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1
Vynélez se tyka zplsobu vyroby nenasy-

cenych derivatd kyseliny 7- -acylamido-3-ce-
fem-4-karboxylové obecneho vzorce I

- S
. Z—A-S-CHL-Q-NH e
0 N7 CH8
0, X (1

ve kterém
Z znati kyanovou nebo karbamoylovou
skupinu,
A znaff skupinu
trans-CH=CH— ,
cis-CH=CH— nebo —C= C——
B znat{ skupinu vzorce

—0—C—CHs nebo —S—Het,
0

ve kterém Het pfedstavuje skupinu obecné-
ho vzorce
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2
ve kterem R znafi atom vodiku nebo me-
thyl, nebo v

ve které Ri1 a Rz se nez4visle na sob8 voli
ze skupiny zahrnujici atom vodiku a me-
thyl, a X zna&i volnou karboxylovou sku'plnu
nebo esterifikovanou karboxylovou skupinu
vzorce —COOM, v n&mZ M zna‘ci skupinu

, —cI:H—o—vh:—m

R3.~ 0
nebo
—ICH2—Q—C—0—R3 ,

I I h
Rz 0

v nichZ R3 znadéi atom vodiku nebo C;-4al-
kyl, Q je atom kysliku nebo skupina —NH—,
Re znati C,_calkyl nebo zésaditou skupinu,
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zejména C;-calkyl nebo Cs._sarylC,_.alkyl,
substituovanou alespoii jednou aminoeskupi-
nou, kterd je popiipad® substituovand, na-
ptiklad R4 je

Cl_galkYI-NH--‘CHS,

Cs-sarylC; —salkyl-NH—CHj3,

C; _¢alkyl
i
—CH Q |

U
NH, =

nebo —CHz—NHgz, Rs znali C,_salkyl, Ce-s-
aryl, Cs-scykloalkyl, heteromonocyklicky
kruh, jako je pyridyl, heterobicyklicky kruh,
jako je indanyl, nebo Cs-sarylC,_salkyl, ja-
ko je benzyl.

P¥edmé&tem vynélezu jsou rovn¥? farma-

ceuticky nebo veterindrn& vhodné soli slou-
Cenin obecného vzorce I, ve kterém X zna-
&1 karboxylovou skupinu, a rovnéZ antibak-
teridlng uéinné metabolity a metabolické
prekursory slou¢enin obecného vzorce I.°
Jako farmaceuticky a veterindrn& vhod-
nych soli sloutenin obecného vzorce 1 lze
pouZit bud soll s anorganickymi bézemi, ja-
ko naptfiklad s hydroxidem sodnym, drasel-
nym, vdpenatym nebo hlinitym, nebo s uhli-
gitany nebo kyselymi uhliéitany alkalickych -
kovi a kovid alkalickych zemin, nebo soli
s anerganickymi bdzemi, jako napfiklad g
organickymi aminy, napfiklad s lysinem, tri-
ethylaminem, prokainem, dibenzylaminem,
N-benzyl-g-fenethylaminem, N,N‘-dibenzyl-

ethylendiaminem,  dehydroabietylaminem,
N-ethylpiperidinem, diethanolaminem, N-
-methylglukaminem, tris-hydroxymethyl-

" aminomethanem a podobnymi.
Pfedstavuje-li X esterifikovanou karbo-
xylovou skupinu, je touto skupinou vyhod-

4, o4
-5-CugrCH 1 ~S-Coy-
R

ve kterjch R, R1 a Re maji shora uvedeny
vyznam, a. substituent X znadi volnou nebo
ve form#& soli pfitomnou karboxylovou sku-
pinu.

Zv143t& vyhodné jsou ty sloudeniny obec-
ného vzorce I, ve kterém Z znaci kyanovou
iskupinu, A znadi cis-CH=CH— nebo
—C=C—, B znad¢l skupiny obecnych vzor-
Wil

—N —
A{l )"\II nebo SCII"'\'IR
S C\rilz \Nr !
: k

2

vyé ktergch R, Ry a Rz majl shora uvedeny

4

n& skupina obecného vzorce —COOM, ve

kterém M zna®i radikdly obecnych vzorcl

—-(llH—O—'C—R4
R3
nebo

—«ECT{ZAQ—'CW 0—Rs ,
- Rz

ve kterych R3 predstavuje atom vodiku nebo
alkyl s 1—6 atomy uhliku, Q znafi —O—
nebo —NH—, R4 znall alkylovou skupinu
s 1—6 atomy uhliku nebo bazickou skupinu,
zv148t8 alkylovou skupinu s 1—6 atomy
uhliku nebo Ce-garylC,_salkyl-skupinu (na-
priklad benzylovou skupinu) substituovanou
alespoil jednou aminoskupinou, kterd miZe
byt bud nesubstituovand, nebo substituova-
né4, napriklad R4 piedstavuje skupinu Ci-¢-
alkyl-NH—CHs,  Cs-sarylC,_salkyl-NH—CH3
' : Ci-6

alkyl —HN@!‘?H‘Q' -
NH, —

—CH2NH2, a Rs znati alkylovou skupinu s 1
a? 6 atomy uhlfku, napitklad methyl, pro-
pyl nebo isopropyl, Cs-sarylovou skupinu,
zv14§ts fenyl, C,-scykloalkylovou skupinu,
zv148t& cyklopentyl, cyklohexyl nebo cyklo-
heptyl, heteromonocyklicky kruh, napif-
klad pyridyl, heterobicyklicky kruh, na-
pFiklad indanyl, a Cs..,arylC;_ealkylovou sku-
pinu, nap¥fklad benzyl.

Substituent B predstavuje vyhodné& sku-
piny obecnych vzorci : ) .

nebo 'Y,'"W
—S"C\N’C‘Rq
|

R,

v¢znam, a X znadi volnou nebo ve form#
soli p¥ftomnou karboxylovou skupinu; v po-
sléze uvedenych slouBenindch plredstavuje
substituent A vyhodn& skupinu cis-CH=CH
a substituent B vfhodng& skupinu

s 'é."’"-}'
-S- \[ilzl
 CHy

V¢hodné slouteniny wobecného vzorce I
jsou naptiklad nésledujici specifické slou-

- Ceniny:
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kyselina 7-[ 8-kyanethylen (trans)-thio-
-acetamido]-3-[{1-methyl-1,2,3,4-tetrazol-
-5-yl)-thiomethyl]-3-cefem- 4 Rarboxy-
lova

2.

kyselina 7 [{3 kyanethylen(trans)-thio-
-acetamido]-3-[ (1,3,4-thiadiazol-2-yl)-
-thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylov4,

3.
kyselina 7- [ﬂ kyanethylen(ms] ~thio-.
i -acetamido]-3-{{1-methyl-1,2,3,4-tetrazol-

-5-yl1)-thiomethyl] -3—cefe‘m--4-(karvboxylo«vé,

4. |
kyselina 7-[ g-kyanethylen(cis)-thio- -
-acetamido]-3-[1,3,4-thiadiazol-2-yl)-
-thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylov4,

5.
kyselina 7-[ 8-kyanethylen(cis}-thio-
-acetamido]-cefalosporanové,

8. '

kyselina 7-[ 8-karboxamido-ethylen{trans}-
-thio-acetamido]-3-[ (1-methyl-1,2,3,4-
-tetrazol-5-y1)- th‘lomethyl] 34cefem-
-4- 'karboxylova

7. _ o
kyselina 7-[ f-karboxamido-ethylen(cis)-
-thio-acetamido]-3-[ (1-methyl-1,2,3,4-
-tetrazol-5-yl}-thiomethyl]-3-cefem-
-4- karboxylové .

8. .
kyselina 7-(karboxamido-ethinylen-thio-
-acetamido)cefalosporanové,

g. .
kyselina 7-(karboxamido-ethinylen-thio-

-acetamido)-3-[(1,3,4-thiadiazol-2-y1)-

-thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylov4,

10.
kyselina 7-{karboxamido-ethinylen-thio-

-acetamido )-3-{'(1-methyl-1,2,3,4-tetrazol-

‘ o 6
-5-yl ]‘-t:hiome-thyll] -3-cefem-4-
-karboxylovi,
11.

kyselina 7-(kyanethinylen-thio- acetamndo]
-cefalosporanovi, .
12. )
kyselina 7-(kyanethinylen-thio-acetamido)-
-3-[(1,3,4-thiadiazol-2-ylJthiomethyl }-
-3-cefem-4-karboxylovi,

13.

kysehna 7-(kyanethinylen- thlo acertamldo]
-3-[(1-methyl-1,2,3,4-tetrazol-5-yl}-
-thiomethyl}-3- cefem 4-karboxylova,

4.

kyselina 7-kyanethinylen-thio-acetamido)-
-3-[ (1-methyl-1,3,4-triazol-2-yl)-thiome-
thyl]-3-cefem-4-karboxylova,

15. |

kyselina 7-(kyanethinylen-thio-acetamido)-
-3-[ [5-methyl-1,3,4-triazol-2-y1)-
-thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylova,

16.

kyselina 7 [ 3-kyanethylen(cis]-thio-
-acetamido]-3-[ (5-methyl-1,3,4-triazol-
-2- yl] thiomethyl] -3-cefem-4- karboxylo*vé,
17. _

kyselina 7-[ﬁﬂkyanethylen[ci~s)-thi-o—
-acetamido]-3-[ (1-methyl-1,3,4-triazol-
-2-yl)-thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylovg,

18.. }

kyselina 7-[ 8-kyanethylen (trans)-thio-
-acetamido]-3-[ (1-methyl-1,3,4-triazol-
-2-yl)-thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylovi,

a rovnéZ farmaceuticky a veterindrné vhod-
né soli, zv1&8té alkalické soli, vfhodng& sod-
né a draselné soli shora uvedenych kyselin.

