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1

Vynédlez se tyk& zplisobu vyroby novych
alkyloximovych derivatd kyseliny 7-[2-ami-
no-4-thiazolyl)jacetamido]cefalosporanové,
které maji obecny vzorec I

NH-R,
S)\\N ‘,?
= c'(‘ “NH

N

3 |
R,  o” " cH:s-R

ve kterém

R predstavuje acylovou skupinu majici 2
aZ 4 atomy uhliku nebo 2-methyl-1,3,4-thia-
diazoly] nebo 1-methyltetrazolyl,

R1 pfedstavuje atom vodiku nebo tritylovy
zbytek, -

Rz pfedstavuje nasyceny nebo nenasyceny
alkylovy zbytek, majici 1 aZ 4 atomy uhliku,

A predstavuje atom vodiku nebo ekviva-
lent alkalického kovu, kovu alkalické zemi-

[y

ny, hof¢iku nebo farmaceuticky pfijatelnou
aminovanou organickou bézi,
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vazba vyznatend vinovkou znamené, Ze
skupina OR2z se miiZe nachdzet v jedné ze
dvou moZnych polch syn nebo anti.

Jako acylovou skupinu, kterou miiZe pfed-
stavovat substituent R je moZno uvést skupi-
nu acetylovou, propionylovou, n-butyrylovou
nebo-iscbutyrylovsu.

Jako skupinu alkylovou s 1 aZ 4 uhlikovy-
mi atomy v obecném substituentu Rz je moZ-
né jmenovat methyl, ethyl, propyl, isopro-
pyl, butyl, sek.butyl, terc.butyl, vinyl, pro-
penyl, ethinyl nebo propargyl.

Jako moZné vyznamy obecného substituen-
tu A je moZné obzvlaSté uvést ekvivalent
sodiku, drasliku, lithia, vdpniku nebo hof-
¢iku.

Jako farmaceuticky pfijatelné aminované
organické bdze, které miiZe predstavovat
obecny substituent A, je moZné jmenovat tri-
methylamin, triethylamin, methylamin, pro-
pylamin, N,N-dimethylethanolamin, tri(hyd-
roxymethyl Jaminoethan, arginin nebo lysin.

SlouCeniny ziskané postupem podle vyné-
lezu, majici formu isomeru syn, mohou byt
reprezentovany ndsledujicim obecnym vzor-
cem
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NH' R1

Ay o

pr1k1adech a zejména:

NH
/ -
o” CH;SR
COA

SlouCeniny ziskané postupem podle vyné-
lezu, majici tvar isomeru anti mohou byt
reprezentovany nasledujicim obecnym vzor-
cem

NH-R,
S)\\ 0
" NH
- S
R,0 » D
0 N# CHES'R
COZ.A

Pfedmétem vyndlezu je zejména zpiisob
vyroby latek, které maji obecny vzcorec I

— ve kterém skupina snadno eliminova
telnd hydrolyzou kyselou nebo hydrogeno-
lyzou, kterou miZe pFedstavovat substituent
R1 je tritylovd skupina,

— ve kterém R predstavu1e bud acylovou
skupinu, majici 2 aZ 4 atomy uhliku nebo
zbytek 2-methyl-1,3,4-thiodiazolyl nebo zby-
tek 1- methyltetrazolyl

— ve kterém Ri piedstavuje atom vodiku
nebo skupinu tritylovou, Rz predstavuje me-
thylovy zbytek,

— ve kterém R predstavuje acetylovy zby-
tek 2- -methyl-1,3,4-tetrazolyl a A pfedstavu]e
atom vodiku,

— ve kterém Ri1 pFedstavuje atom vodiku,
Rz pfedstavuje methylovy zbytek, R predsta-
vuje acetylovy zbytek, zbytek 2-methyl-1,3,4-
-thiadiazolyl nebo zbytek 1-methyltetrazo-
lyl a A predstavuje atom vodiku mebo ekvi-
valent alkalického kovu, kovu alkalické ze-
miny, hof¢iku nebo farmaceuticky pf¥ijatel-
nou aminovanou organickou bézi,

— ve kterém Ri1 pfedstavuje atom vodiku,
Re pfedstavuje methylovy zbytek, R predsta-

4

-;I;vuje acylovy zbytek, majici 2 aZ 4 atomy
> uhliku a A pFedstavuje atom vodiku nebo
3 “ ekvivalent alkalického kovu.

Jako latky obecného vzorce I je moZné
uvést sloudeniny, uvedené v déle uvedenych

kyselinu 7-{[ 2-(2-amino-4-thiazolyl)-
-2-methoxyiminoacetyl]amino}-3-[ 2-methyl-
-1,3,4-thiadiazol-5-yl)thiomethyl]-3-cefem-
-4-karboxylovou,

kyselinu 7-{[ 2-(2-amino-4-thiazolyl}-
-2-methoxyiminoacetyl]amino}-3-[ (2-methyl-
-1,3,4-thiadiazol-5-y1)thiomethyl]-3-cefem-
-4-karboxylovou,

kyselinu 3-acetylthiomethyl-7-{[ 2-(2-amino-
-4-thiazolyl}-2-methoxyiminoacetyl]amino}-
-3-cefem-4-karboxylovou,
l Qrm

kyselinu 7-{[ 2-(2-amino-4-thiazolyl}-
-2~ methoxylmmoacetyl]ammo} -3-[ (1-
-methyltetrazol-5-yl )thiomethyl]-3-cefem-
-4-karboxylovou, isomer syn,

