nade? se k reakdni sm&si
po kapkéch pridd roztok 0,14 g S5-merkaptotriazolu v 5 ml acetonu. Ke sm&si se potom pfidéd
0,12 g hydrogenuhligitanu sodného a tekto ziskand sm¥s se nechd resgovat po dobu 17 hodin
pri teplot¥ 50 a¥ 60 °C. Potom se 2 reakéni smdsi odstrani aceton destilaci za sniZeného
tlaku a pH zbytku se upravi 3N kyselinou chlorovodikovou na hodnotu 2.

Vyloudené krystaly se odfiltruji, promyjl postupn¥ acetonem a dietyléterem a vysudl
nad bezvodym kyslinikem fosforelnym za sniZeného tlaku za ziskéni 0,51 g pofadovaného pro-
duktu ve form¥ volné karboxylové kyseliny. Takto ziskend kyselina se konvertuje na sodnou
sil obvyklym zpisobem.

P¥{klad 4

Priprava 3-pyridiniummetyl—7alfa-metoxy—?beta-[D-Z-(4—hydroxy—1,5-naftyriéin—3-karboxamido)-
~2-fenylacetamido] -3-cefem~4-karboxyldtu

OH QCH:;S
N A CONH-CH—CONH—T;(
‘4
N ¥
P o A cHp- N Y
N o —_
€00

Hodnota pH roztoku 0,63 g 3-acetoxymetyl-Talfa~metoxy-7beta~{ D~2-(4-hydroxy-1,5-nafty-
ridin-3-karboxamido)-2-fenylacetemido]-3-cefem~4~karboxyldtu sodného, 1,9 g thiokyendtu dra-
selného a 0,13 g pyridinu ve 2 ml vody se upravi ne 6,5 kyselinou fosforefnou a reak&ni
slo¥ky se necha)f reagovat po dobu 15 hodin pii teplot& 60 9C. Reakini sm&s se potom nechd
vychladnout na teplotu mistnosti (asi 20 a¥ 30 °C) a déle se zPedf vodou na konelny objem
15 ml. Vyslednd sm&s se potom promyje p¥tkrdt 5 ml ddvkami chloroformu. Vodnd vrstva se
ochlad{ na teplotu 0 °C a jej{ pH se potom upravi na hodnotu 2 6N kyselinou chlorovodikovou.
Po jednohodinovém michéni sm&si se vyloulené krystaly 0dd311 filtraci a vysu3i nad bezvodym
kysli¥nikem foaforednym k ziskéni 0,48 g poZadovaného produktu ve form& hydrothiokyandtové
soll.
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Priklmd 5

Priprava 3-karbamoyloxymetyl-7alfa—metoxy-7beta-[D-Z-(4-hydroxy-1,5-naftyr1d1n—3-karbox—
amido)=-2-( p~hydroxyfenyl)acetamido]-3-cefem-4-karboxylové kyseliny

, OH OCH;4
z S

N CONH—CH—CONH:i:j/
=z X

| N _~#
N o CH,0CONH,

COOH
OH

Tato sloudenina se piipravi stejnym zpisobem jako v p¥fkladu provedeni 2, aviak za po-
uzit{ trifluoracetdtové soli kyseliny 3-karbamoyloxymetyl-Talfa-metoxy-7beta-{D-2-amino=-2-
-(p-hydroxyfenyl)acetamido]-3-cefem-4-karboxylové jakoito vychozi sloudeniny.

Priklad 6

Priprava kyseliny 7alfa-metoxy-7beta-[2-(3—hydroxypyridin-4-karboxemido)-Z-fenyl]acetamido—
cefalosporanové

Sm&s 0,27 g kyseliny 2-(3-hydroxypyridin-4-karboxemido)-2-fenyloctové, 0,20 g trietyl-
aminu a 20 ml acetonu se ochladf na -20 °C, na¥e? se k takto ochlazené sm¥si pridé 0,22 g
etylchlorkerbondtu. Vyslednd sm&s se potom nechd reagovat po dobu jedné hodiny, a to za
michénf, nade¥ se k ni pridd roztok 0,47 g benzhydrylesteru kyseliny Talfa-metoxycefalospo-
renové v 10 ml acetonu. Tekto ziskand sm&s se potom nechd resgovat za michdéni po dobu Jjed-
né hodiny p¥i teplotd -20 a% -10 ©C, ddle p¥i teplot¥ ~10 a% 0 OC po dobu 1,5 hodiny a na-
konec pPi teplotd 0 a% 20 °C po dobu jedné hodiny. Reak¥ni sm¥s se potom zahust{ za sniZe-
ného tlaku a koncentrdt se vySisti chromatograficky na silikegelu za ziskéni 0,3 g benzhyd-
rylesteru kyseliny 7a1fa—metoxy-7beta-[2—(3-hydroxypyridin—4-karboxamido)-2-feny1]acetamido-
cefalosporanové.