Strukturdlni vzorce shora ocislovanych
sloufenin, sefazené podle stoupajicich po-
Fadovych €isel, jsou uvedeny v nésledujict
tabulce.
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TABULKA
Sloude- Z A X B
nina ) _
- ’}’,"‘,
1 NC— —CH = CH— —COOH 'S-Cw,
(trans) CH
' 3
2 NC— —CH = CH— —COOH - -s-c”\"/'CH
(trans) S S
N
3 NC— —CH = CH— —COOH 'S‘C-‘NfN
.. cis) | éH
‘ 3
4 NC— —CH = CH— —COOH -S~C~..CH
, (cis) S
5 NC— —CH = CH— —COOH —0COCH3
{[ cis }l N——N
| oo
6 HzN—CO— —CH = CH— —COOH 'S'C\'NIN .
(trans) ' ]
. CH,
| | NN
7 HsN—CO— —CH = CH— —COOH -5-CL _N
{cis) . : N
CH3
8 HN—CO— —C=C— —COOH —O0COCHs3
, N—N
9 HaN—CO— —C=C— —COOH N
"S“C\S/CH
» N—
10 HaN—CO— —~C=C— . —COOH -S-C‘\NICH
I
CH,
11 NC— —~C =C— —COOH —0COCH;3
N—N
i — i, = p— 3 |
12 NC C=C COOH —s-c! s"CH
N-—.
Al
13 NC— —C =C— —COO0OH S C\N N
CI-I3
N—N
14 NC— —C=C— —COOH -S-C~ N,CH
)
CH3
15 NC— —C=C— —COOH N
’ -’-s-C\N'C'CH3

H
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7 | '8
~Slouge- - Z A X
nina - | o . |
18 NC— ~CH = CH— —COOH_ ;_.
| (cls) N—N
' - S-C\N’N-CHJ
17 NC— ;._‘C,H = CH—. ""COO‘H . ) [\I]|__{EH
‘ ‘ \(cis) : ',S"C\-N/ »
CHJ
18 NC CH ‘Cﬁ ' COOH N N_-N
1 O o e e N
(trans) . S C\f‘I,CH
| CH,

Podle vynélezu se slowéeniny obecného
vzorce 1 daji vyréb&t tim zpisobem, Ze se
slou€enina obecného vzorce 11

-E:D\//\JCH B

0
(1)

ve kterém B a X ma]I shora uvedeny . vy-
znam a E je aminoskupina nebo skupina
obecného vzorce —N=C=®, ve kterém
® znadi atom kysliku nebo siry, nebo jeji
reaktivni derivét, uvede do reakce s kyse-
linou obecného vzorce III

~—Z~—-A—-S—~CH2——COOH ,
(111,
" ve kterém Z a A maji shora uvedeny vy-
znam, nebo s jejim reaktivnim derivdtem,
a zfskaj! se sloudeniny obecného vzorce I,
ve kterém B znadi skupinu vzorce —S—Het,
- ve kterém Het m4 shora uvedeny vyznam,

a ziskand sloulenina obecného vzorce I se. .

popifipad® prevede na farmaceuticky nebo
veterindrn& vhodnou s@l, a/nebo se pop¥i-
padé pfipravi volnd sloudenina ze soli, a/
/nebo se popiipad¥ prevede slouenina obec-
ného vzorce I nebo jeji stil na jinou sloude-
"ninu obecného vzorce I nebo jeji shl. -

- Jestlize ve slou¢enindch obecného vzorce
I1 substituent X predstavuje volnou karbo-
xylovou skupinu, lze tuto karboxylovou sku-
pinu pred provedenim vlastni reakce po-
pFipad8 chrénit obvyklym zplsobem.

Jako chrénicich skupin lze pouZit skupin
pouZivanych obvykle p¥i syntézdch peptidi,
nap¥iklad skupinu terc. butylovou, benzhyd-
rylovou, p-methoxybenzylovou nebo p-nitro-
benzylovou. Po skondeni reakce se chrénici
skupiny odstrani zndmymi zptisoby, napii-
klad kyselou hydrolyzou za mirnych reaké-
nich- podminek.

Slouteniny obecného vzorce I obsahuif
«chrénici skupiny, jsou rovn®¥ zahrnuty v
rozsahu tohoto . vynélezu.

Jako reaktivntho derivdtu sloufeniny o-

becného vzorce II se dé pouZit napiiklad
aminové soli, silylesteru nebo soli s kovem,
je-1i- 'substltuent X karboxylovd skupina.
Jako reaktivniho derivdtu sloufeniny o-
becného vzorce III lze pouZit naptiklad pii-
slusného acylhalogenidu, anhydridu mnebo

. smiSeného anhydridu, amidu, azidu, reak-

tivniho esteru nebo soli, jako naptriklad so-

1i's alkalickym kovem nebo s kovem alka-
lickych zemin, s amoniakem nebo s orga-

nickou bézi.

Reakce slou€eniny obecného vzorce II ne-
bo jejiho reaktivniho derivatu se sloudeni-
nou obecného vzorce III nebo jejim reaktiv-

"nim derivitem se*dd provad#t bud p¥i tep-

lot&¢ mistnosti nebo za chlazeni, ve vhod-

ném rozpoustédle, jako napifiklad v aceto-

nu, dioxanu, tetrahydrofuranu, acetonitrilu,
chloroformu, methylenchloridu nebo dime-
thylformamidu, a popfipadé v pritomnosti
béaze, jako napfiklad kyselého uhlititanu
scdného, kyselého uvhligitanu draselného

nebo trialky]amnnu

Neché-li se reagovat sloutenina obecné-
ho vzorce III, ve form& volné kyseliny nebo
soli, se slouteninou obecného vzorce II, ve
kterém E pFedstavuje aminoskupinu, je -
¢elné, aby se reakce provedla v pritomnos-
ti kondensacmho Cinidla, jako mapfiklad N,-
N° dxcyklohexylkarbodwmldu )

Pfipadné prevadéni sloufeniny obecného
vzorce I na sil, a rovn&Z pripadné preva-
dé&ni soli na voInou slou€eninu, lze prové-
d&t b&%nymi zplisoby, to je metodami v or—
ganické chemii- ]12 zn&mymi.

Jak jiZ.bylo vy8e uvedeno, lze sloufeninu
obecného vzorce I, nebo jeji stil, prevads&t
na jinou sloufeninu obecného vzorce I, ne-
bo jejl siil; také tyto p¥ipadné konverze 1ze
provadét béZnym1 zpusoby

Takovou konverzi mfiZze byt nap¥iklad es-
terifikace sloufeniny obecného- vzorce I, ve
kterém X zna&{ karboxylovou skupinu. Zmi-
nénou esterifikaci lze provédét tim zptso-
bem, Ze se sloutenina obecného vzorce I,
ve kterém X zna€i karboxylovou skupinu,
bud volnou nebo ve formé soli, napftiklad
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ve formé& sodné, draselné, vépenaté nebo
triethylamoniové soli, uvede do reakce s
vhodnym halogenidem, v prostfedi organic-
kého rozpoustédla, jako acetonu, tetrahyd-
rofuranu, chlorocformu, methylenchloriduy,
dimethylformamidu nebo dimethylsulfoxidu,
nebo ve smési vody s organickym rozpous-
t&dlem, napiiklad s dioxanem nebo aceto-
nem, pii reakiéhi teplot® v rozmezi od asi
—20°C do asi +80 °C. ,

Sloufenina obecného vzorce I, ve kterém
substituent X znafi esterifikovanou karbo-

xylovou skupinu, se milZe dale zmydelnit,

napfiklad plisobenim anorganické kyseliny,
jako kyseliny chlorovodikové, nebo plisobe-
nim anorganické baze, jako hydroxidu sod-
ného nebo draselného, zplisoby v organické
chemii dobfe zndmymi.

Sloudenina obecného vzorce II, ve kterém
E zna®i aminoskupinu, se dé pFipravit na-
priklad reakci kyseliny 7-aminocefalospo-
ranové, nebo jeji soli, se sloufeninou obhec-
ného vzorce IX, za aplikace reak&nich pod-
minek popsanych v literatufe.

Sloueninu obecného vzorce II, ve kte-
rém E zna®i skupinu vzorce —N=C=0, lze
pripravit tim zplisobem, Ze se sloufenina
obecného vzorce II, ve kterém E znafi ami-
noskupinu, uvede do reakce s fosgeneim ne-
bo s thiofosgenem v pritomnosti akceptoru
chlorovodiku, za pouZiti zndmych metod.

Slougeninu obecného vzorce III lze p¥i-
pravit jednim z nésledujicich zpfisobii:

1. Reakef sloutieniny obecného vzorce Vila

Z—A—Y" : ‘
(VIla)

ve kterém Z a A maji shora uvedeny vy-
znam, & Y zna¥i atom halogenu, vyhodng
atom chloru nebo bromu, nebo tosyl nebo
mesyl, se slouteninou obecného vzorce X

HS—CHz—COOR* ,
[X)

nebo reakc! sloufeniny obecného vzorce V
se sloufeninou obecného vzorce XI

Y—~CHz2—COOR' ,
(X1)

ve kterém Y mé shora uvedeny v¢znam, a
R' zna&f atom vodiku nebo alkyl s 1 a¥ 6
atomy uhliku, vyhodn& ethyl nebo terc.bu-
tyl; v pi¥ipads, ¥e R‘ predstavuje alkyl s 1
aZ 6 atomy vhltku, zmy¢deln{ se reak&ni pro-
dukt zndmymi zplisoby.