kyselinu 7-{[ 2-(2-amino-4-thiazolyl)-
-2-methoxyiminoacetyl]amino}-3-[ (2-metyl-
-1,3,4-thiadiazol-5-yl)thiomethyl]-3-cefem-
-4-karboxylovou, isomer syn,

kyselinu 3-acetylthiomethyl-7-{[ 2- (2-ami-
no-4-thiazolyl)-2-methoximinoacetyl]-
amino}-3-cefem-4-karboxylovou, isomer syn,

sodnou stil kyseliny 7-{[ 2-(2-amino-4-thia-
zolyl)-2-methoxyiminoacetyl]amino}-3-
-[ (2-methyl-1,3,4-thiadiazol-5- yl]thlomethyll-
-3-cefem-4- karboxylove isomer syn,

sodnou siil kyseliny 7-{[ 2-(2-amino-4-thia-
zolyl)-2-methoxyiminoacetyl]aminoj}-3-
-[1-methyltetrazol-5-yl)thiomethyl]-3-cefem-
-4-karboxylové, isomer syn,

sodnou stl kyseliny 3-acetylthiomethyl-
-7-{[ 2-(2-amino-4-thiazolyl }-2-methoxyimino-
acetyl]amino}-3-cefem-4-karboxylové, isomer
syn, jakoZ i

krystalickou sodnou stil kyseliny 3-acetyl-
thiomethyl-7-{[ 2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
-methoxyiminoacetyl]amino}-3-cefem-4-
karboxylové, isomer syn.

Rozumi se, Ze 1atky obecného vzorce I u-
vedené vy$e mohou existovat

— bud ve formé& naznafené vySe uvede-
nym obecnym vzorcem I

— neho ve formé& latek obecného vzorce I,
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R
11
N
S”SNH O
et \H
L
[ H;SR
OR 7 ¢
£ 0 COA
: Z
ve kterém

R, R1, Rz a A maji vySe uvedeny vyznam.

Vynélez md jako pFedmét zpiisob vyroby
latek obecného vzorce I, vyznalujici se tim,
- 7e se na latku ohecného vzorce II

b
sy O
L—| /Cl.l
LN
| NH s
: [
Or, 07N~ CH;0-C-CH,
COH ~ 0 )

ve kterém :
R1 a Rz maji vyznam uvedeny vySe pilsobi
latkou obecného vzorce III

R—SH (1),

ve kterém
R mé vyznam uvedeny vySe tak, aby byly
ziskany latky obecného vzorce I'

NH-R,

s\N‘ﬂ

=1

Il

OR l: \;LCHSR

COH

0

(r)

kde

R1, R2 a R maji vySe uvedeny vyznam,
které se pripadné premeéni v soli tak, aby
byly ziskdny latky obecného vzorce I, ve kte-
rém A predstavuje ekvivalent alkalického
Kovu, Kovu alkalick€é zeminy, hofCiku nebo
f.armaceutwky piijatelné aminované orga-

nické baze.

Plisobenim l4tky obecného vzorce III na lat-
ku obecného vzorce II se s vyhodou provadi
ve smgsi voda-aceton, ale rovnocenné lze po-
uZit jiné vodné rozpoustédlo, jako je smés
voda-dioxan, voda-tethahydrofuran nebo vo-
da-ethylalkohol.

Reakce se s vyhodou provadi v pFitomnosti
pufru udrZujictho slab& kyselé pH, jako je
smés fosforefnanu sodného a hydrogenuhli-
Citanu sodného, stejné& tak lze ale provadst
reakci bez pufru.

Tvorba soli latek obecného vzorce I' miZe
byt provedena metodou, popsanou v piikla-
dové Casti.

Vynélez se zvlasté tyka zplisobu vyroby
latek obecného vzoree I u kterych je skupina
ORz v poloze syn, vyznacujici se tim, Ze se
jako vychozi latky pouZiji latky obecného
vzorce II, u nichZ je skupina OR2 v poloze
syn.

Latky obecného vzorce I a zvl4sté ty, kte-
ré jsou ve formé syn maji velmi dobrou an-
tibiotickou Gfinnost, na jedné strané na bak-
terie grampozitivni, jako jsou napfiklad sta-
fylokoky a obzvlasté stafylokoky resistentni
vidi penicilinu, na druhé stran€ na bakterie
gramnegativni, obzvlast€ na bakterie Kkoli-
formni, Klebsiella, Salmonella a Proteus.

Tyto vlastnosti umoZiiuji, Ze tyto produkty,

farmaceuticky pfijatelné, mohou byt uZivany
jako léky pfi 1é€eni chorob zplisobovanych
choroboplodnymi zdrodky a obzvlg5té pfi
1é6eni chorob zplisobenych stafylokoky, jako
jsou stafylokokové septikémie, maligni sta-
fylokokie obliéeje a pokoZky, pyodermitidy,
infikované nebo zhnisané rany, anthrax fleg-
mona, erysipel, jednoduché a- poch¥ipkové
akutni stafylokokie, bronchopneumonie a
zadnéty plic.
VySe uvedené farmaceuticky pm]atelne latky
mohou byt také pouZity pf¥i 1éCeni kolibaci-
los a pribuznych infekci, infekci zplisobova-
nych Proteusem, Klebsiellou a Salmonellou
a jinych chorob zpl@sobovanych gramnega-
tivnimi bakteriemi.

Farmaceuticky pfijatelné latky obecného
vzorce I mohou byt také pouZity pro p¥ipra-
vu farmaceutickych preparétd, obsahujicich
jako aktivni sloZku alespoii jeden z vySe u-
vedenych produktfi a ]menov1te ty, které ma-
ji strukturu syn.