Takto zi{skeny benzhydrylester se potom michd v ledem chlazené kyselin& trifluoroctové
po dobu 30 minut, nafe% se reakdni sm&s nalije do dietyléteru k odstrandni benzhydryleste-
rové skupiny.

P¥{klady 7 aZ58

Nésledujfci slouSeniny se p¥ipravi stejnym zplsobem, jaky byl popsén v predchézejicich
prikladech provedeni 1 a% 6.

CH
3 S

[[{=]

HO —A-—-CONH —CH —CONH

‘ N~
R o CHyX

COONa
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Pr{klad HO-A- -R X
N
-5 n-N
7 |
CHjy
OH
5 7 | -0COCH
=
N
N—N
OH —s( A
N |
9 I ) CH3
N OH
N—N
OH © —S—KNJ{J
N7 ]
mN/ OH CHy
OH ;
" N X ~OCONH,,
b/
N
N-—N
on s L
12 N N
1l CHy
OH N—N
I
_s-
13 N s/kc"'s
[\ N OH
oH N— NH
-sLs
14 N ®
N~ OH
OH
X
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NN OH
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Priklad HO-A- -R =X
+
OH YA
N (j :__>
16 \
N7 (-C00~ v poloze 4)
N—N
OH {
~s N
N A N
L] I
17 S 7 OH 3
CHao~ N7 N
OH
N7 N
I OCONH
X, P - 2
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NZ | N N=N
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CHgs N7 N
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CH3S N S
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20 | OH
x N/
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CH10 N S
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N N7 OH
Z N
’ OH 1
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22 N ' H
CHg " P OH
P
. : -
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24 N

(C00~ v poloze 4)



212260

P¥iklad HO-A- -R -X
OH
25 NZ X -OCONH,,
Z
un N7 ONTON OH
./
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N -s
: o L,
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N —S-J\s)\
27 l CHy
N OH
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Pr{klad HO-A- -R -X
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Priklad HO-A- -R -X
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OH
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OH
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PF{klad HO-A- -R -X
OH
52 /I\t/ r -0CONH,
HO \N/ OH
oH _rﬁ\—ln
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OH B
P4
-
54 NS ~OCONH,
e 's's o
3
N—N
OH ~s-L A
X |
25 » CHy
Crg N OH
oH N—N
CHACO, -s-L b
56 | N |
N7 OH CH
CH, 3
oH N—N
CH380 N -S N
57 1 l
ch NZ OH CHj
3
r &
_
~OCONH
58 KND/ oH 2




13 212260
Srovnédvac{ pfikled 1

P¥{prava hydrochloridu benzhydrylesteru kyseliny 3-acetoxymetyl-Talfa-metoxy~-Tbeta~(2-amino-
-2-fenyl)acetamido-3~cefem-4-karboxylové

CHy
s

QCH—CONHI(
l o7 N~ cHyococH;
NH, . HCI
cooc:H/@

[[li{{e]

1,05 g hydrogenuhli¥itanu sodného se pridé k suspenzi 2,34 g benzhydrylesteru kyseliny
3—acetoxymety1-7alfa-metoxy—?beta—amino—3—cefem—4;karboxylové, 1,28 g D-fenylglycylchlorid-
hydrochloridu a 20 ml dichlormetenu a vjslednd sm&s se intenzivn¥ michd po dobu 6 hodin za
chlazenf ledem. Reak¥n{ sm&s se potom zfiltruje za ulelem odstranini nerozpudténého podilu.
Nerozpustny pod{l se potom promyje dichlormetanem a ziskané promyvaci podily dichlormetanu
se sloudf s filtrdtem., Tento sloudeny roztok se potom zshustf k suchu za ziskéni{ 2,8 g po-
%adovaného produktu.

