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£phseh virsby 7-(N-acylaming-o-arylacctamido)-3-azidemethyi-3-

-cefem-4-karboxylovieh kyszlin

1

Vyndlez se tykd zplsobu vyroby novych
cefalosporinil, kterych je moZno uZit jako
ucinnych latek zejména proti rodu Pseudo-
monas, jinak maji tyto latky obvykle Siroké
spektrum GCinnosti.

Je zndmo, Ze cefalosporinové slouCeniny,
napriklad cefalotin a cefazolin jsou velmi G-
¢inné proti Sirokému spektru grampozitiv-
nich 1 gramnegativnich bakterii.

Tyto latky v8ak nemaji Zaddny téinek pro-
ti infekcim, zplGsobenym Pseudomonas aeru-
ginosa, jichZ v posledni dobé stédle pribyva
a které je Casto velmi obtiZné 1écit. Cefalo-
sporinové latky, G¢inné proti Pseudomonas
aeruginosa nejsou dosud dostupneé.

Nyni bylo zjisténo, Ze urcité derivaty ce-
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falosporint se stejné Sirokym spektrem ja-
ko ostatni latky tohoto typu a jejich far-
maceuticky prijatelné soli maji ucinek také
proti Pseudomonas aeruginosa a je moZno
je uZit k prevenci i 1é¢h& onemocnéni, zpi-
sobenych uvedenym mikroorganismem.

Tyto derivaty maji vysokou tucinnost i pro-
ti dalSim mikroorganism{im, prcti kterym jsou
b&Zné cefalosporiny mdlo G¢inné. Jde tedy o
vysokou ufinnost proti Pseudomonas aeru-
ginosa, indolpozitivni Proteus, Serratia, En-
terobacter aerogenus a na cefaloridin resis-
tentni Escherichia coli.

Pfedmétem vyndlezu je tedy zpilisob vyro-
by novych cefalosporinti obecného vzorce I

S
HO-A-CONH-CI“H—CONH m(\‘)
—N 2
| R o; CHN,

(1

kde

A znamena monocyklicky nebo polycyklic-
Ky heteroaromaticky zhytek s obsahem ale-
spoil jednoho atomu dusiku jako heteroato-
mu ze skupiny naftyridin, pyrimidin, pyrida-
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COOH

zin a pyridin, priemZ kazdy z t&chto kruhtt
je popfipadé substituovany substituentem ze
skupiny alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku, al-
koxyskupina o 1 aZ 4 atomech uhliku nebo
hydroxylova skupina a



199298

3

R znamend fenylovy zbytek, popFipadé
substituovany 1 nebo 2 substituenty ze sku-
piny hydroxylovd skupina, alkoxyskupina o
1 a¥ 4 atomech uhliku, aminoskupina, hyd-
roxymethylovd skupina, ureidoskupina nebo
thienylovéa skupina,

4

jako i netoxickych, z farmaceutického hle-
diska prijatelnych soli t&chto slouenin, vy-
znacujici se tim, Ze se uvede v reakci slou-
Cenina obecného vzorce II

HO—A—C‘ONH—CI'H-CONH-————]/S

R

kde
A a R maji shora uvedeny vyznam,
nebo sfil této slouCeniny s azidem sodiku.

Reakci je moZno provadét v rozpoustédle,
napiiklad ve vodé&, s vyhodou v pufru nebo
ve smési pufru s organickym rozpoustédlem,
napfiklad ve smési se svrchu uvedenymi or-
ganickymi rozpoustédly pri teplot& 50 aZ
60 °C.

Slouteniny obecného vzorce I jsou cen-
nymi antibakteridlnimi dadtkami a je moZno
jich uZit jako prfisad do krmiv pro hospo-
darska zvirata, 1éCiva pro driibeZ a hospo-
daiskd zvirata i v lidském lékarstvi. Tyto
14tky jsou zvlast& vhodné k 1é¢bé infekCnich
onemocnéni zplsobenych grampozitivnimi
bakteriemi, jako jsou .

Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus pyogenes,
Diplococcus pneumoniae,
Sarcina lutea,

Bacillus substilis,
Clostridium perfringens a
Corynebacterium diphtheriae a
gramnegativnimi bakteriemi, jako jsou
Escherichia coli,

Neisseria gonorrhoeae,
Salmonella typhi,

Klebsiella pneumoniae,
Shigella dysenteriae,
Shigella flexneri,

Shigela sonnei,
Enterobacter aerogenes,
Proteus mirabilis,

Proteus vulgaris,
Pseudomonas aeruginosa a
Serratia marcescens.

OH

(1n

é,._-N p/

CH,0C0CH,
COOH

K tomuto ti€elu se slouceniny podle vyné4-
lezu uZivaji jednotlivé nebo ve smési spolu
s farmaceuticky prijatelnymi nosi¢i nebo Fe-
didly nebo spolu s dal¥imi dfinnymi latka-
mi nitrosvalové nebo nitroZilné.