Jak reakce sloufeniny obecného  vzorce
VIla se sloueninou obecného vzorce X, tak
reakce sloudeniny obecného vzorce V se
slou€eninou obecného vzorce X! se s vy-
hoedou provAd#&ji ve vod® nebo v organic-
kém rozpoudtsdle, jako v tetrahydrofuranu,
diethyletheru nebo benzenu, nebo ve smési
organického rozpoustédla, napfiklad jed-

10

noho ze shora jmenovangch, s vodou, v p¥i-
tomnosti asi 2 aZ 2,5 ekvivalentll béze v
pFipad#, ¥e R' znafi atom vodiku, nebo 1
aZ? 1,5 ekvivalenti béze-v piFipads, Ze R’
zna¢i alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, p#i re-

* akeéni teploté v rozmezi od asi —10°C do

asi +25 °C. Jako vhodné béze lze pfi uvede-
né reakei pouZit napiiklad hydroxidu sod-
ného, kyselého uhlititanu sodného nebo
triethylaminu.

-Piedstavuije-l1i ve vychozich slou€eninédch
obecnyich vzorcd VIla a V substituent A
skupinu cis-CH=CH—, ziskd se .pF reakci
sloutenina obecného vzorce III, ve kterém
A zna¢i skupinu cis-CH=CH—, a naopak,
ptedstavuje-li ve vychozich sloufenindch
obecnych. vzorcd VIla a V substituent A
skupinu trans-CH=CH-—, zisk& se sloufeni-
na obecného vzorce 1iI, ve kterém A znafi
skupinu trans-CH=CH—.

2. Reakci sloufeniny obecného vzoree X
se slouteninou obecného vzorce XII

Z—C=CH ,
(X11)

piitem? se ziskd sloufenina obecného vzor-
ce III, ve kterém A znalf skupinu
—CH=CH— (cis nebo trans].

Provede-li se reakce slouteniny obecné-
ho vzorce X se sloufenincu obecného wzor-
ce X1 v protickém rozpoustédle, vyhodné
ve vodném protickém rozpoustédle, nap¥i-
klad ve vod® nebo v niZ8im alifatickém al-
koholu, jako v ethanolu, v p¥ftomnosti ne
vice neZ jednoho ekvivalentu béze, napfi-
klad triethylaminu, kyselého uhli¢itanu al-
kalického kovu nebo alkalického hydroxidu,
pii ‘nizké teplotd, vfhodné asi pifi 0°C, zis-
kd se sloufenina obecného vzorce 1II, ve
kterém A znaff skupinu cis-CH=CH—. -

Provede-li se tatdZ reakce ve stejnych
rozpoustédlech a v pFitomnosti stejnych bé-
zi, ale pii teplot® vy33i neZ je teplota mist-
nosti, nebo v pFitomnosti prebytku -thio-
l4tového aniontu, nebo za pouZiti kyselych
katalyzétorfi, nap¥Fiklad chlorovodiku, ziské
se sloutenina obecného vzorce III, ve kte-
rém A znali smé¥s cis-CH=CH— -a tranis-
-CH=CH—. _

Ziskanou smés isomerd lze rozdéli béi-
n§mi zpflisoby, pouZivanymi v organické che-
mii k déleni geometrickych isomerfi, jako
napifklad frakfni krystalizaci z vhodnych
rozpoustédel, napiiklad z vody nebo z ni%-
gich alifatick¢ch alkoholii, napifiklad z etha-
nolu, nebo chromatografickfmi metodami.

Sloufeninu obecného vzorce III, ve kte-
rém Z znai kyanskupinu, lze déle zfskat
ze slouCeniny obecného vzorce IlII, ve kte-
rém Z znati karbamoylovou skupinu, bud
plsobenfm dehydratatntho ¢&inidla, jako
ichloridu fosforefného, -oxychloridu fosfo-
re¢ného nebo trifenylfosfinu, v prostiedi or-
ganického rozpoustddla, jako napfiklad -
dimethylformamidu s ethyletherem, tetra-
chlormethanu nebo triethylaminu, nebo v
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pfitomnosti N,N‘-dicyklehexylkarbodiimidu
pii teplot& mistnosti, nebo zahffvdnim na
30 aZ 1209C v prost¥edi organického roz-
poustédla, vyhodn& v hexamethyltriaminu
kyseliny fosforetné nebo v dimethylsulfo-
xidu. ) :
Slouceniny obecného vzorce I maji vy-
sokou antibakteridlni G¢innost u zvifat a
u lidi, a to jak vi&i grampozitivnim, tak
vidi gramnegativnim bakteriim, a lze jich
proto pouZivat k léfeni infek€nich one-
mocnén{ zpdsobenych uvedenymi mikroor-
ganismy, napfilad k léfeni infekci dycha-

cich cest, jako z&n&tu pridusek, broncho-.

pneumponie, zdn&tu pohrudnice; k lé&eni ja-
ternich, Zlu€ovych a b¥iSnfch infekci, napti-
klad z&nétu Zlugniku a zé&ndtu pobfFidnice;
k lé€eni krevnich a kardiovaskuldrnich in-
fekci, map¥fklad otravy krve; k lédeni in-

12

fekc! moCov§ch cest, napriklad hnisavého
zdn#tu ledvin (pyelonefritidy) a“zénstu mo-

. Cového mechyfe; k -1éCeni porednickych a

gynekologickych infekci, napfiklad zdn&tu
d8loZniho hrdla . (cesvicitidy) a zané&tu

-déloini sliznice (endometritidy); k 1é¢enti

udnich, nosnich a krénich infekci, napfiklad
zanétu ucha, zdm&tu nosnich dutin a p¥i-

~udnic. .

V nésledujici tabulce jsou uvedeny mini-
méln{ inhibi¢ni koncentrace (MIC) v ug/ml
slouenin podle vynélezu oznafenych kody
K 11457, K 13031, K 13101 a K 13107 va&i
grampozitivhim a gramnegativaim bakte-

- rifm,- ve srovndni s-analogickymi hodnota-

mi. zndmych sloudenin K 9227 a K 10299
(které jsou nejafinn&j§imi slouteninami ze
slouCenin podle britského patentového spisu
Cislo 1478 055]), Cefazolinu a Cefamandolu.
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Chemické nézvy v tabulce uvedenych tes-
tovanych sloudenin: ‘

Cefazolin = kyselina 7-[1-(1H)-tetrazolyl-
acetamido]-3-[2-(5-methyl-1,3,4-thia-
diazolylJthiomethyl]-3-cefem-4-
-karboxylova, ‘

Cefamandol = kyselina 7-D-mandelamido-
-3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-yl Jthio]-
methyl]-3-cefem-4-karboxylov4,

K 9227 = Kkyselina 7-[ (kyanmethylthio)-
acetamido]-3-[ 2-(5-methyl-1,3,4-thia-
diazolyl)thiomethyl]-3-cefem-4-

_ karboxylov4, ;

K 10299 = kyselina 7-[ (kyanmethylthio)-
acetamido]-3-[5-(1methyl-1,2,3,4-tetra-
zolyl)thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylové,

K 11 457 = kyselina 7-[g8-karboxamido-
-ethylen(trans)-thic-acetamido]-3-[ (1-
-methyl-1,2,3,4-tetrazoly-5-yl)thio-
methyl]-3-cefem-4-karboxylova,

K 13 031 = kyselina 7-[ g-karboxamido-
-ethylen(cis)-thioacetamido]-3-[ (1- .
-methyl-1,2,3,4-tetrazol-5-yl Jthiomethyl]-
—3-ice<fem-4-k-arboxylova‘, ,

K 13101 = kyselina 7-[ 8-kyanethylen(cis)-
-thio-acetamido]-3-[ {1-methyl-1,2,3,4-
-tetrazol-5-yl)thiomethyl]-3-cefem-4-
-karboxylov§,

K 13107 = kyselina 7-{8-kyanethylen(cis)-
-thio-acetamido]-3-[ (1,3,4-thiadiazol-
-2-yljthiomethyl]-3-cefem-4-karboxylov4.