" Srovndvac{ p¥iklad 2

Pfiprava benzhydrylesteru kyseliny 3-acetoxymety1-7a1fa-metoxy-7beta-[(2-N-terc.butoxy-
karbonylamino-Z-fenyl)acetamido}-3-cefem-4-karboxylové

QCHy
@-CH—CONH : S
N~
0 CH20COCH3
NHCOOC(CHg)3 COOCH(CgHg),

Roztok 2,52 g D-alfa-terc.butoxykarbonylaminofenylglycinu a 1,01 g trietylaminu ve 40
mililitrech tetrahydrofuranu se ochladi na teplotu -10 9C a k takto ochlazenému roztoku
se potom po kapkéch pFidd 1,365 g isobutylchloroformidtu, nale# se vznikld reakéni smés
neché reasgovat po dobu 30 minut. K reak¥nf sm&si se potom p¥idd roztok 4,68 g benzhydryl-
esteru kyseliny 3-acetoxymetyl-?alfa-metoxy-7beta—amino-3—cefem—4-karboxylové, rozpudtdné
v tetrshydrofuranu, nafef se tato reakini smds nechd reagovet po dobu 1,5 hodiny p¥i teplo-
t% -10 a% -5 °C a za michénf. Reakini sm&s se potom zahusti k suchu za snifeného tlaku a
ziskenj zbytek se rozpusti v 50 ml etylacetdtu. Etylacetdtovd vrstva se potom promyje ochla-
zenym ziedénym vodnym roztokem hydrogenuhlilitanu sodného, vysudl nad bezvodym siranem ho-
teinatym a zohusti za snifeného tlaku k ziskéni 5,2 g poZadovaného produktu.
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Srovnédvac{ p¥iklad 3

Priprava 3-acetoxymetyl-T7alfa~metoxy=-Tbeta~ [(D-Z-amino-Z-fenyl) acetamido] ~3-cefem~4-~karb=
oxylové ve form& trifluoracetétové soli

CHy

QCHCONH j;—(
A
CH,0COCHZ

NHZ' CF,COOH  cOOH

mo

i g benzhydrylesteru kyseliny 3-acetoxymety1-7alfa-metoxy-7bete-[(2-N-terc.butoxy-
karbonylamino-2-fenyl)acetamido]-3~cefem-4-karboxylové se pfidd k chlazenému roztoku 5 ml -
kyseliny trifluoroctové s ! ml anisolu, nafeZ se reakdni sm¥s michd po dobu 30 minut. Re-
ak¥n{ sm¥s se potom nalije do 200 ml dietyléteru, nade? se vyloudené krystaly odfiltruj{,
promyji dietyléterem a vysu3i nad bezvodym kysliZnikem fosfore¥nym za sniZeného tlaku
k ziskéni 0,45 g poZadovaného produktu. '

Srovnévaci p¥iklad 4

Pﬁiprava benzhydrylesteru kyseliny 3-acetoxymetyl-?alfa—metéxy—?beta—[2-(N—p-metoxybenzy1-
oxykarbonylamino)-2-(p~hydroxyfenyl)ecetamido]-3-cefem-4~karboxylové

HO—<::>—CH—CONH
N
’ o #~CH,0COCH3
COOCH(CgHg)y
NHCOOCHZ—{<:3>—OCH3

Roztok 3,31 g D-alfa-p-metoxybenzyloxykerbonylemino-p-hydroxyfenylglycinu a 1,01 g
N-metylmorfolinu ve 30 ml acetonitrilu se ochlad{ na teplotu -10 ©°C, nale’ se k takto ochla-
zenému roztoku pridd roztok 1,36 g isobutylchloroformidtu v 5 ml acetonitrilu, a to po kap-
kéch, a zfskend reekdnl sm¥s se nechd reagovat po dobu 40 minut pfi teplot® -10 °C a za mi-
chéni. K reakdni sm¥si se potom pfidd roztok 4,68 g benzhydrylesteru kyseliny 3-acetoxy-
metyl-Talfa-metoxy-7beta-amino-3-cefem-4-karboxylové v acetonitrilu a rezultujic{ sm&s se
nechéd reagovat po dobu 1,5 hodiny p#i teplot& <10 a% -2 OC. Rozpoust¥dlo se potom odstrani
destilac{ za snifeného tleku a zbytek se rozpusti v dichlormetenu. Dichlormetanové vrstve
se promyje ochlazenym zfed¥nym vodnym roztokem hydrogenuhlilitenu sodného, vysudi ned bez-
vodym siranem hotelnatym a zehustf za snifeného tlaku k ziskéni 6,2 g poZadoveného produktu.