Mezi témito produkty je tieba se obzvlas-
té zminit o téch, které obsahuji jako G¢innou
sloZku alespoii jednu z farmaceuncky pfija-
telnych 14tek obecného vzorce I

— ve kterém R pfedstavu]’e acylovou sku-
pinu majici 2 aZ 4 atomy uhliku nebo zbytek
2-methyl-1,3,4-thiadiazolyl nebo zbytek 1-me-
thyltetrazolyl

— ve kterém Ri1 pifedstavuje atom vodlku
nebo tritylovou skupinu, Rz je mythylovy
zbytek a R pfedstavuje acylovy zbytek, 2-me-
thyl-1,3,4-thiadiazolylovy zbytek nebo zbytek
1-methyltetrazolyl a A pfedstavuje atom vo-
diku nebo ekvivalent alkalického kovu, kovu
alkalické zeminy, hof¢iku nebo farmaceu-
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ticky prijatelnou aminovanou organickou
bézi.

Mezi t&mito posledn& uvedenymi latkami
je tieba citovat zejména farmaceuticky pfi-
jatelné latky, které obsahuji jako wd&innou
sloZku alespoii jednu latku obecného vzorce
I, ve kterém Ri1 pPedstavuje atom vodiku, Rz
predstavuje methylovou skupinu a R pFedsta-
vuje acetylovou skupinu se 2 aZ 4 uhlikovy-
mi atomy, pFi¢emZ A znamend atom vodiku
nebo ekvivalent alkalického kovu; z t&chto
latek je tfeba zejména uvést sloufeniny, ve
kterych je skupina OR2 v poloze syn.

. Zejména -je moZné uvést farmaceutické
prostfedky, obsahujici jako d8innou latku
alespoil jednu z nésledujicich sloudenin:

kyselina 7-{[ 2-(2-amino-4-thiazolyl)-
-2-methoxyiminoacetyl]amino}-3-{ (2-methyl-
-1,3,4-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl]-
-3-cefem-4-karboxylova,

kyselina 3-acetylthiomethyl-7-{[ 2-(2-
-amino-4-thiazolyl}-2-methoxyiminoacetyl]-
dicinég, jako jsou napfiklad jednoduché tab-

kyselina 7-{[ 2-(2-amino-4-thiazolyl )-
-2-methoxyiminoacetyt]amino}-3-[ (1-methyl-
terazil-5-yl)thiomethyl]-3-cefem-4-karboxy-
lova, isomer syn,

kyselina 7-{[ 2-(2-amino-4-thiazolyl)-
-2-methoxyiminoacetyl]amino}-3-[ (2-methyl-
-1,3,4-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl]-
-5 cefem-4-karboxylovd, isomer syn,

kyselina S-écetylthiomethy1-7 -{[2-(2-

-aniino-4-thiazolyl}-2-methoxyiminoacetyl]-

a-rninoj-3-Cefemw4-karboxy1‘ové, isomer syn,

sodn4 stil kyseliny 7-{[ 2- (2-amino-4-
-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetyl]amino}- .
-3-[ (2-methyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl)thiome-
thyl]-3-cefem-4-karboxylové, isomer syn, -

sodna stil kyseliny 7-{[ 2-(2-amino-4-
-thiazolyl-2-methoxyiminoacetyl]amino}-
-3-[ (2-methyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl ) thiome-
thyl]-3-cefem-4-karboxylové, isomer syn,

sodnd sul kyseliny 7-{[2;[ 2-amino-4-

-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetyl]amino}-3- -

-[ (1-methyltetrahydrazol-5-yl)thiomethyl]-
-3-cefem-4-karboxylové, isomer syn,

sodng stl kyseliny 3-acetylthiomethyl-7-
-{[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyimino-
acetyl]amino}-3-cefem-4-karboxylovd,
isomer syn a

krystalickd sodnd sil kyseliny 3-acetyl-
thiomethyl-7-{[ 2-( 2-amino-4-thiazolyl)-2-
-methoxyiminoacetyl]amino}-3-cefem-4-
-karboxylové, isomer syn.

Latky mohou byt poddvény Gstng, rektalng,
parenterdlnég, intramuskuldrn& nebo lokalng&
povrchovou aplikaci na kiiZi a mokvava mis-
ta.

Tyto latky mohou byt pevné nebo kapalné
a mohou byt poddvany ve farmaceutickych
forméach b&Zné& pouZivanych v humédnni me-
dicing, jako jsou napiiklad jednoduché tab-
letky opatfené pouzdrem, Zelé, granule, &ip-
Ky, injekéni preparéty, pomady, krémy, gely.
Pripravi se obvyklymi metodami. RovndZ je
moZné pouZit obvyklé pomocné l4tky, jaky-
mi jsou napfiklad mastek, arabskd guma,
laktosa, 3krob, steardt hofenaty, kakaové
madslo, vodné i nevodné nosice, tuky Zivo&is-
ného nebo rostlinného plivodu, parafinické
derivéty, glykoly, rtiznd sméadecf ¢inidla, dis-
pérzanty nebo emulsifikétory a konzerva&ni
prostfedky.

Poddvana davka je proménnd v z4vislosti
na léfeném onemocnéni, na pacisntovi, na
zplisobu poddvéni a na uvaZované latce. Mi-
Ze se napfiklad pohybovat mezi 0,250 g a .
4 g denn&, ordlni cestou u &lovdka u latky
popsané v prikladé 2, a nebo mezi 0,5 g aZ
1 g tfikr4t dennd intramuskuldrn& nebo in-
travenosné.