Jak je zfejmé z tabulky, vykazuj{ sloude-
niny podle vynélezu nejen. vysokou adéin-
nost viidi grampozitivaim bakteriim, ale jsou
prekvapivé velmi G&inné rovn¥% vadi gram-
negativnim bakterifm; z toho dtvedu jsou
latky obecného vzorce I mnohem uZitednj-
‘81 neZ zndmé latky uvedené v tabulce, ne-
bot 16&{ i infek&ni - onemocn&ni zplsobené
gramnegativnimi bakteriemi, jako nap¥iklad
- infek€ni onemocn&ni modovych cest a dy-
chacich cest. :

Z tabulky vyplyvd, %e zv143td sloudenina
K 13101 je asi dvakr&t G¢inn&j$i neZ Cefa-
zolin vh&i stafylokok@m, asi 4,2kr&t udin-
néjsf neZ Cefazolin vi&i streptokokiim (vdet-
n& diplokokt) a asi 9,6krat G¥inngj3i ne¥
Cefazolin vii¢i gramnegativnim bakteriim.
Sloufenina K 13101 byla déle testovéna,

~ ve srovnanf s Cefazolinem, na sérii 60 kme-~

ni gramnegativnich mikroorganismé zahi-
nujici bakterie Klebsiella, Escherichia coli,
Proteus mirabilis a Proteus vulgaris, a vZdy
bylo nalezeno, Ze latka K 13101 je atinngi-
81 neZ Cefazolin. Vi¢i mikroorganismu Hae-
mophylus influenzae (gramnegativni bakte-
rie; testovdno 7 kment) byla latka K 13101
asi 6krat G&inndjsi neZ Cefazolin..
Slouteniny obecného vzorce I lze podé-
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vat, bud lidem nebo zvifatim, v riznych 1é-
kovych forméch, nap¥iklad ordln® ve forms
tablet, tobolek, kapek nebo sirupd; rektél-
ngé ve formé Cipkd; parenterdlnd, napiiklad
intravenosng neho intramuskuldrng, ve for-
meé roztokd nebo suspenzi, p¥ifem# intrave-
nosni aplikace je vhodn&jsi v naléhavych
pfipadech; inhalatné ve formé aerosold ne-
bo roztok@ urCenych pro aplikaci pomoci
inhaldtor®; intravaginglng ve forms napfri-
klad buZii; nebo lokdlnd ve formé roztokd,
krémt a mastl. Farmaceutické nebo veteri-
nédrni pfipravky cbsahujict slou¢eniny .obec-
ného vzorce I lze vyrdbst obvykl§mi zpl-
soby, za pouZiti b&¥nych nositd a/nebo Fe-
didel, pouZivanych b&ing p¥i formulovant
zndmych cefalosporind. Jako b&¥n§ch nosi-
¢l a Fedidel lze pouZivat napriklad vody,
Zelatiny, laktosy, Skrobi, stearanu hofed-
natého, talku, rostlinnych olejl, celulosy a
podobnych pomocnyich l4tek. :

- Slougeniny obecného vzorce I lze pod4-
vat rlznym ZivoZi¥nym druh@m v dennich
davkach v rozmezf od asi 1 do asi 100 mg
na 1 kg télesné hmotnosti, pfesnd dévka z4-
visi na v&ku, hmotnosti a stavu. nemocné- .

,ho a na frekvenci a zplsobu podavani. Vy-.

hodny zplisob aplikace sloudenin obecného
vzorce 1 spo€ivd v parenterdlnim podé&véni:
v tomto pfipadé lze zmin&né sloudeniny po-
davat napiiklad dospélym lidem v dévce
v rozmezi od asi 100 mg do asi 200 mg pro
dose, vyhodn# v ddvce asi 150 mig pro do-
se, 1 aZ 4krat denns, rozpustdné ve vhod-
ném rozpoustddle, jako naptiklad ve steril-
ni vodé& nebo v roztoku hydrochloridu lido-
kainu p# intramuskuldrn{ aplikaci, anebo,
pTi intravenosni aplikaci, ve sterilni vods,
ve fysiologickém roztoku soli, v roztoku
gluk6zy nebo v b&Znych kapalindch a elek-
trolytech, pouZivanych pro p¥ipravu intra-
venosnich injekci, o ’

Sloutenin obecného vzorce I lze ddle po-
uZivat jako antibakteridlnich latek: profy-
laktickym zplsobem, nap¥iklad ve formé& o-
myvéni nebo ve form& p¥ipravki desinfiku-
jicich povrch, napriklad v koncentraci asi
0,2 aZ 1 hmotnostnich % uvedenych l&tek,
smichanyich, suspendovanych nebo rozpus-

- t&nych v b&Zuych inertnich bezvodych nebo

vodnych nosi¢ich; uveidené pFipravky se ap-

likuji omyvénim nebo postFikem.

Sloufenin obecného vzorce I se d4 pouZi-
vat rovn#Z jako nutritivnich dopliikd Zivo-
tignych krmiv. e _

lsganoveni teplot tdni latek bylo v. nékte-
rych pFipadech nesnadné, nehot sloueninv
maji n8kdv tendenci zadrZovat krystalové
rozpoustédlo. V t&chto piipadech je za -
dajem tem'oty tdnf uvedena zkratka ,rozkl.‘
(rozklad). : .

Infratervend (IC) spektra l4tek byla sta-
novovana v pevné fazi na spektrofotometru
znatky Perkin-Elmer 125; ultrafialovd (UV)
spektra byla obvykle m#&Fena v roztoku 14-
tek ve fosfatovém pufru o pH 7,4 na pii-
stroji Bausch-Lomb. Nukledrni magnetick4
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resonantni spektra (NMR) byla stanovové-
na na spektrometru znadky Varian HA-100,
v prostfedi dimethylsulfoxidu (DMSO), za
pouZit{ tetramethylsilanu jako ynit¥nfho
standardu.

Zpisob podle vynélezu je bliZe objasnén
v néasledujicich pitkladech provedeni, které
viak rozsah vyndlezu nijak neomezujf.

Priklad 1

K roztoku kyseliny g-kyanethylen(trans]-
-thio-octové (2,88 g) a triethylaminu (2,8 8]
v bezvodém acetonu (120 ml) se pFidé né&-
kolik kapek N-methylmorfolinu. Sm&s se o-
chladi na —10°C, za michédni se pfikape
roztok pivaloyichloridu (2,44 ml) v bezvo-
dém acetonu (30 ml), smés se michd 30 mi-
nut p¥i —10°C a pak se b&hem 30 minut
prida roztok kyseliny 7-amino-3-[ (1-methyl-
-1,2,3,4-tetrazol-5-y1)thiomethyl]-3-cefem--
-4-karboxylové (8,56 g)-a triethylaminu (2,8
mililitru) v 50% acetonu (240 ml), ochla-
zenir na —20°C. ’

Reak&n{ smé&s se mich4 1 ho'clmu pxi —20°
Celsia & potom 2 hodiny p¥i teploté mist-
nosti. ‘Aceton se oddestiluje za sniZeného
tlaku, odparek se vyjme do vody, roztok se
prevrstvi ethylacetdtem a pH smési se upra-
vi 40% kyselinou fosfore'é:nou na hodnotu
2,5.

Smés se zfiltruje, ethylacetdtovd vrstva se
odd&ll, promyje- vodou, vysusi bezvodym si-
ranem sodnym a zahusti na maly objem.
K roztoku se pridd ethylether, vylougenéd
pevnd l4tka se odfiltruje a rozmichd s e-
thyletherem; sraZenina se op8t zfiltruje.
Ziskéd se kyselina 7-[g-kyanethylen(trans}-
-thio-acetamido]-3-[:(1-methyl-1,2,3,4-tetra-
z0l-5-yl)thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylo-
va (5,4 g; vytdZek 60 %) o teplotd téni 118
az 120°C (rozkl.). a

Pro C15H15N704S3

vypoéteno:
39,80 % C, 3,33 % H, 21 60 % N, 21,20 % S

nalezeno
.39,83 % C, 3,42 % H, 21,31 % N, 20,87 %

uv spektru (ve fostdtovém pufru o pH 7,4]:
~ Apax = 267 nm; E e, =411
TLC ( tenkovrstevna chromatografie):
= 0,55 (v soustav& chloroform : metha-
nol.: kyselina mraventi = 160:40:20);

IC spektrum. (KBr tableta):
_v [C = N}, konjugace, 2200 cm™1,
v (C = 0), g-laktam, 1775 cm™1,
v (C = 0), sekund&rn{ amid, 1670 cm- 5

NMR spektrum, ppm [DMSO-'ds]:
3,73 (4H, br-s, —-SﬂCﬂZ‘—CO a 2-CHza),
3,94 (3H, s, CH3—N),
4,33 (2H, q, 3-CHz]},

16

5,11 (1H, d, 6-H},

5,64 (1H, d, NC—CH =),

57 (1H, d-d, 7-H),

Jsu-m = 4,5 Hz, .

7,82 (1H, d, = CH~—S8), Jcu = cH(trans) = 16
Hz, o

9,28 (1H, d, 'CONH_] Jm-nu = 8Hz.

Vychoz{ kyselina ﬁkyanethylen[trans)
-thio-octovd se p¥ipravi nésledujicimi zpa-
soby:

Metoda A:

K roztoku 70% Kkyseliny thioglykolové
(2,1 ml) a triethylaminu (5,6 ml) ve vod&
(50 ml) se za chlazeni, p¥i teploté +3°C,
prikape roztok trans-g-chlorakrylomitrilu
(1,73 g) v tetrahydrofuranu (7 ml). Smé&s
se mich4 30 minut pfi teploté mistnosti, pak
se okyself 20% kyselinou sirovou a vylouce-
né sraZenina se vytFepe do ethylacetatu
Ethylacetdtové extrakty se spojf, promyji
nasy'cen?m roztokem chloridu sodného, vy-
susi bezvodym siranem sodnym, odbarvi ak-
tivnfm uhlfm a rozpoustddio se oddestiluje.
Ziské se kyselina g-kyanethylen(trans)-thio-
-octova (2,5 g; vytdZek 88 %) ve formd ole-

-jovitého odparku, ktery ztuhne; t. t 81 a%

86 °C.
Pro CsHsNO2S

vypodteno:
41,94 % C, 3,52 % H, 9,78 % N, 22,39 % S;

nalezeno: ’
41 81 /0 C, 3,57 % H, 9,71 % N, 22 31 % S

I spel‘strum {KBr):
v (C = N), konjugace, 2220 cm™1,
v (C=0), kyselina, 1720 cm™1,
v (C =C), konjugace, 1575 cm‘l,
» (C—H), C=C trans, 939 cm~1;

NMR spektrum (DMS-ds):
5 ,66 & (d, NC—CH =),
7,78 & (d, = CH—S] Jcr=cH (trans) = 16 Hz.