Déavka sloulenin obecného vzorce I z&visi
na hmotnosti, v&ku a podminkéch podéni, na
typu bakterie a na farmakologickych vlast-
nostech zvolené latky. Obecné& se pfi nitro-
svalovém nebo nitroZilnim poddni slou€enin
vzorce I uZivd ddvka 2 aZ 400 mg/kg télesné
hmotnosti a den, s vyhodou 8 aZ 120 mg/kg
t&élesné hmotnosti a den v jednotlivé davce
nebo 1 aZ 5krét denné.

Pro nitrosvalové nebo nitroZilni podani se
slouceniny podle vyndlezu uZivaji ve formé
sterilnich roztok® nebo suspenzi s obsahem
farmaceutického redidla nebo nosiCe jako je
voda, fyziologicky roztok, Ringerfiv roztok,
glycerin, polyethylenglykol apod. Tyto far-
maceutické pripravky mohou obsahovat je§-
t& dal31 pomocné latky, emulgdtory, mistni
anestetika nebo soli pro dpravu osmotické-
ho tlaku. Sloufeniny podle vynéalezu je také
moZno aplikovat mistné ve form& mazéni ne-
bo krému na kiiZi nebo dalsi orgény za u-
Celem sterilizace nebo desinfekce.

Vynélez bude osvétlen néasledujicimi pfi-
klady a srovnédvacimi ptiklady, které vSak
nemaji slouZit k omezeni vynélezu. Neni-li
uvedeno jinak, jsou vSechny dale uvddéné
dily, procenta a poméry hmotnostni.

Priklad 1
Vyroba kyseliny 7-[D-e-(4-hydroxy-1,5-na-
ftyridin-3-karboxamido )-¢-p-hydroxyfenyl-

acetamido]-3-azidomethyl-3-cefem-4-karbo-
xylové

S

CONH-CH-CONH—T—

OH

N A
o/ C HLN3
COOH
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Roztok 2,0 g sodné soli kyseliny 7-[D-a-(4-
-hydroxy-1,5-naftyridin-3-karboxamido] ]-3-
-acetoxymethyl-3-cefem-4-karboxylové, 0,328
gramu hydrogenuhli¢itanu sodného, 0,635 g
azidu sodného a 40 ml fosfdtového pufru o
pH 6,4 se necha reagovat 18 hodin pii teplo-
t& 55 °C za stalého michéni. Nerozpustny po-
dil se odfiltruje za zahiivéni a filtrdt se ne-
ché stat pri teplot® mistnosti, vznikly zékal
se odfiltruje a vysledny roztok se upravi na
pH 2 pfiddnim 6 N kyseliny chlorovodikové
a vysradzené krystalky se oddeli filtraci a
susi kyslinikem fosfore¢nym za sniZeného
tlaku, ¢imZ se ziskd 0,80 g vysledného pro-
duktu.

Tento produkt se rozpusti v 5 ml dimethyl-
sulfoxidu a vznikld smés se znovu srazi pri-
déanim 30 m! methanolu, ¢imZ se ziskd 0,55
gramu ¢ist&ného produktu.

Tento produkt se opé&t rozpusti ve 3 ml di-
methylsulfoxidu a p¥id4 se 0,168 g 2-ethylhe-
xanoédtu sodiku. Smés se miché 10 minut, na-
teZ se po kapkdch pFida 30 ml acetonu. Vy-
srdZend sodné stl se oddsli filtraci, promyje
se acetonem a sudi kyslicnikem fosforec-
nym za sniZeného tlaku, ¢imZ se ziskéa 0,50 g
vysledného produkiu ve formé sodné soli.

Teplota tani je 283 aZ 290 °C za rozkladu.

cm~!

Absorptni spektrum v IC svétle: » ﬁﬁjol

== 2100, 1765, 1650, 1610.

Vyse uvedenym zplsobem je moZno ziskat
dalgi sloufeniny, které jsou uvedeny v na-

sledujici tabulce.
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Miniméln{ inhibiéni koncentrace sloudenin
podle vyndlezu jsou ve srovnéni se zndmymi

latkami uvedeny v nésledujici tabulce.

Minimélni inhibi¢ni koncentrace [ug/ml)

Mikroorganismus Slou€enina podle vyndlezu

priklad 1 CET* CEZ**
Staphylococcus aureus 3,13 0,1 0,2
209Pp v
Escherichia coli NIHJ 12,5 12,5 1,56
Klebsiella pneumoniae 602 12,5 3,13 1,56
Pseudomonas aeruginosa 104 3,13 > 200 > 200
* CET (Cefalothin]}

L s
S CHLCONH—[-—r
N P
o CH,0COCH,

** CEZ (Cefazolin)

NN

COONs.

| N-CH,CONH
v/ j:( j;\\CH s )\

Nésledujici srovndvaci priklady uvadsii
zplisoby vyroby vychozich latek, jichZ se uzi-
va pri vyrobé sloucenin podle vynédlezu. Dal-
81 vychozi latky je moZno vyrobit obdobnym
zplsobem.

COONa.

