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69 ~ Beta-lektamovd antiblotika se /Z/-2-alkoxyimino=2-/2-/4- :

-aminobenzensulfonamido/-4-thiazolyl]-acetylskupinou

Refeni se tykd beta-laktamovych an= _ ‘
tiblotik se /Z/-2-alkoxyimino-2-/2-/4- ' : : .
aminobenzensulfonamido/44~thiazolyl/ace= :
tylskupinou, nové skupiny udinngch beta- . -
~laktamovych antibiotik. Tyto nové ldtky
jsou pFistupnd reakci N,0-bistrimethyl-
silylderivdtd 6-aminopenicilanové a 7-ami-
nodesaceoxycefalosporanové kyseliny s
hydrochloridy /Z/-2-alkoxyamino=2«/2-/4=
-aminobenzensulfonamido/~4~thiazolyl/
acetylehlorid®s za pritomnosti bdze,
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.~ Vynalez se tyka beta—iaktamov&ch antibiotik se /Z/=-2-alko-
: xyim1no-2—[5—/4—amlnobenzensulfonamldo/~4-th1azolyL]acetylsku-
pinou v pobocncm Petézci obecneho vzorce I

NH

2 NOR

v Ncom s
,/41 \ f\\ r ~\§ /1/
SR /.__.N\r/ ,
0”7

COCH

CH )\ |
kde Z=:><6H3 nebo CH3 a R znadi alkylskupinu s 1 a3 2 ato-
my whliku. Jak je zndmo, cefalosporiny se /Z/-2-alkoxyimino-2-

~/2-amino-4~thiazolyl/acetylskupinou v pobodném Fetdzci v poloze .

7 cefemového jédra piredstavuji Spidkové antibiotika s vynikaji-
ci{ G&innosti proti grampozitivnim i gramnegativnim mikroorganis-
mim v8etn?® pseudomondd /britsky pat. spis &. 2 025 933/. Z4roveh
- Jjsou tato antibiotika G¢inné i proti v&t3ind bakterii produku-
JiClCh beta=-laktamazy, enzymy, kterymi se bakterle brani protl
_plsobeni beta-lakbamovych antibiotik. , ‘
- Kombinaci struktury t&chto antibiotik se 4-gminobenzensule-

fonamidoskupinou se podarilo pfipravit novou skupinu beta=lakta-
movych antibiotik obecného vzorce I, "G&innych proti grampoziw
tivnim i gramnegativnim mikroorganismim /minimdlni inhibidéni
koncentrace ristu bakteridlnich kmend Streptococcus pyogenes,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli a Proteus vulizaris se po=-
hybuji{ v rozmezi 1 a% 8 mg/l, inhibice ristu kment Pseudomonas
aeruginosa nastévéd pri koncentracich okolo 32 mg/1/.
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Novéa beta-laktamova antibiotika obecného vzorce I lze
vyhodné piipravovat napriklad aéylaci N,O-bistrimethylsilyl-
derivatl 6-aminopenicilanové 4 7-aminodesacetoxycefalosporanové
kyseliny hydrbchloridy /Z/—2-alkoxyimino-2—127/4-amin6benzen~
sulfonamido/~4-thiazolyl/acetylchloridld obecného vzorce II

NHa.HCI  NOR

|
C .
N—j; Ncoc1
//AL \ | /11/,
S0, 87 | |

kde R znadi 1 aZ 2 atomy uhliku, Jako reak&nf prostiedi se Glel-
n¥ pouzivaji chlorované uhlovodiky s 1 a2 2 atomy uhliku a 1 a3
4 atomy chloru, s vyhodou methylenchlorid. Postupuje se zpravid-
la tak, %e se k roztoku N,O-bistrimethylsilylderividtu 6-amino=
penicilanové nebo 7-aminodesacetoxycefalosporanové kyseliny ve
zmindném rozpoudtddle pridéd organicka baze, napiiklad triethyl=
‘amin, pyridin nebo dimethylanilin a pPi teplotd -60 a% 45 °c,

s vyhodou p¥i teplotd =30 az 0 9C,se pPidd hydrochlorid /Z/-2-
-~alkoxyimino-2-/2~/4~aminobenzensulfonamido/=t4=thiazolyl7acetyl~
chloridu. Produkt je moZné izolovat s vhodou vymichénim s rozto-
Kem alkdlie s hodnotou pH 7 aZ 9, napfiklad nasycenym vodnjm roz
tokem hydrogenuhliditanu sodného, extrakci s .vodou nemisitelnym
rozpoudtédled a okyselenim na pH 2 a% 4, napifklad kyselinou chlow
rovodikovou zPeddnou 1:l vodou, |

Bliz3{ podrobnosti naznadeného zplsobu piipravy vyplyvajf‘
z ndsledujicich prikladl provedeni, Je samoziejmé, Ze.kromd
‘uvedenych zpisobd jsou moZné i dalsi alternativy provedeni ve- -
douci k ziddanym létkam obecného vzoree I, .jeE jsou odbornikovi
b&%né, a nemusi zde proto bJt vyslovné jmenoviny.