CHjy

mnQ

Srovndvaci pfikled 5

Priprava trifluoracetdtové soll kyseliny 3—acetoxymetyl-?alfa-metoxy-?beta—[(D-2-amino-2—
~p-hydroxyfenyl)acetemido]~3-cefem-4-karboxylové

OCHg
HO—<::>—CH—CONH (
’ CH,0COCH;

NH,. CF3COOH COOH

VySe uvedend slouZenina se piipravi zpisobem popsanym ve srovnévacim pifkladu 3.
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Stejnym zpisobem, jak bylo popséno v predchdzejfcich srovnévacich pF¥ikladech i a% 3,
se pripravi rovn&’ ndsledujici sloudeniny:

hydrochlorid benzhydrylesteru kyseliny 3-[(1-metyltetrazol—5-y1)thiometyl] ~Talfa-me-
toxy-Tbeta~[(D~2-amino~-2-fenyl)acetemido]-3-cefem~4-karboxylové,

hydrochlorid benzhydrylesteru kyseliny 3-karbemoyloxymety1~7a1fa-metoxy-7beta-[(D—2-
-amino-2~fenyl)acetamido] ~3~cefem-4-karboxylové,

hydrochlorid trichloretylesteru kyseliny 3-karbamoyloxymetyl-Talfe-metoxy-Tbeta~ (D=2~
-amino-2-fenyl)acetamido ~3-cefem-4-karboxylové,

hydrochlorid benzhydrylesteru kyseliny 3-karbamoyloxymetyl-?alfa-metoxy-?beta—[(D-2-
-amino-2-p-hydroxyfenyl)acetamido]-3—cefem-4akarboxylové,

hydrochlorid benzhydrylesteru kyseliny 3-[(1-metyltetrazol-S-yl)thiometyl]-7alfa~me-
toxy-Tbeta~ [(D-2-amino-2-p-hydroxyfenyl)acetamido] -3-cefem-4-karboxylové,

hydrochlorid p-nitrobenzylesteru kyseliny 3-[(5-mety1—l,3,4—th1adiazol—2-y1)thiomety]J-
Talfa~metoxy-Tbete- [(D-2~amino-2-p~hydroxyfenyl)ecetamido] -3-cefem-4-karboxylové,

hydrochlorid benzhydrylesteru kyseliny 3-karbamoyloxymetyl—7a1fa-metoxy-7beta-[D-2-
-amino-z-(2—thieny1)acetamido]-3-cefem—4-karboxylové,

hydrochlorid trichloretylesteru kyseliny 3-[(1-metyltetrazol-5-yl)thiometyl]-7alfa-me-
toxy-Tbeta-[(2-amino-2-furyl)acetamido] -3-cefem-4-karboxylové,

hydrochlorid benzhydrylesteru kyseliny 3—acetoxymetyl~7alfa—metoxy-7beta-[(D-Z-amino—
~2-cyklohexadienyl)acetamido]-3-cefem~4-karboxylové,

trifluoracetdtova sl kyseliny 3-[(1—mety1tetrazol-5-y1)thiometyi]-7alfa—metoxy-7beta—
—[(D—Z—amino-z—fenyl)acetamido]-3-cefem—4-karboxylové,

trifluoracetdtovd sdl kyseliny 3-[(1-metyltetrazol-S-yl)thiometyl]-7alfa—metoxy—7beta—
-[(D~2-emino-2-p-hydroxyfenyl)acetemido] ~3~cefem-4~karboxylové,

trifluoracetdtovd sil kyseliny J-karbamoyloxymetyl—?alfa-metoxy-?beta-[(D-2-amino-2—
~p-hydroxyfenyl)acetemido] -3~cefemn-4-karboxylové,

trifluoracetdtovd sil kyseliny 3—ecetoxymetyl-?alfa-metoxy-?beta-[(D-Z-p-hydroxy-m-
-chlorfenyl)acetamido]-3~cefem-4-karboxylové,

trifluoracetdtovd sil kyseliny 3-[(triazol-5-yl) thiometyl]~7alfa~-metoxy-Tbeta~ [(D-2-
—amino—Z—p—hydroxyfenyl)acatamido]-3-cefem—4-karboxylové,

trifluoracetdtovd sil kyseliny 3-acetoxymetyl-7alfa-metoxy-7beta-[D-Z-amino-Z-(2—thie-
nyl)acetamido] ~3~cefem-4~-karboxylové a

trifluoracetdtovd sil kyseliny 3-acetoxymetyl—?alfa-metoxy-?beta-[D—Z-amino-Z-(2-fu-
ryl)acetamido]—3—cefem—4~karboxylové.