Srovnévaci priklad 1

Zphsob vyroby kyseliny 7-[D-q-(4-hydroxy-
-1,5-naftyridin-3-karboxamido)-«-p-hydro-
xyfenylacetamldo] 3-acetoxymethyl-3-ce-
fem-4-karboxylové
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0,965 g kyseliny trifluoroctové ve [ormé da 0,566 g triethylaminu a 0,441 g N-hydro-
soli s kyselinou 7-(D-a-p-hydroxyfenylaceta- xvsukcinimidesteru kyseliny 4-hydroxypyri-
mido }-3-acetoxymethyl-3-cefem-4-karboxy- din-3-karbozylové, 1 g kyseliny trifluorocto-
lovou se rozpusti v 8 ml dimethylsulfoxidu vé ve formé soli s kyselinou 7-(D-e-amino-
a prida se 0,545 g triethylaminu. Postupné --p-hydroxyfenylacetamido}-3-acetoxyme-
se pak prida jest& 0,516 g N-hydroxysukcini- thyl!-3-cefem-4-karboxylovou a smés se ne-
midesteru kyseliny 4-hydroxy-1,4-naftyridin- ché reagovat pfi teploté mistnosti za stdlého
-3-karboxylové a smés se michd hodinu a michdni i4 minut. Pak se reakéni smés po
15 minut p¥i teplot® mistnosti, K vysledné- kapkdch prida k 250 ml acetonu a po skon-
mu roztoku se prida 0,598 g 2-ethylhexanoéa- Ceném priddvani acetonu se pridd jesté 100
tu sodného a smés se michd je$té 10 minut, mililitr@ diethyletheru. Vznikla krystalicka
nateZ se nerozpustny podil odfiltruje. K fil- sraZenina se oddégli filtraci a su$i kysli¢ni-
tratu se piidd 100 ml acetonu a vznikla krys- kem fosforetnym za sniZeného tlaku, &imZ
talicka sraZenina se oddéli filtraci a susi se ve vytézku 82,5'0 ziska 0,99 g vysledné
kysli¢nikem fosforeénym za sniZeného tla- latky ve formeé soli s triethylaminem o tep-
ku, 6imZ se ziskd 0,93 g vysledné latky ve loté téani 135 °C s rozkladem pfi teploté 142
formé sodné soli o teplotd tani 261 aZ 265 °C az 147 °C.
za rozkladu. . Uvedena sil se prida k roztoku 0,31 g 2-
-ethylhexanodtu sodného v 8 ml dimethyl-
Srovndvaci priklad 2 sulfoxidu a smé&s se michd 10 minut pfi tep-
lct€ mistnosti. Pak se k vysledné smési pfi-
Zptsoh vyroby Xkyseliny 7-[D-e-(4-hydroxy- dd 180 m! acetonu a 50 ml diethyletheru.
pyridin-3-karboxamido)-e-p-hydroxyfenyl- Vznikla Krystalickd sraZenina se oddéli fil-
acetamido |-3-acetoxymethyl-3-cefem-4- traci a susi kyslicnikem fosforefnym za sni-
-karboxylové Zeného tlaku, ¢imZ se ziské& vyslednd ldtka
ve formé sodné soli o teploté 44ni 150 aZ
K roztoku 6 ml dimethylsulfoxidu se p¥Fi- 165 °C za rozkladu,.

PREDMET VYNALEZU
Zptsob vyroby 7-(N-acylamino-g-arylacet-

amido)-3-azidomethyl-3-cefem-4-karboxy-
lovych kyselin obecného vzorce I

HO-A=CONH-CH-CONH rrs
i Py
R o c

Hst
COOH
(1

kde R znamend {fenylovy zbytek, popFipads

A znamena monocyklicky nebo polycyklic- substituovany 1 nebo 2 substituenty ze sku-
ky heteroaromaticky zbytek s obsahem ale- piny hydroxylovéd skupina, alkoxyskupina o
spoii jednoho atomu dusiku jako heteroato- 1 aZ 4 atomech uhliku, aminoskuping, hyd-
mu vybrany ze skupiny naftyridin, pyrimidin, roxymethylova skupina, ureidoskupina nebo
pyridazin a pyridin, pridemZ kaZdy z téchto thienylové skupina,
kruhtt je pop¥. substituovany substituentem jakoZ i netoxickych, z farmaceutického hle-
ze skupiny alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku, al- diska prijatelnych soli téchto slou€enin, vy-
koxyskupina o 1 aZ 4 atomech uhliku, hyd- znacujici se tim, Ze se uvede v reakei slou-
roxylova skupina a Cenina obecného vzorce II

S
HO-A~CONH-CH-CONH———"
: et ~
R #
0 I sr-lzococua
(In

lkde a popripadé se pripravend slouCenina preve-

A a R maji shora uvedeny vyznam, de na svoji netoxickou, z farmaceutického
nebo stl této slouCeniny s azidem sodiku hlediska pFijatelnou stil.

Severografia, n. p., zévod 7, Most
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