Latky obecného vzorce II se pFipravi pi-
sobenim kyseliny ‘obecného vzorce IV

NH-R,

(IV)

ve kterém

Ri a Rz majf vySe uvedeny vyznam, na ky-
selinu 7-aminocefalosporanovou, pFifem# po
této reakci mfiZe nésledovat kyseld hydroly-
za nebo hydrogenolyza.

Priklad takovéhoto postupu je uveden v
nésledujci p¥ikladové &asti.

Obdobnym zpiisobem se ziskaji 1a4tky obec-
ného vzorce II, ve kterém je skupina ORz v
poloze syn, pokud se vychézi z latek obecné-
ho vzorce 1V, ve kterém je skupina OR2 v po-
loze syn a tyto 14tky se uvedou v reakci s
kyselinou 7-aminocefalosporanovou.

Zplsob podle vynalezu je bliZe objasnén
v nésledujicich pfikladech provedeni, které
maji pouze ilustrativni charakter a vlastni
rozsah vyndlezu nikterak neomezuji.



Priklad 1

Kyselina 7+[2-(2-tritylamino-4-
-thiazolyl)-2-methoxyimino-
acetyl]amino}-3-[ (1-methylte-
trazol-5-yl)thiomethyl]-3-ce-
fem-4-karboxylova

K 2,7 g kyseliny 3-acetoxymethyl-7-{[/2-
-(2-tritylamino-4-thiazolyl }-2-methoxyimi-
noacetyl/amino}-3-cefem-4-karboxylové se
pFida 0,624 g primérniho fosforetnanu sod-
ného, 1,51 g hydrogenuhli¢itanu sodného,
1,32 g 1-methyl-5-merkaptotetrazolu, 40 ml
vody a 20 ml acetonu. Smés se ponechéa
pfes noc pii teploté 48°C a jednu hodinu
pfi teplotd 60°C. Po preliSténi se ziskd po-
Zadovany produkt ve formé isomeru syn.
Vzorek tohoto produktu se chromatografu-
je na tenké vrstvé silikagelu, pfi¢emZ pfi
pouZiti nésledujicich chromatografickych
soustav byly stanoveny tyto hodnoty Ry

0,45 pro aceton s 5 % vody a
0,5 pro ethylacetat/ethanol/voda: 70—20—
—10

Infradervené spektrum (chloroform)
C=0 g-laktam: 1785 cm~!

NMR-spektrum:
(CD3)2 SO ppm

protony tritylové skupiny=7,3,
proton v poloze 5 thiazolu=4%6,7.

Priklad 2

Kyselina 7-{[ /2-(2-amino-4-thia-
zolyl)-2-methoxyiminoacetyl/-
amino}-3-[ (1-methyltetrazol-
-5-yl)-thiomethyl]-3-cefem-4-
-karboxylovéa

Vychézi se z 1,7 g kyseliny 3-acetoxyme-
thyl-7-{[ 2-(2-amino-4-thiazolyl }-2-metho-
xyiminoacetyl Jamino}-3-cefem-4-karbo-
xylové, 0,624 g primérniho fosforetnanu sod-
ného, 1,51 g hydrogenuhli¢itanu sodného,
1,32 g 1-methyl-5-merkaptotetrazolu, 40 ml
vody a 20 ml acetonu; tato smés se pone-
ché pfes noc pfi teploté 48 °C a jednu hodi-
nu p¥i teploté 60 °C. Timto zpilisobem se zis-
k4 poZadovany produkt ve formé isomeru
syn. Kyselina 3-acetoxymethyl-7-{[ 2-(2-tri-
tylamino-4-thiazolyl)-2-methoxyimino-
acetyl]aminoj-3-cefem-4-karboxylovs, iso-
mer syn pouZitd v pfikladé 1 a kyselina 3-
-acetoxymethyl-7-{[ 2- (2-amino-4-thiazo-
lyl)-2-methoxyiminoacetyl]amino}-3-cefem-
-4-karboxylovd, isomer syn pouZitd v p¥ikla-

(8?2 38 7iskaji takto:
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a) Kyselina 3-acetoxymethyl-7-
-{[ 2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)- .
-2-methoxyiminoacetyl]amino}-3-ce-
fem-4-karboxylova.

3,06 g.sodné soli kyseliny 2-(2-tritylami-
no-4-thiazolyl)-2-methoxyiminooctové se u-
misti do 65 ml methylenchloridu a 6,5 ml
2 N Kkyseliny chlorovodikové, promyje ve
vodd, susi a zahustuje a tak se ziska volna

. kyselina.

Ziskana volnd kyselina se rozpusti v .30
mililitrech methylenchloridu. P¥idd se 0,78
gram@ dicyklohexylkarbodiimidu a micha
se jednu hodinu pfi teploté okoli. Zbavi se
vzniklé dicyklohexylmocoviny, ochladi na
—10°C, pfidd se roztok 1,01 g kyseliny 7-
-aminocefalosporanové v 13 ml methylen-
chloridu a 0,9 ml triethylaminu. Necha se
zahtat na teplotu okoli, p¥idd se 1 ml ky-
seliny octové, zbavi tekutiny, promyva wve -
vodé s piFidavkem Kkyseliny chlorovodikove,
sudi, koncentruje, vyjme 10 ml dioxanu, pfi-
d4 se 1 ml vody a 3 ml nasyceného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného. Micha se, zba-
vi tekutiny, promyva a koncentruje, pak se
vyjme do methylenchloridu, promyvd v 10
mililitrech vody a 5 ml normdlni Kkyseliny
chlorovodikové, dekantuje, promyva vodou,
susi, rozdsli v etheru a ziska se 1,747 g su-
rové latky, kterd se &isti rozpu$ténim v oc-
tanu ethylnatém a néslednym srdZenim v
etheru. Ziska 1,255 g Cisté latky.