Metoda B: -

K roztoku 70% kyseliny thioglykolové
(0,5 ml) a Kkyselého uhlifitanu sodného
(0,84 mg) ve vodd (50 ml) se za michéni
pFid4 g-tosylakrylonitril (1,03 g). Reak&n{

.smés se miché 3 hodiny p¥i teplot& mistnos-

ti, pak se zfiltruje, filtr4t se okyseli 20%
kyselhn_ou sirovou a vytiepe ethylacetdtem.
Organicky podil se vysu$i bezvodym siranem
sodnym & rozpouitddlo se oddestiluje; zis-
kd se kyselina g-kyanethylen(trans}-thio-
-octovd (0,65 g; vytdZzek 91 %). Po vylists-
ni ziskaného produkiu pies . dicyklohexyl-
amoniovou sfil se zisk4 ldtka identickd s
l4tkou pFipravenou zplsobem A.

- ‘B-Tosylakrylonitril, pou¥fvany pii poslé-
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ze uvedeném zphsobu jako vychozl 14tka, se
pFipravi reakci sodné soli kyseliny p-toluen-
- sulfinové - s ‘g-chlorakrylonitrilem ve smési
dioxanu, vody a kysehny ‘borité, pOpsanSrm
zpﬁsobem

PFiklad 2

- Zplsobem popsanym. v p¥kladu 1, reakct
“kyseliny g-kyanethylen(trans)-thio-octové s
-kyselinou. 7-amino-3-[ (1,3,4-thiadiazol-2-y1J-
" thiomethyl}-3-cefem-4:karboxylovou se “zfs-

kd kyselina 7-[g-kyanethylen({trans)-thio-

-gcetamido]-3-[ (1,3,4-thiadiazol-2-yl}thio-. -

methyl] 3-cefem-4- karboxydové ve v?téiku

68 %; t. t. 100°C (rozkl.). ‘

Pro stH1sN504Si

vyp oﬁte«no .
395‘4 % c, 287 %- H 1537 % N 28 15 %

-nalezeno
"39,68 % C, 291 °/o H, 15 25 % N 28 05 %

, UF spektrum [‘ve fosfatovém pufru o pH
7,4): ,
 Amax = 267 nm; E 1% ~ 569,8;

1cm
"TLC: R¢ = 0,54 {v soustav¥ chloroform : me-
" thanol : kyvsellna mraven(‘fi = 1860:40: ?0]
IC spektrum [KBr] L A
v (C = N), konjugace, 2215 cm™1;
v (C = 0), g-laktam, 1775 cm™1;
v (C =0), sekundéarn{ amid, 1675 cm~L

Priklad 3

" K roztoku kyseliny g-kyanethylen{cis]-
-thio-octové (1,44 g) a triethylaminu- (14
mililitru) v bezvodém acetonu (80 ml) se
pFidd n&kolik kapek N-methylmorfolinu,
roztok se ochladf na 0°C a za michéni se
pfikape roztok pivaloylchloridu (1,22 ml)
v bezvodém acetonu (20 ml). Sm#s se miché
30 minut pfi 0°C a pak se prid4 roztok ky-
~ seliny 7-amino-3-[ (1-methyl-1,2,3,4-tetrazol-
-5-yl)thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylové =
(3,28 g) a triethylaminu (1,4 ml) v 50%
acetonu {160 ml).
Reakdni sm&s se michd 1 hodinu pfi 0°C
"a potom 2 hodiny pfi teploté mistnosti. Ace-
ton se oddestiluje za sni¥eného tlaku, od-
parek se vyjme do.vody -a roztok se promy-
je ethylacetdtem. Po oddé&leni se vodné vrst-
vd znovu prevrstvi ethylacetdtem a pH smé-
si se upravi 20% kyselinou sirovou na hod-
nota 2. Po zfiltrovéni se organickad vrstva
-oddéli, vysusi. bezvodym siranem sodnym: a
rozpoust&dlo se oddestiluje na maly objem.
Zahust&ny roztok se zFedi ethyletherem a
vylougend 14tka se odfiltruje; ziskd se Ky-
gelina 7-[g-kyanethylen(cis)-thio-acetami-
do]-3-[(1-methyl-1,2,3 4-tetrazol-5-y1)thio-
methyl1-3-cefem-4-karboxylovd (2,7 g: v§-
téZek 60 %) o t. t. 113 aZ 115°C (rozkl).

18
Pro Ci5H15N704S3

vypodteno:
39,80 % C, 3,33 % H, 21,60 % N, 21,20 %

nalezeno:

39,78 % C, 3,43 % H, 21,40 % N, 2078 % C

UV spektrum [ve fosfatovém pufru .o pH
7,4): o ' ’
Amax = 273 nm E = 463;

TLC: R = 0,60 (v soustavé chloroform : me-
‘thanol : kyselina mravenci = 160:40:20);

IC spektrum (KBr): .
v (C = N), konjugace, 2210 cm™~}!,
v (C = 0), g-laktam, 1775 cm~1 '
v {C = 0), amid, 1680 cm™1,
v [C—N) + v (N— H] sekunda1n1 annd
1540 cm’

-NMR spektritm, ppm (DMSO0-ds):’

3,68 (2H, q, 2-CHz),
_ ‘3 73 (2H, s, ——S—~rCHz——CO]
3,94 (3H,s, CHB—«, ]

4,31 (2H, q, 3-CHz],

5,10 (1H, d, 6-H),

5,63 (1H, d—-—d, 7-HJ,

5,72 (1H, d, NC—CH =), v

7,63. [1H d, = CH—S ] ICH <CH (¢ig) = 11 HZ,

9,2 (1H, 4, CC)NH]

Vychozi kyselma 8- kyanethylen(c;s] tth-
-ocltové se pFipravi nésledujicim zplsobem:

K roztoku kyseliny g-karboxamido-ethy-
len(cis)-thio-octové (4 g) ve smési dime-
thylformamidu s ethyletherem (3:2; 100 m1),
ochlazenému na 0°C; se za michéni pii-
davéa chlorid fosnforeﬁny (5,2 g), ptitemZ se
teplota reakéni smési udrZuje v rozmezi 8
aZ 10°C. Roztok se mich& 2 hodiny pii 0
az 10°C, pak se nalije na led a etherick4
vrstva se .odd#ll. Vodny podil se vytiepe
{tyFikrat ethylacetdtem (4 x 50 ml}, orga-
nické extrakty se spoji, vysuS8i bezvodym: si-
ranem sodnym a rozpoustédia se oddestilu-
ji pri teplot8 neprevySujici 40°C. Ziskany
naZloutly olejovity odparek se rozpustf v
methanolu (10 ml), k roztoku se pfridd ste-
chiometrické mnoZstvi- dicyklohéxylaminu a

vylou€end dicyklohexylamoniovd sl kyse-

liny g-kyanethylen{cis}-thio-octové se od-
filtruje a opakované& promyije ethyletherem
t. t. 180 aZ 183 °C. -

Stl se rozpusti ve smési Vody s ethylace-

‘tétem (5:7; 120 ml) p¥i 5°C a roztok se o-

kyseli pukapamm 40% kyseliny fosforené
{10 ml). Vznikly roztok se vytFepe 3kréat
ethylacetdtem, spojemé organické extrakty
se promyji vodou masycenou chloridem sod-
nym. vysudi bezvodym siranem sodnym a
rozpoustédlo se oddestiluje z2a sniZeného
tlaku; zfskd se kyselina g-kyanethvlen(cis]-
“thio-octova (2,76 g; vytdZek 77 %) o t. t.
90 aZ 92 °C.
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Pro CsH5NO2S

vypotteno:
41,94 % cC, 3,52 % H, 9,78 % N, 22,39 % S S;

nalezeno:
41,70 % C, 3,63 % H, 9,64 % N, 22,25 0 S.

IC spektrum (KBr):
v (C=N), konjugace, 2220 cm™,
» (C=0]), kyselina, 1720 cm~!. .

NMR spektrum (DMSO — ds):
5,4 § (d, NC—CH=]), to
74 ) (d =CH— S) ICH=CH (cis) = 10 Hz.

P¥iklad 4
Zpliscbem popsanym v. pi¥fkladu 3, reakcf

kyseliny g-kyanethylen(cis)-thio-octové s
kyselinou 7-amino-3-[(1,3,4-thiadiazol-2-

-yl)thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylovou, se.

zfskd Kkyselina 7-[g8-kyanethylen(cis)-thio-
-acetamido]-3-[ (1,3,4-thiadiazol-2-yl)-
thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylovd, . vjtéZek
63 %, t. t. 93 a% 95°C (rozkl.}.

Pro Ci5H13N504S4

vypotteno:
39,54 % C, 2,87 % H, 15,37 % N, 28,15 % s,

nalezeno: . ‘
39,33 % C, 2,94 % H, 15,22 % N, 27,93 0 S.
UV spekitrum ve fosfdtovém pufru o pH 7,4):
Amax = 273 nm, E 1% = 504.
TLC: Ry = 0,56 (chloroform : methanol :
: kyselina mraven¢f = 160: 40: 20).

1¢ spektrum (KBr):
v {C=N), konjugace, 2220 em~-1,
» {C=0), @B-laktam, 1775 cm™1,
v [C=0], sekund4rnf amid, 1715 cm-1,
v [C—N) + § (N— H], sekumdarru amid
1540 cm~1,

P¥fklad 5

Zpdsobem popsanym v pFikladu 3, reak-
ci kyseliny. g-kyanethylen(cis)thio-octové
s kyselinou 7-aminocefalosporanovou, se
ziskd kyselina 7-[8-kyanethylenl{cis)-thio-
vacetamido)cefalosporanovéd, vytéZek 70 9%,
t. t. 132 aZ'134 °C (rozkl.).