Antimikrobidlnt ddinnost sloudenin piipravenych podle vy3e uvedenych prikladd provede-
ni se stenovi obvyklym postupem, priZem? zjiZténé minimélni inhibini koncentrace, uvedené
v ug/ml, jsou uvedeny v nédsledujici tabulce 1.
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Tabulkaea 1
Minimdln{ inhibidn{ koncentrace (ug/ml)

Sloudenina Escherichia Proteus Pseudomonas Serratia Enterobacter
&{slo coli NIHJ vulgaris aeruginosa &, 115 aero%eneu
pf{kladu HX 19 11D 5142 ¢. 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 0,78 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 %0
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 3,13 25 6,25
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 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
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pokradovéni tabulky 1

Sloudenina Escherichia Proteus Pseudomonas Serratia Entercbacter
&1s8lo coli NIHJ vulgaris aeruginosa &, 115 aerogenes

p¥ikladu HX 19 IID 5142 &, 101

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 ténf produktd

Priklad &. t. t.%) (°C) Pr{klad &. t. t.%) (°C)
1 245 a¥ 257 30 210 a% 221
2 230 a¥ 238 31 225 a% 232
3 229 af 240 32 220 a% 231
4 230 a¥ 246 33 203 a% 213
5 239 a¥ 247 34 205 a¥ 213
6 stejnd sloulenina 35 225 a¥ 233

Jjako v p¥ikladu 1

7 247 a¥ 255 36 240 az 251
8 230 a% 239 37 242 a¥ 252
9 208 az 217 38 220 a¥ 232
10 235 a 248 39 240 a¥ 248
11 215 az 223 40 230 a¥ 242
12 227 a¥ 239 1 205 a% 213
13 225 a% 233 42 202 a% 209
14 220 a# 230 43 218 a% 227
15 218 g3 230 44 212 a¥ 221
16 208 af 215 45 230 a¥ 238
17 257 a% 268 46 220 a¥ 227
18 228 a¥ 236 47 265 ai 274
19 235 a% 242 48 235 a¥ 242
20 242 a% 249 49 208 a% 215
21 262 a% 268 50 215 a¥ 222
22 238 a% 246 51 206 a% 213
23 212 a% 218 52 202 a% 210
24 209 az 217 53 205 a% 213
25 230 a¥ 241 54 270

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 a¥ 227 58 220 a¥ 228

Poznédmka: *) Teploty td4nf jsou stanoveny Jjeko teploty tén{ sodné soli produktu.
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PREDMET VIYINALEZU