Ziskand latka méa konfiguraci syn.

b) Kyselina 3-acetoxymethyl-7-
-{{ 2- (2-amino-4-thiazolyl}-2-metho-
xyiminoacetyl]amino}-3-cefem-4-
-karboxylova.

0,975 g latky ziskané v Cdsti a) se micha
po 10 minut pfi 55°C ve 4 ml 50% kyseli-
ny mraventi. P¥idaji se 4 ml vody, odstfedi
se a zahust! do sucha za vakua. Rozdé&li se
v 2 ml ethanolu, odstfedi, promyje ethano-
lem a potom etherem a ziské se 0,428 g Cisté
latky.

Ziskand latka mé konfiguraci syn.

NMR (DMSO 60 MHz]) p.p'm.:
2,03 —(C—CHz3) dublet 9,58, ] =8 Hz,

I
0
6,76 (proton thiazolového cyklu).

Priklad 3

Kyselina 3-acetylthiomethyl-7-{[ 2-(2-ami-
no-4-thiazolyl)-2-methoxyimino-
acetyl]amino}-3-cefem-4-karbo-
xylov4, isomer syn.

VytvoFi se roztok 4,55 g kyseliny 3-aceto-
xymethyl-7-{[ 2-(2-amino-4-thiazolyl)-
-2-methoxyiminoacetyl Jamino}-3-cefem-4-
-karboxylové isomer syn, 1,7 g thioacetatu
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draselného, 2 g bezvodého primérniho fos-
foretnanu sodného a 20 ml destilované vo-
dy. UdrZuje se po jednu a pil hodiny p¥i
teploté 70 °C. Okyseli se 2 ml kyseliny mra-
venti a ¢tyfikrdt extrahuje 60 ml octanu me-
thylnatého (filtruje se nerozpustna sloZka).

Organicky roztok se myje vodou, susf a
koncentruje do sucha. Ziskany zbytek se roz-
pusti v 20 ml acetonu s 10 % vody. Prid4 se
0,5 g aktivniho uhli. Michd se 5 minut, zba-
vi se uhli, promyvéd acetonem s 10 % vody
a filtrat se koncentruje. Zbytek se zpracova-
véd v Cistém ethanolu, vysusi se, pere v alko-
holu a pak v etheru, Timto zplisobem se zis-
ka 1,9 g poZadovaného produktu v ¢istém sta-
V.

NMR-spektrum:

(DMSO 60 MHz)
3,85 (N-OCHs),
-6,75 (proton thiazolového cyklu)

Pfiklad 4

Sodna sil kyseliny 7-{[ 2-(2-ami-
no-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoace-
tyl]amino}-3-[ (2-methyl-1,3,4-thiadia-
zol-5-yl)thiomethyl]-3-cefem-4-
karboxylové ve formé& isomeru syn

K roztoku 2,3 g kyseliny 7-{[2-(2-amino-4-
-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetyl ]amino}-

-3-[ (2-methyl-1,3,4-thiadiazolyl-5-y1)thio-

methyl]-3-cefem-4-karboxylové (isomer syn)
v 5 ml acetonu se pfidd vodny roztok hydro-
genuhliitanu sodného k dosaZeni hodnoty
pH 7. K rezultujici smé&si se potom p¥ida 0,4
grami Zivo¢i¥ného uhli a sm&s se michéd po
dobu 5 minut. Pevny podil se odstfedi a zby-
tek se promyje vodnym acetonem (1:1).

K odbarvenému filtr4tu se pridd 50 ml e-
thanolu a smés se zahusti k suchu za sniZe-
neho tlaku pfi teplots 30 °C. Zbytek se preve-
de do 5 ml ethanolu, krystaly se rozetfou,
odstiedi a promyji ethanolem a potom ethe-
rem. Ziskd se 1,3 g poZadovaného produktu.

Analyza:

Vypodteno: 4,18 % Na »
Nalezeno: 4,70 % Na

Ultrafialové spektrum:

(ethanol)

Max. 235 nm Ei11=360
265 nm E1l=322

Inflexe 280 nm E1l =295

=19 800

e=17 700

(ethanol, N/10 kyselina chlorovodikové)
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Inflexe 218 nm Edl=244
Max: 266—267 nm  Eil=406
Inflexe 280 nm E11=3863

e=22 300
Priklad 5

Sodna sil kyseliny 7-{[ 2-[2-amino-
-4-thiazolyl}-2-methoxyiminoace-
tyl]amino}-3-[ (1-methyltetrazol-5-
-yl)thiomethyl]-3-cefem-4-karbo-
xylové ve formé isomeru syn

3,35 g kyseliny 7-{[2-(2-amino-4-thiazo-
lyl)-2-methoxyiminoacetyl]amino}-3-] (1-
-methyltetrazol-5-yl)thiomethyl]-3-cefem-
-4-karboxylové (isomer syn) se smisi se 7
mililitry methanolu a 7 ml jednomolédrnfho
vodného roztoku hydrogenuhliitanu sodné-
ho. Ziskan4 smés se michéd po dobu 5 minut
pil okolni teplot&, nerozpustny podil se od-
sttedi a propldchne dvakrdt smé&si metha-
nol/voda 1:1.

Za michani se nejdfive p¥id4d 85 ml etha-
nolu, sodnd sfil vykrystalizuje, nafeZ se p¥i-
dé 170 ml etheru; smés se michd po dobu 10
minut, naceZ se provede promyti smési etha-
nol/ether (1:1) a potom etherem a vysu3e-
ni, pfiemZ se ziskd 3,25 g poZadovaného
produktu.