Priklad 1

6=f2~-/2~/4=Aminobenzensulfonamido/~4=~thiazolyl/=/Z/~2-methoxy~ :
iminoacetamidofpenicilanové kyselina

K suspenzi 2 g /0,009 moly/ 6-aminopenicilanové kyseliny
v 15 ml methylenchloridu se pfidd kapka koncentrované kyseliny
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sirové a 1,6 g /0,01 mold/ hexamethyldisilazanu. Smds se zahii=
vd k varu 8 h pod zpétnym chladilem opatfenym chlorkalciovym
uzavdrem. Po odfiltrovéni nerozpuSténého zdkalu a ochlazeni

na =25 °C se za michéni pridé 1,1 g /0,009 mo%ﬁ/ dimethylani-
linu a 2,5 g hydrochloridu 2-/2-/4—aminobenzensulfonamido /=t~
-thiazolyl/-/Z/~2-methoxyiminoacetylchloridu a reakéni smés

se michd 1 h bez chlazeni., Ziskany roztok se za michinf p#idé

ke 100 ml nasyceného roztoku hydrogenuhliditanu sodného a po 0,5 h
michdni se roztok vytiepe 50 ml methylenchloridu, zfiltruje

s aktivnim uhlim a okysel{ zPeddnou kyselinou chlorovod{kovou
/131/ na pH 3. Vyloudeny produkt se odsaje a promyJje vodou a di=
ethyletherem. Ziskd se 1,8 g titulni kyseliny s teplotou tAni
195 a% 210 °C /rozklad/. Strukbtura l4tky byla potvrzena NMR a I
spektry. .

Priklad 2

.6-{?-[2-/4~Aminobenzensulfonamido/;4~thiazo1yL7¥/Z/f2-ethoxyimi-
noacetamidofpenicilanové kyselina

Postupem popsanym v pfiklédu 1, s pouZitim ekvivalentniho
mnozstvi hydrochloridu 2=/2-/4-aminobenzensulfonamido/~l4#-thiazo-
1y17;/Z/-2~ethoxyiminoacetylchloridu‘se s vytéZkem 32 % ziskd
tdiulni sloudenina jako naZloutly produkt, ktery se pri zahPi-
véani nad 195 °C rozkladd, Jeji struktura byla potvrzena NMMR a IC
spektry.

Priklad 3

7=f2=/2-/4-Aninobenzensulfonamido/=4=thiazolyl/=/%/=2-methoxy~
iminoacetamidgfdesacetoxycefalosporanové kyselina

K suspenzi 2 g /0,009 molu/ 7-aminodesacetoxycefalosporano=
vé kyseliny ve 20 ml methylenchloridu se pridd 1,6 g /0,01 moly
hexamethyldisilazanu a kapka konc. kyseliny sirové. Smés se zah-
Pivd k varu pod zpétnjm chladilem opatienym chlorkalciovym uzd-
vérem. po 6 h, Po ochlazeni na =30 OC se za michidni piidd 1,1 g
/0,009 mol/ ' dimethylanilinu a 3,3 g /0,008 moly hydrochloridu
2-/2-/4~aninobenzensulfonamido/=4=thiazolylf/2/-2-nethoxyimino-
acetylchloridu a sm3s se michd 40 min.bez chlazeni. Pridinim
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reakéni sudsi k roztoku 4 & hydrogenuhlié&itanu sodného v 70 ml
vody, oddélenim vodné vrstvy, promytim methylenchloridem a fil-
traci s aktivhim uhlim se ziska bezbarvy roztok, z ného% se po
okyseleni zied8nou kyselinou chlorovodikovou /131/ na hodnotu

pH 2,2 vyloudi zéddany produkt, Po promyti odsdtého produktu

vodou a po vysuSeni pii laboratorni teplotd se ziska 2,8 g /44 %/
tituln{ kyseliny, kterd se pfi zahPfvanf nad 210 °C rozkladé.

Jeji struktura byla prokdzdna NMR a IC spektry.

Priklad &4

. 7-[?:[24/4-Aminobenzensulfonamido/-#—thiazolyl]-/z/—a-ethoxy-
iminoacetamidq}ﬁesacetoxycefalosporanové kyselina

Postupen uvedenjm v p¥ikladu 3 s pouzitim ekvivalentniho
mno%stvi prisluSného ethoxyderivdtu se s vytéikem 32 % ziskd
titulni sloudenina jako nailoutly produkt, ktery pii zahiivani
nad 180 °c podléhd rozkladu. Struktura latky byla prokdazéna
NMR a IC spektry.

PREDMET ‘VYNA'LEZU

Betaslaktamovd antibiotika se /Z/-2-alkoxyimino=2-/2-/4-amino- .
benzensulfonamido/—4—thiazoly1]acety1skuplnou v poboénem Petézeci
obecného vzorce I

a2 HOR

C\\ | | .l | ' .
/(l:\f CONH._ ,s\z .
0N , O'¢’h—N;‘\T—?/ . ’:

COOH

CH, . - | ' :
kde Z= CH3 nebo OH3 a-R znadi alkylskupinu s 1 a% 2

atomy uhliku,
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