Pro Ci5H15N306S2

vvnodteno:
45,32 % C, 3,80 % H, 10,57 % N, 16,13 % S,

nalezeno: )
45,15 % C, 3,93 % H, 10,33 % N, 15 99 % S
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Pfiklad 6

K roztoku kyseliny g-karboxamido-ethy-
len(trans}-thio-octové (0,81 g) ve smési
acetonitrilu s dimethylformamidem (2:1,
60 ml} se pridd triethylamin (0,7 ml} a 2
kapky N-methylmorfolinu. Smés se ochla-
di na —5°9 a za'michéni se p¥ikape roztok
chloridu kyseliny pivalové (0,61 ml} v bez-
vodém acetonitrilu (10 ml). Sm&s se michéd
30 minut p¥fi —5°C a pak se pfid4, za chla-

- zen{ asi na 0°C, roztok kyseliny 7-amino-3-

-[ (1-methyl-1,2,3,4-tetrazol-5-yl)thiome- ,
thyl]-3-cefem-4-karboxylové (1,64 g) a tri-
ethylaminu {0,7 ml) ve smé&si acetonitrilu
s vodou (1:1, 70 ml). Reakéni smé&s se mi-
ch& 1 hodinu pfi 0°C a 2 hodiny pii tep-
lot& mfistnosti, a pak se rozpouSt&dla oddes-
tilujl. Odparek se vyjme do vody, roztok se
pFevrstvi ethylacetétem a smés se okysell
40% Xkyselinou fosforeénou asi na pH. 2,5.
Po zfiltrovédni se ethylacetdtovd vrstva od-
dli, promyje vodou, vysu&l bezvodym sira-
nem sodnym a rozpousdtddlo se oddestiluje
za sniZeného tlaku. Takto ziskany surovy
produkt se rozpusti ve smési methanoli s
acetonem (1:1, 15 ml} a roztok se p¥ikape
do ethyletheru (200 mil). Smé#s se -mich& 2
hodiny a vyloutend l4tka se odfiltruje, zis-
kéd se ‘kyselina: 7-[g-karboxamido-ethylen-
(trans)-thio-acetamido]-3-[ (1-methyl-
-1,2,3,4-tetrazol-5-yl ) thiomethyl]-3-cefem-
-4-karboxylova (1,18 g, vytéZek 50 %], t. t.
146 aZ 150°C (rozkl.). '

Pro C15H17N70583

vypoéteno: _
38,20 % C, 3,63 % H, 20,79 % N, 20,4 % S,

nalezeno:
38,44 %-.C, 3,71 % H, 20,68 % N, 20,03 % S

UV spektrum (ve fosfdtovém pufru o pH
7,4):
Amax = 270 nm, E 1%

1cm

= 471.

- TLC: Rf = 0,3!5 (v soustavé chloroform : me-

thanol : kyselina mravenéi = 160:20:

1 20).

IC spektrum (KBr):
» (C=0]), g-laktam, 1780 cm™1,
» (C=0), kyselina, 1670 cm™1, —
' v (C—N) + & [N—H), sekundarni amid,
1560 cm~1 '

Vychozi kyselina B-karboxamido-ethy-
len(trans)-thio-octovd se pfipravi nésle-
dujicim zplsobem:

K roztok 70% kyseliny thioglykolové
(2,12 ml1) ve 2 N hydroxidu sodném (20.mi)
se po Cé&stech, za chlazeni na +5 °C, p¥id4-
vd trans-g-chlorakrylamid (2,11 g). Vznik-
¢ ‘roztok se mfch& 3 hodiny p#i teplotd
mistnosti, pak se promyje ethylacetstem,
ethylacetdtovy podfl se odddli a vodnd
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vrstva se-okysell 20% kyselinou sirovou.
Vylout! se sraZenina kyseliny g-karboxami-
do-ethylen(trans)-thio-octové (1,16 g, t. t.

190°°C). ‘
vPr'o CsH7N Oss

vypolteno:
37,25 % C, 4,37 % H 869 % N, 1989 % S,

nalezeno: ' '
37,19 % C, 435 % H, 8,60 0/0 N, 1978 % S

IC spektrum (KBr):
v {N—H), NHz-skupina, 3420 3290 cm~™ 1
vy (C=0}, kyselina, 1690 cm~
v (C—H]), C=C (trans), 940 'Ctnfl.

'NMR spektrum (DMSO — ds):

5,9 ¢ (d, —CO—CH=), :
7,63 8 (d, =CH—8) Jou~cH (trans) = 15,5 Hz.

P¥iklad 7

Zpisobém. popsanym v pi¥fkladu 6, reak-

cf kyseliny g-karboxamido-ethylen(cis)-thio-
-octové s kyselinou 7-amino-3-[ (1-methyl-
-1,2,3,4-tetrazol-5-y!)thiomethyl]-3-cefem-

se ziské kyselina  7-[g-
-karboxamido-ethylen(cis)-thio-acetami-
do}-3-[:(1-methyl-1,2,3,4-tetrazol-5-y1}- _
thiomethyl }-3- cefem 4-karboxylovd, vyts-
Zek 65 %, t. t..150 °C (rozkl.).

Pro C15H17N‘705Ss

vypodteno:
38,20 % C, 3,63 % H, 2079 % N, 20,40 % s,

nalezeno:
38,35 % C, 3,72 % H, 20 43 % N, 20,17 % S.

UV. spektrum (ve  fosfdtovém pu‘fru o 'pI'—I

7,4): . .

Amax = 277 nm, E - 1% = 409

TLC: R¢ = 0,30 (v soustavé chloroform: me-
thanol : kyselina mraven&i = 160 : 40 : 20).

IC spektrum (KBr):
v (C=0]}, g-laktam, 1775 cm1,
v (C=0], konjugovany amid 1650 cm‘1
» (C—N) + § (N—H), sekumdé(rm a:m1d
1540 cm~1,

' "Vychozi Kkyselina ﬂ-.ka,rbo.xasmido-ethy-
len(tis)-thio-octovd se pripravi nésleduii-
cim zphsobem: \

K roztoku propiolamidu (6,9 g) ve vodé
(20 ml} se za michéni, pfi teplot& asi 0°C,
pFidd roztok 70% kysellny thloglykolové
(10 ml) ve 20% roztoku hydroxidu sodné-
ho (18,9 ml). Reakéni sm&s se michd 1 ho-

‘dinu p¥i 0°C a 1 hodinu p¥i teploté mist-

nosti a pak se roztok, za stdlého michéni,
okyseli -ste'chio»metrickym mnoZstvim 70%
kyseliny chloristé. Sm&s se ochladi asi na

.do-ethylen(cis}-thiooctové. Obé

22

0 aZ 5°C, vyloutend pevn4 l4tka-se odfiltru-
je, rozmichd s vodou (45 ml), smés se 10
minut mich4 a sraZenina se opst odfiltruje
a vysusi.

Uvedenym zpiisobem se ziskd 12,6 g sm¥si
{9:1) kyseliny g-karboxamido-ethylen-
(cis)-thio-octové & kyseliny p-karboxami-
kyseliny
maji stejnou rozpustnost ve vodg, a proto
je moZné - rozmich&nim smé&si s vhodnym
mnoZstvim vody rozpustit ve¥kery transiso-
mer, pFiemZ zlstane nerozpust&no asi 8/9
cis-isomeru (postup &isténi Ize sledovat po-
moci tenkovrstevné chromatografie v sou-
stavé - aceton — voda — kyselina octova
180 :10:10), po trojndsobném. :postupném
promyti produktu (dvakrat pp 50 ml vody
a pak 100 ml- vedy) se zisk4 10,9 g Cistého
cis-isomeru (vytéZek 72 %), t. t. 180--181 °C.

Pro ’CsH7N03S

vypcéteno: -
37,25 Y% C, 4,37 % H, 8,69 % N, 1989 % S,

nalezeno:

37,22 % C, 437 % H, 866 % N 2000 % S

‘IC spektrum (KBr}:

» (N—H), NHz-skupina, 3450, 3‘2'10 cm-!
v (C=0), kyselina, 1685 cm~1, .
v (C=0}, amid, 1625 cm~1.

NMR spektrum (DMSO — ds):
43§ (s, —S—CHz2—),

§ (d, —CO—~CH=),

§ {d, =CH—S), .

é (d, —CONHz2),
0 & (br-s, OH),

M
3,
5,9
8,97
7,16
12,01 Jou=cu (cisy = 10 Hz.
P k lad 8

Zplsobem popsanym v pFiladu 6, ale za
pouZit{ kyseliny karboxamido-ethinyl-thio-
-octové misto kyseliny g-karboxamido-ethy-
len(trans)-thio-octové, se ziskd kyseling 7- -
-(karboxamido-ethinylen-thio-acetamido)-
-3-[/(1-methyl-1,2,3,4-tetrazol-5-yl)thio-
methyl]-3- celfem 4 karboxylové - (vytéZek 47
procent).