Rezultujici produkt se &isti néasledujicim
zplisobem:

Vyse uvedend stil se rozpusti ve 40 ml vo-
dy a k takto ziskanému roztoku se ptidé 0,6
mililitr& kyseliny octové k dosaZeni hodno-
ty pH 6,8 aZ 7; roztok se potom zFedi etha-
nolem, rozpoustédla se oddestiluji za sniZe-
ného tlaku p¥i teplot& niZ$i neZ 35 °C. Zby-
tek se prevede do ethanolu za uéelem od-
stranéni vody a smés se odpaii k suchu.

Zbytek se prevede do 16 ml methanoluy,
smés se zFedi 160 ml acetonu a siil se nechéd
vykrystalizovat. Smés se michd po dobu 5
minut, nadeZ se pevny podil odstfedi a pro-
myje acetonem a potom etherem.

Ziska se 2,3 g poZadovaného produktu,.

[e]p?0=—13,5°4-1 (1% roztok ve vod¥).
Analyza: '

Vypoéteno: 4,31 % Na
Nalezeno: 4,8 % Na

Priklad 6

Sodné sil kyseliny 3-acetylthio-
methyl-7-{[ 2- (2-amino-4-thiazolyl )-2-
-methoxyiminoacetyl]amino}-3-cefem-
-4-karboxylové ve formé isomeru syn

Pri okolni teploté mistnosti se smisi 4,5 g
kyseliny 3-acetylthiomethyl-7-{[ 2-(2-amino-4-
-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetylJamino}-3-
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-cefem-4-karboxylové (isomer syn} s 9 ml
methanolu a 9 ml jednomoldrniho roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného ve vod&. Smés
se micha po dobu 5 minut p¥i okolni teploté,
pevny podil se odstiedi, nafeZ se provede
proplachnuti smési methanolu a vody (1:1).
Potom se pifidd za michéni 110 ml ethanolu,
pritemZ vykrystalizuje sodné sil. Smés se
zfedi 220 mi ethyletheru, miché se, odstfedi
a promyje smési ethanol/ether 1:1 a potom
etherem.

Ziskana sodnd sfil se ¢&isti nésledujicim
zplisobem:

Produkt se rozpusti ve 40 ml vody a k tak-
to ziskanému roztoku se p¥ida n&kolik kapek
kyseliny octové k dosaZeni hodnoty pH 6,8
aZ 7. Roztok se zfedi 100 ml ethanolu, nafeZ
se rozpousdtédla odpaii za sniZeného tlaku
pfi teplotd niZsi neZ 35 °C. Koncentrat se dva-
krat prevede do 50 ml ethanolu, naCeZ se
podruhé odpa#i k suchu. Zbytek se rozpusti
v 15 ml methanolu, odfiliruje se pevny po-
dil a methanolicky roztok se zfedi 150 ml
acetonu. :

Sodna siil vykrystalizuje, sm&s se miché
po dobu 5 minut, nateZ se provede odstrang-
ni, promyti acetonem a potom etherem. Re-
zultujici podil se vysu$i za sniZeného tlaku,
pritem? se ziskd 1,8 g poZadovaného produk-
tu.

[a]p®=—31°+(0,6% roztok ve vodg)
Analyza:

Vypotteno: 4,65 %
Nalezeno: 4,9 %

Ultrafialové spektrum:
ethanol)

Max- 235 nm  Eil=419
Inflexe 260 nm Ei1!=343
Inflexe 300 nm Ei1=122

{ethanol/N/10 kyselina chlorovodikovd)

Inflexe 230 nm Eil=280
Max. 263 nm Ei1l1=391

¢=19700
Priklad 7

Sodné stl (mikrokrystalickd) kyse-
liny 3-acetylthiomethyl-7-{[ 2-(2-ami-
no-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoace-
tyl]amino}-3-cefem-4-karboxylové
ve formé isomeru syn

Smisi se 4715 mg kyseliny 3-acetylthio-
methyl-7-{[ 2- (2-amino-4-thiazolyl}-2-me-
thoxyiminoacetyl]amino}-3-cefem-4-karbo-
xylové (isomer syn) s 1,5 ml jednomoldrni-
No roztoku bezvodeho octanu sodného v bez-
vodém methanolu. K ziskané smési se pfida

14

0,5 ml ethanolu, lehky nerozpustny podil se
odstFedi, pfida’i se 2 ml ethanolu, pFifemZ
vykrystaliziije sodnd stil. Tato siil se odstie-
di, promyje méthanolem a vysudi za vakua
pii teploté 45 °C v suS4rné.

Ziska se 0,25 g ncshygroskopické soli.

Analyza:

Vypoéteno: 4,66 %
Nalezeno: 4,6 % -

Prikiad 8

Kyselina 7-{[ 2-(2-amino-4-thiazo-
lyl)-2-methoxyiminoacetyl]amino}-3-
- (1-methyltetrazol-5-yl)thiome-
thyl]-3-cefem-4-karboxylova ve formé
isomeru syn

9 g sodné soli kyseliny 3-acetoxymethyl-
-7-{[ 2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyimino-
acetyl]amino}-3-cefem-4-karboxylové (isomer
syn) se rozpusti ve 100 ml vody. K takto zis-
kanému roztoku se potom p#idé 3,5 g sekun-
darniho fosfore¢nanu sodného a 3 g 1-me-
thyl-5-merkaptotetrazolu.

Rezultujici smés se zahfivd na teplotu 60
stupiit Celsia po dobu dvou hodin a tficeti
minut, pfiemZ se na konci prvni hodiny pfi-
daji 2 g sekunddrniho fosforefnanu drasel-
ného.