Zplisob vyroby cefalosporind obecného vzorce I,

QCHg

HO — A —CONH —CH —CONH = (s
‘ /I:N / (1)
R o CHyX

CooMm

ve kterém

A znemend heteroaromaticky kruh zvoleny ze skupiny zehrnujici chinolinovou, isochino-
‘linovou, cimnolinovou, naftyridinovou, chinoxaelinovou, pyrazolopyridinovou, pyridopyrazino-
vou, thiszolpyrimidinovou, pyridopyrimidinovou, pyrimidinopyridazinovou, thienopyridinovou,
thiazolopyridinovou, pyridinovou, pyrimidinovou, pyridazinovou, triazinovou a pyrazinovou
skupinu, pfi¥em% ka%dé z t3chto skupin mi%e byt popiipadd substituovédna jednfm a% Styrmi
substituenty, zvolenymi ze skupiny zehrnujici 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 po¥tem uhlikovych atomi 2 a% 5, alkoxykarbonylovou skupinu
s celkovym podtem uhlikovych atomd 2 a% 5, alkylthioskupinu, ve které mi alkyl 1 a% 4 uhli-
kové atomy, merkaptoskupinu, hydroxylovou skupinu, slkoxymetylovou skupinu, ve které mé
alkoxyl 2 a% 5 uhlfkovych atomd, kyanovou skupinu, nitroskupinu, alkylsulfonylovou skupinu,
ve které mé alkyl ! a% 4 uhlikové atomy, fenylsulfonylovou, sulfamoylovou, karbamoylovou,
fenyloxykarbonylaminovou, acetoacetylaminovou skupinu, alkyleminovou skupinu, ve které md
alkyl 1 a% 4 uhlfkové atomy, dialkylasminovou skupinu, ve které md kefdy alkyl 1 aZ 4 uhliko-
vé atomy, halogenalkylovou skupinu s celkovym podtem uhlikovjch atomd 1 a%Z 4, alkenylovou
skupinu s celkovym podtem uhlikovych atomi 2 a% 5, fenylovou skupinu, cykloalkylovou skupi-
nu s celkovym po&tem uhlikovych atoml 3 aZ 6, cykloalkylenovou skupinu s celkovym poltem
uhlfkovych atomd 4 a¥ 6, piperazinovou, piperidinovou, pyrrolidinovou skupinu,

R znamend skupinu, furylovou, cyklohexadienylovou, cyklohexenylovou nebo arylovou sku-
pinu obecného vzorce

ve kterém

Ry, R, a Rg, které mohou byt toto¥né nebo odlidné, znadi atom vodiku, nitroskupinu,
dialkylaminovou skupinu, ve které kaZdy alkyl mé 1 a% 4 ublikové atomy, alkanoylaminovou
skupinu s celkovym podtem uhlikovfch atomd 2 a% 5, alkylsulfonemidovou skupinu, ve které
mé alkyl 1 a¥ 4 uhlikové atomy, aminovou skupinu, hydroxylovou skupinu, alkanoyloxyskupinu
s celkovym po¥tem uhlikovych atomi 2 e% 5, alkylovou skupinu s celkovym po&tem uhlikovych
atomd 1 a¥ 4, alkoxylovou skupinu s celkovym po&tem uhlfkovych atomd 1 aZ 4, chlor, brom,
fluor, jod, trifluormetylovou skupinu, hydroxymetylovou skupinu, ureidoskupinu nebo sulfa-
moylovou skupinu,

X znamend acetoxyskupinu, pyridiniovou skupinu, kteréd mbZe byt popriped? substituovéna
metylovou nebo karbamoylovou skupinou, skupinu obecného vzorce
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ve kterém

R; a Ry mohou byt stejné nebo rozd{lné a znemenajl atom vodiku nebo alkylovou skupinu
s ' a% 4 atomy uhliku, skupinu obecnéhe vzorce

-S-Het,
ve kterém

Het znad{ tetrazolyl, thisdiazolyl, triazolyl, pyridazinyl nebo tetrazol {4,5-b] pyri-
dazinyl, z nich% ke%dy md%e bFt nesubstituovén nebo substituovédn 1 nebo 2 substituenty

ze skupiny tvorené (01-04) elkyl, hydroxy, merkapto, hydroxymetyl a metyleminozbytkem a

M znemend atom vodiku nebo biologicky uZinnou karboxylovou ochramnou skupinu ze skupi-
ny zahrnujicf 5-indanylovou skupinu, ftalidylovou skupinu a acyloxymetylovou skupinu vzorce

1
-CHzO-!!—B,
kde B znad{ alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku nebo fenyl, popfipad® M znemend pouze
aniontovy ndboj v pripadd, Ze
X znemend pyridiniovou skupinu,

jako# 1 jejich netoxickych, fyziologicky nezévednych soll, vyznaleny tim, Ze se sloudeni-
na obecného vzorce VII, R

HO-A-CONH~CH~COOH

(VIiI)
R
ve kterém

A a R majf vyde uvedeny vyznam,

nebo jejf reaktivni derivét uvede do

reakce se sloudeninou obecného vzorce VIII,

CHj

o

N
o F

(VIII)
CH,X
COOM
ve kterém

M a X majf vySe uvedeny vyznam,

nebo s jejim reaktivnim derivétem p¥l teplotd pohybujicf se v rozmezi od -40 do +40 °C
a ziskend sloufenina se popfipadd prevede na svoji fyziologicky nezdvadnou sil.
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