Pro Ci15H15N705S3

vypolteno: ~ -
38,40 % C, 3,27 % H, 20,90 % N, 20,05 0/o S,

nalezeno:
38,25 % C 3,31 % H, 20,70 % N, 1981 % S

1C spektrum (KBr):
» (C=0), g-laktam 1780 cm~1,
v [C—N) + 8 [N—H) sek. amid 1540 em-L.

uv spek'trum (ve fosfatovém pufru
opH74):
Amax = 270 nm.
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Chromatografie na tenké vrstvd (TLC): -
= 0,30 [CHCI3: CH30H : HCOOH = 160:
: 20 : 20). N ‘
P¥iklad 9

K roztoku kyseliny kyan-ethinylen-mer-
kapto-octové (1,2 g) a triethylaminu (1,24

‘ml) v bezvodém acetonu (60 mil), ochla--

zenému na —10°C, se za michéni pfid4 roz-
tok isobutylchloroformidtu (1,7 mil) v bez-
vodém acetonu (16 ml). Sm&s se michd dal-
§ich 30 minut pifi —10°C, pak se ochladi na
—30°C a pfikape se roztok kyseliny 7-ami-
no-3-[((1-methyl-1,2,3,4-tetrazol-5-y1}-
thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylové (2,8 g)
a triethylaminu (4 ml) v 50% acetonu (120
ml). Reakini sm#&s se michd 1 hodinu pil
teplot& —20 aZ -—30°C, pak 1 hodinu p¥i
—5°C a# 0°C a posléze 3 hodiny pfi teploté
mistnosti, a pak se zfiltruje. Aceton se od-
destiluje za sniZeného tlaku, odparek se
vyjime do vody (200 mil) a vytFepe ethyl-
etherem (2 x 100 ml). Vodny podil se od-
dsli, okyself 10% kyselinou chlorovodiko-
vou na pH 2,5 a vytfepe ethylacetdtem. Or-
ganicky extrakt se promyje vodou, vysu$i
bezvodym siranem sodnym, zahust{ na ma-
1y objem a roztok se malije do cyklohexanu.
Ziskd se kyselina 7-(kyan-ethinylen-thio-
-acetamido)-3-[,( 1-methyl-1,2,3,4-tetrazol-
-5-yl}thiomethyl}-3-cefem-4-karboxylova.

Pro Ci5H13N704S3

vypoiteno:
39,90 % C, 2,91 % H, 21,70 % N, 21,30 % S

nalezeno:
39,60 % C, 3,01 % H, 21 50 06 N, 21,01 % S

UV spektrum (ve fosfétovém pufru
opH?74): ‘ : :
Amax = 273 nim.

TIC: Ry = 0,58 (CHCIl3:CHzOH : HCOOH =
= 160 : 40 : 20). '

I spektrum (KBr):

i v (C=N) konjugace 2210 cm1,
v (C=0) g-laktam 1775 cm™1,
vy (C=0) sek.amid 1680 cm~1.

Analogickym po‘st'uﬁem se zfskajf nésle-
dujict slouteniny:

Kyselina 7-(kyan-ethinylen-thio-
-acetamidojcefalosporanové:

Pro Ci5H13N306S2

vypo&teno:
45,60 % C, 3,31 % H, 10,64 % N, 16,2 % S,

nalezeno: '
45,41 % C, 3,42 % H, 10,40 % N, 16,01 % S

24 g
UV spektrum (ve fostatovém pufru

o.pH7,4):

Amex =270 nm.

TLC: Ry = 0,60 ['CHC115 CH30H : HCOOH =
= 160 : 40: 20). ~
I¢ spektrum (KBr): '
y (C=0) g-laktam 1780 cm~L,
v (C=N) konjugace 2220 cm"},
» {C=0) sek. amld '1715 cm~L.

Kyselina 7- [kyam-ethmyle.n-th1o~
-acetamido)-3-[ {1,3,4-thiadiazolyl-2-
-yl)thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylova:

Pro CisH11Ns0484

vypotteno:
39,70 % C, 2,44 % H 15,45 % N, 28,25 % 8,

nalezeno. _
39,50 % C, 2,51 % H, 15,30 % N, 27,91 % 8

UV spektrum (ve fosfatovém pufru
o pH 7,4):
Amax = 273 nim.

TLC; Ry = 0,50 (CHCIs: CHsOH : HCOOH =
=7160: 40 : 20). '

I¢ spektrum- (KBr): -
» (C=N) konjugace 2220 cm~L,
v (C=0) g-laktam 1775 cm~L,
v (C=0) sek.amid 1715 cm~ 1

Pr¥iklad 10

K roztoku kyseliny g-kyam-ethylen{cis-
-thio-octové (1,44 g) a triethylaminu (1,4
ml) v bezvodém acetonu (80 ml) se piidé
n&kolik kapek N-methylmorfolinu, smés
se ochladf na 0° a za michéni se pFikape
roztok pivaloylchloridu (1,22 ml) v bezvo-
dém acetonu (20 ml). Reakin! smé&s se mi-
ché 30 minut p¥i 0°C a pak se p¥idd roztok
kyseliny 7-amino-3-[ (1-methyl-1,3,4-triazol-
-2-yl)thiomethyl]-3-cefem-4- karboxylové
(3,26 g) a triethylaminu (1,4 ml) v 53%
acetonu (160 ml}.

Roztok se mfchd 1 hodinu p¥i 0°C a 2 ho-
diny p¥i teplot¥ mistnost],” pak se aceton
oddestiluje za sniZeného tlaku, odparek se
vyjme do vody a roztok se promyje ethyl-
acetdtem. Po odd&leni se vodné vrstva pre-
vrstvl ethylacetéitem a sm¥&s se okyself 20%

‘kyselinou sirovou na pH 2. Po zfiltrovan! se

organicky podil odd#li, vysu3i . bezvodym
sfranem sodnym a zahust{ na maly objem.
Zahu¥tdny roztok se 2¥ed!f ethyletherem a
vyloudeny produkt se odfiltruje: ziskd se
kysellna 7-[8-kyan-ethylencis)-thio-
-acetamido]-3-[ (1-methyl-1,3,4-triazol-2-
-yl)thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylovd (2,5
gramu, vyit&ek 55 %] o t. t. 125 aZ 130 °C
[mzkl ].
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Pro Cis6Hi6N604S3

vypotteno:
4250 % C,-3,58 % H, 18,60.% N 21,20 % s,

nalezeno g
4277 % C, 3,98 % H, 18, 27 %. N,.20,87 % S

UV spektrum (ve 'fosfdtovém pufru
opH74): o C :

Amex = 267 nm, E 1% = 458,
TLC: Ry = 0,32 (v soustavs ch!lo«rdform: me-
thanol : kyselina mravens{ = 160 : 40 : 20).

IC spektrum (KBr):
» {C=N), konjugace, 2215 c¢m1,
© . v {C=0), g-laktam, 1775 cm™1,
. v (€=0), sekunddrni amid, 1675 cm-1.

A:nalogl'ckvm zpﬁsobem se zIskaqi nésle-
duJ{cI sloum‘,‘elnlny
~Kyselina 7-[g-kyan- athylen[trans] thio-
-acetamido]-3-[/(1-methyl-1,3,4-triazol-
-2-yl)thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylov4,

t. t. 127 aZ 131 °C [rozkl ).

~ Pro C16H16N60455

v_y‘polt‘.‘teno:
42,50 % c, 3,56 % H, 18,60 % N, 21,20 % S,

-nalezeno
4282 % C, 3,67 % H, 18,33 % N, 2073 % S

uv spelktrum (ve fosfdtovém pufru
o pH 7,4):
Amax =267 nm, E- 1%

1cm

= 444

TLC: R¢ = 0,28 (v soustavé chloroform : me-
thanol : kyselina mravent! = 160 : 40 : 20)

IC spektrum [KBr):
" v (C=N}, konjugace, 2215 cm~1,
v (C=0), g-laktam, 1775 cm~1, ‘
v (C=0), sekunddrnf amid, 1675 cm™1.
Kyselina 7-[g-kyan-ethylen(cis)thio-
-acetamido]-3-[ (5-methyl-1,3,4-triazol-
~2-yl)thiomethyl]-3-cefem-4-karboxyiov4:

Pro Ci1eHi16N604S3

vypotteno:
42,50 % C, 3,56 % H, 18,60 % N, 21,20 % S,

nalezeno:
42,63 % C, 3,73 % H, 18,40 % N, 20,91 % S

P¥iklad 11

K roztoku kyseliny 7-amino-3-[ (1-methyl-
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-1,2,3,4-tetrazol-5-yl Jthiomethyl]-3-cefem-

-4-karboxylové (3,28 g) a kyselého uhlidi-

tanu sodného (2 g) v 50% vodném acetonu

{60 ml)} se za michdni a chlazen{ na 0°C

pFidéd roztok 2,18 g chloridu kyseliny g-
-kyan-ethylen(trans}-thio-octové [pfFipra-

veny z kyseliny reakci s oxalylchloridem v
dimethylformamidu p¥i 0°C) v acetonu (30
'ml). Reak&ni smés se michd 20 minut pfi
teploté 0 a% 5 °C, pak se aceton oddestiluje,
ke zbylému vodnému roztoku se pifidéd ethyl-
acetdt a smé&s se okyseli 8% kyselinou chlo-
rovodikovou na pH 2. Organicky podil se
odd&li, promyje vedou, vysu$i.a rozpousts-
dlo se oddestiluje za sniZeného tlaku;, Od-

parek se rozmichd s ethyletherem a pro-

dukt se odfiltruje; zfskd se kyselina 7-[g-
-Kyan-ethylen(trans)-thio-acetamido]-3-
-[ (1-melthyl-1,2,3 4-tetrazol-5-yl)thiome- -
thyl}-3-cefem-4-karboxylova
118 aZ 129°C (rozkl.). Elementirni analy-
za, UV spektrum, TLC a IC a NMR spektra
uvedené slouteniny jsou totoZna s daty 14t-
ky popsané v pfikladu 1.