Smés se okyseli asi 20 ml 2 N kyseliny
chlorovodikové k dosaZeni hodnoty pH 3 aZ
4, odsti'edi, promyje a vysuSi k ziskani 8 g
surového produktu. Tento se t¥ikrat extrahu-
je 100 ml 5% vodného roztoku acetonu, na-
deZ se odstfedi nerozpustny podil. Roztok se
destiluje k suchu; zbytek se pfevede do 20
ml ethanolu, pfitemZ se po oddéleni ethano-
lu ziska 5,8 g zpola vyc&isténého produktuy,
ktery se chromatografuje na silikagelu za
pouZiti 10% vodného roztoku acetonu.

Ziska se produkt, ktery je identicky s pro-
duktem z pf¥ikladu provedeni 2.

NMR-spektrum:

[ {CD3)2S0]
ppm 3,83 {N-OCH3),
6,73 (proton thiazolového cykliu}.

Priklad 9

Sodné stil kyseliny 7-{[ 2- (2-ami-
no-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoace-
tyllamino}-3-[ (1-methyltetrazol-5- .
-yl)thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylové
ve formé isomeru syn

9 g zpola vyliSténého produktu, ziskaného
v predchézejicim p¥ikladé 8, se michd po do-
bu patnécti minut v 17 ml methanolu, nafeZ
se k této smési p¥idd 28 ml jednomoldrniho
roztoku octanu sodného v methanolu.

Ke smési se potom pifidd 9 ml ethanolu a
nerozpustny podil, tvofeny neCistotami, se
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odstfedi. Ze zbytku se oddestiluje methanol
k ziskdni malého objemu roztoku. Prid4 se
20 m] ethanolu, provede se odstFed&ni a pro-
plachnuti etherem, pfi€emZ se ziskad 6 g su-
rového produktu.

Tento produkt se chromatografuje, pri-

temZ se zisk4 asi 3,5 g &istého produktu, kte--

ry je identicky s produktem z piikladu 5.
[@]p?=—13,5°+1 (1% roztok ve vods)
Analyza:

Vypoéteno: 4,31 % Na
Nalezeno: 4,8 % Na

Prfiklad 10

Kyselina 7-{[ 2- (2-amino-4-thiazo-
lyl)-2-msthoxyiminoacetyl ]ami-
no}-3-[ (2-methyl-1,3,4-thiadiazol-5-
-yl)thiomethyl]-3-cefem-4-karbo-
xylové ve form& isomeru syn

10 g sodné soli kyseliny 3-acetoxymethyl-
-7-{[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyimi-
noacetyl]-amino)-3-cefem-4-karboxylové (iso-
mer syn} se rozpusti ve 120 ml vody, nadeZ
se k takto ziskanému roztoku p¥ida 3,2 g
1-methyl-5-merkapto-1,3,4-thiadiazolu a 3,5 g
sekundarniho fosforenanu draselného. Zis-
kand smés se potom mich4 po dobu dvou ho-
din pfi teploté 60 °C, pFitemZ se na konci
prvni hodiny p#idd 1 g sekundéirniho fosfo-
refnanu draselného. Smés se okyseli asi 20
mililitry 2 N kyseliny chlorovodikové k do-
saZeni hodnoty pH 2 aZ 3 potom, co byla o-
chlazena na teplotu 35 °C. Vytvoreny produkt
se odstFedi, promyje vodou, a vysusi, p¥Fi-
temZ se ziskd 9,2 g surového produktu.

Tento produkt se extrahuje tfikrat 100 ml

5% vodného roztoku acetonu, piitemZ se

pokaZdé odstfedi nerozpustné nedistoty.
Zbytek se zahusti k suchu, promyje 20 ml
alkoholu, pfi€emZ se ziskd 7 g zpola vy&is-
téného produktu.
Tento produkt se chromatografuje na sili-
kagelu za pouZit! 10% roztoku acetonu ve
vode,

NMR-spektrum:
[ (CD3)SO]

ppm:

3.85 [ =N—0O—CHs3]);
u,76 (proton thiazolového cyklu)

Priklad 11

Sodné stl kyseliny 7-{[ 2-[2-amino-
-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetyl]-
aminoj-3-[ (2-methyl-1,3,4-thiadiazo-
lyl-5-yljthiomethyl]-3-cefem-4-karbo-
xylové ve formé isomeru syn

7 g zpola vyciSténého produktu, ziskané-
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ho ve vySe uvedeném pfFikladu 10, se smisi
se 14 ml methanolu, nadeZ se k takto ziska-
né smési ptidd 19 ml octanu sodného ve for-
mé jednomolédrniho roztoku v methanolu. Po-
tom se pfidd 6 ml ethanolu. Nerozpustny po-
dil, tvofeny nelistotami se odst¥edi. Zbytek
se zahusti a promyje ethanolem, pfifem? se
ziskéa 4,2 g sodné soli.

Tento produkt se chromatografuje, pii-
temZ se ziska 2,5 g produktu, ktery je iden-
ticky s produktem z prikladu 4.