Analogickym postupem se daji rovn&¥ pti-
pravit jiné sloufeniny obecného vzorce I,
uvedené v predchézeijtcich p¥ikladech.

Priklad 12

K. roztoku kyseliny g-kyan-ethylen(cis)-
-thio-octové (1,44 g) v bezvodém tetrahydro-
furanu (50 ml) se pFidd dicyklohexylkar-
bodiimid (2,1 g), smé&s se michd 30 minut
PpFi teploté mistnosti a pak se pridd roztok
kyseliny 7-amino-3-[ (1-methyl-1,2,3,4-tetra-
zol-5-yl}thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylové
(3,28 g) a kyselého uhli¢itanu sodného
(0,84 g) ve smési tetrahydrofuranu s-vodou
(1:1, 60 ml). Reakéni smés se miché 3 ho-
diny p¥i teplot& mistnosti, pak se tetrahydro-

‘furan oddestiluje za sniZeného tlaku, odpa-

rek se rozmichd s vodou a vyloufend dicy-
klohexylmotovina se odfiltruje.

Filtr4t se prevrstvi ethylacetdtem, smés
se okyseli 20% kyselinou sirovou ma pH
2,5, organicky podil se odd&ll, promyje vo-
dou a zahust! na maly objem. K zahusts-
nému roztoku se pifidéd ethylether, vylouge-
n4 ldtka se odfiltruje a rozmichd znovu s
ethyletherem. Zisk4 se kyselina 7-[g-Kyan-

-ethylen(cis}-thio-acetamido]-3-[ (1-me-

thyl-1,2,3,4-tetrazol-5-yl Jthiomethyl]-3-
-cefem-4-karboxylovd o t. t, 113 aZ 115°C
(rozkl.); elementarni analyza, UV spektrum,

‘TLC a IC a NMR spekitra takto ziskané slou-

Ceniny jsou totoZné s analogickymi daty
latky, popsané jiZ v pfikladu 3.
Analogickyim postupem se daji piipravit
rovnéZ jiné slouCeniny obecného vzorce. |
uvedené v predchézejicich piikladech.

(2,3 g) ot t.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob vyroby nenasycenych derivéti
kyseliny 7-acylamido-3-cefem-4-karboxylo-
vé obecného vzorce !

Z-A-5-CHzC-NHT— (
6 — CH;B

(1

v némi
Z zna¢i kyanovou nebo karbamoylovou
skupinu,
A znat¢f skupinu
trans-CH=CH—,
cis-CH=CH— nebo —C=(C—,
B znat! skupinu vzorce

—0—C—CHs3 nebo —S—Het,
0

kde Het znamené skupinu vzorce

v ndmZ R zna&f atom vodiku nebo methyl
nebo Het znal{ skupinu vzorce

N—N
[T
.._C\,'\'/C "Rq'
. Rz
v ndmZ¥ Rt a Rz znadf jednotlivé atom vodi-
- ku nebo methyl, a X zna&i volnou karboxy-
lovou skupinu nebo esterifikovanou karbo-

xylovou skupinu vzorce —COOM, v mémz
M znal{ skupinu

—?H——O—ﬁl——lh

R3 0

nebo ‘
—-(I}‘Hz——Q——ﬁ——-O——Rs ,

R3

v nichZ Rs znadf{ atom vodiku nebo C;_.al-
kyl, Q je atom kyslfku nebo skupina —NH—,

——
m—

|
-5-C~g” 'CH , -5-C\

’.‘
R

kde R, R1 a Rz majf shora uvedeny v¢znam,
X zna¥i volnou nebo ve form# soli p¥itom-
nou karboxylovou skupinu a Z a A majf

R4 znati C,.calkyl nebo zésaditou skupinu,
zejména C,-salkyl nebo GC,-zarylC,_.alkyl,
substituovanou alespoii jednou aminoskupi-
nou, kterd je popiipad& substituovand, na-
pFiklad R4 je

C;-salkyl-NH—CHjs, .

Ce- sary]!C, ¢alkyl-NH—~CHjs,

Ci-s

alkyl -HN‘@; —CH“O ]
. NH,

nebo —CHz—NHz, Rs znali C;_ealkyl, Cs_s-
aryl, C,-scykloalkyl, heteromonocyklicky
kruh, jako je pyridyl, heterobicyklick§ kruh,
jako je indanyl, nebo Cs-sarylC;-ealkyl, ja-
ko' je benzyl, a farmaceuticky nebo ‘veteri-
nérng vhodnych soli sloueniny obecného
vzorce I, ve kiterém substituent X znafi vol-
nou karboxylovou skupinu, vyznadujici se
tim, Ze se sloufenina obecného vzorce II

s
o
o
(n

ve kterém B a X majl shora uve‘denfr vy-
znam, a E jest aminoskupina nebo skupina
obecného vzorce —N=C=®, ve kterém @
znaéi atom kysliku nebo siry, nebo jejf re-
aktivni derivdt, uvede do reakce s kyseh-
nou obecného vzorce III

‘Z—A—S—CH3—COOH ,
| (1)

ve kterém A a Z majf shora uvedeny vy-
znam, nebo s jejim reaktivnim derivitem,
a ziskand sloutenina obecného vzorce I se
poptipad¥ prevede na farmaceuticky nebo
veterindrn® vhodnou stl, a/nebo se popii-
pad¥ pFipravi volnd sloufenina ze soli, a/
/nebo se pop¥ipad¥ pfevede sloufenina obec-
ného vzorce I nebo jejl sfil na jinou slou-
teninu obecného vzorce I nebo jejf sfil.

2. Zptsob podle bodu 1, pro vyrobu ne-
nasycenych derivdtd kyseliny 7-acylamido-
-3-cefem-4-karboxylové shora
obecného vzorce I, ve kterém B znal{ zby-
tek obecného vzorce

N—N

| ]
ﬂﬂrbo _s Cl\N’C R’
|

Re

shora uxv‘ed'en? v§znam, vyznadujici se tim,
¥e 'se sloufenina shora uvedeného obecné-
ho vzorce II, v n¥m¥ B a X majl v tomto

uvedeného -
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bod# shora uvedeny vyznam a E'mé vyznam
uvedeny v bodé& 1, nebo jeff reaktivni deri-
vét, uvede do reakce s kyselinou shora uve-
deného obecného vzorce III, v némZ Z a A
maji vyznam uvedeny v bod& 1, a ziskand
slouCenina obecného vzorce 1 se popfipadé
pFevede na farmaceuticky nebo veterindrné
vhodnou sil, a/nebo se popkipad& pfipravi
volné sloudenina ze soli, a/nebo se popf¥ipa-
dé slouenina obecného vzorce I nebo jejf
* sfil prevede na jinou sloufeninu obecného
vzorce I nebo jeji sbl.

3. Zplsob podle -bodu 1 pro vyrobu ne-
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nasycenych derivatt kyseliny 7-acylamido-

-3-cefem-4-karboxylové shora uvedeného
obecného vzorce I, ve kterém Z znatf kya-
noskupinu, A znadf skupinu cis-CH=CH-—
nebo —C=C--, B zna¢{ zbytek obecného
vzorce

e
—

N—N , N—N
W I nebo oo
-C\N/N 'S"C\N’N R-, !

R k

b1

)

kde R, Rt a Rz maji shora uvedeny vyznam,
a X zna¢i volnou nebo ve form& soli pifi-
tomnou karboxylovou skupinu, vyznadujlci
se tim, Ze se sloufenina shora uvedeného
obecného vzorce II, v n8mZ B a X maji sho-
ra uvedeny vyznam a E mé vyznam uvede-
ny v bod& 1, nebo jeji reaktivni derivét,
uvede do reakce s kyselinou shora uvede-
ného obecného vzorce III, v nd8mZ A mé&
shora uvedeny vyznam a Z mé vyznam uve-
deny v bodé& 1, nebo jejim reaktivnim deri-
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vitem, a zIskand sloutenina obecného
vzorce I se poptipadé prevede na farmaceu-
ticky nebo veterindrn& vhodnou siil, a/nebo
se. pop¥fpadé volné slouenina pfipravi ze

'soli, a/nebo se popiipad& prevede sloute-

nina obecného vzorce I nebo jefi sl na ji-
nou sloudeninu obecného vzorce I nebo je-
jt stil.

4, Zptsob podle bodu 1, pro vyrobu nena-
sycenych derivatl kyseliny 7-acylamido-3-
-cefem-4-karboxylové shora uvedeného obec-
ného vzorce I, ve kterém B znati skupinu
vzorce

a Z, A a X majf shora uvedeny v§znam, vy-
znatujfc! se tim, %e se sloutenina shora
uvedeného obecného vzorce II, ve kterém
B mé shora uvedeny v§znam a E a X maji
vyznam uvedeny v bod& 1, nebo jeji reak-
tivni derivat, uwvede do reakce s kyselinou
shora uvedendho obecného vzorce III, v
ndm? A a Z majf vfznam uvedeny v bodg 1,
nebo s jejim reaktivhim derivatem, a zfska-
né sloutenina obecného. vzorce 1 se popfi-
pad¥ prevede na farmaceuticky nebo vete-
rindrng vhodnou stl, a/nebo se popifipadd
pripravi volnd sloutenina ze soli, a/nebo se
popiipad$ prevede slouenina obecného
vzorce I nebo jeji siil na jinou slou€eninu
obecného vzorce nebo jejt stil.

severografia, n. p., zdvod 7, Most
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