Analyza:

Vypotteno: 4,18 % Na
Nalezeno: 4,70 % Na

Ultrafialové spektrum:

(ethanol)

Max. 235 nm Eil=360
265 nm Eil=322

Inflexe 280 nm Eil=235

¢ =19 800

¢=17 700

(ethanol/N/10 kyselina chlorovodikova)

Inflexe 218 nm Eil=244
Max. 266—267 nm Eil=406
Inflexe 280 nm F1l1=363

e =22 300
Pfiklad 12

Pripravi se injek&ni farmaceuticky p¥ipra-
vek nésledujiciho sloZeni:

— kyselina 7-{[ 2- (2-amino-4-thiazo-
lyl)-2-methoxyiminoacetyl}-
amino}-3-[ (1-methyltetrazol-5-y1)-
thiomethyl]-3-cefem-4-kar-
boxylova 500 mg
— sterilni vodné vehikulum 5 ml

Priklad 13

PTipravi se injek&ni farmaceuticky p¥ipra-
vek nésleduiiciho sloZeni:

— Kyselina 3-acetylthiomethyl-
-7-{[ 2-(2-amino-4-thiazolyl)-
-2-methoxyiminoacetyl]amino}-
-3-cefem-4-karboxylova 500 mg
— sterilni vodné vehikulum 5 ml

Piiklad 14

Vyrobi se Zelatinové tabletky nésledujici
sloZeni:

— kyselina 7-{[ 2-(2-amino-4-thiazo-
lyl)-2-methoxyiminoacetyl ]-
amino}-3-[ (1-methyltetrazol-5-
-yl}-thiomethyl]-3-cefem-
-4-karboxylové

— vehikulum, doplnéno na

500 mg
400 mg
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Priklad 15

Byly vyrobeny Zelatinové tabletky nésle-
dujiciho sloZent:

— kyselina 3-acetylthiomethyl-7-
-{[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-me-
thoxyiminoacetyl]amino}-3-ce-
fem-4-karboxylova

- vehikulum, doplnéno na

250 mg
400 mg

Farmakologické testy s produkty podle vy-
nélezu

A) Uginnost in vitro

18 -

ZFedovaci metoda v kapalném prostiedi

Do série zkumavek se nalije vZdy stejné
mnoZstvi sterilniho Zivného média. Potom se
do jednotlivich:zkumavek s Zivhym médiem
piidd vZdy stoupajici mnoZstvi testovaného
produktu, naceZ se:vSechny zkumavky naoc-
kuji bakteridlnim Kmenem, uvedenym v né-
sledujicich tabulkéch.

Po 24- a 48-hodihové inkubaci v suSarné
pii teploté 37 °C se vyhodnoti v prochazeji-
cim svétle inhibice riistu bakteridlnfho kme-
ne, pfitemZ se stanovi minimélni inhibi€ni
koncetrace (MIK), vyjddiend v ug/ml

Ziskané vysledky jsou uvedeny v nésledu-
jicich tabulkéch.

Tabulka 1

Bakteridlni kmen

24 hodin

Produkt z pi¥ikladu 10
MIK (ug/ml)
48 hodin

Staphylococcus aureus
ATCC 6538, nerezistentni
viéi penicilinu
Staphylococcus aureus
UC 1128, rezistentni
vagi penicilinu
Staphylecoccus aureus
n° 54146
Streptococcus pyogenes
A 561

Streptococcus faecalis
5432

Streptococcus faecalis
99 F 74

Bacillus subtilis

ATCC 6 633 '
Escherichia Coli
nerezistentnf vaéi tetra-
cyklinu, ATCC 9 637
Escherichia Coli
rezistentni vii&i tetra-
cyklinu, ATCC 11 303
Escherichia Coli Exp.
TO26Bs

Escherichia Coli rezistentni
vii¢i gentamycinu a tobra-
mycinu R 55 123 D
Klebsiella pneumoniae
Exp- 52 145

Klebsiella pneumoniae

2 536 rezistentni vi&i
gentamycinu

Proteus mirabilis
(indol—) A 235
Salmonella typhimurium
420 2

0',’6

0,1
0,4

04 .
0,05

0,6
0,2

0,6

0,6

0,2
0,4

0,4
0,1

0,2
0,6
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Bakteriain{ kmen Produkt z ptikladu 2
| MIK (pg/ml)
24 hodin 48 hodin

Stapliylococcus aureils

ATCC 5 638 nerezistent- :

nf vagi penicilinu 1 1
Staphylo€occus aurelis

UC 1128 rezistentni

viidi penicilinu 2 ' 2
Staphyiococcus aiireus _ B
exp. n° 54 146 2 o2
Streptococcits pyogenes ' ‘
A 561 ’ £0,02 0,2
Streptococetis tdeclis , :
5432 1 2 2
Streptococcus faecalis

99 F 74 2 10
Bacillus subtilis

ATCC 6633 2 5
Escherichia Coli :

nerezistentni vidi tetra- ‘

cyklinu ATCC 9637 0,4 0,4
Escherichia Coli

rezistentni viiéi tetracyklinu

ATCC 11 303 0,05 0,03
Escherichia Coli Exp.
TO26Bs ‘ 0,2 0,2

Escherichia Coli
rezistentni véi gentamycinu

a tobramycinu R 55 123 B 0,2 ' 0,2
Klebsiella pneumoniae
Exp. 52 145 0,02 0,02

Klebsiella pneumoniae
2536 rezistentni vidi

gentamycinu 0,4 0,6
Proteus mirabilis (indol—)

A 235 0,05 0,05
Proteus vulgaris (indol+ ) .

A 232 i 3 20
Enterobacter cloacae . y
681 ' 40 40
Providencia

Du 48 : 2 5
Serratia rezistehthi viidi

' .-gentamycinu 2 532 1 1

“Salmonella typRimurium .
420 o _ 0,2 0,2
Enterobacter cloacae '
681 20 K 20
Providencia

Du 48 2 2
Pseudomonas 3 935

Exp. SG 20 40

Serratia rezistentni vaci
gentamycinu 2532 1 1
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Bakteridlni kmen
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Tabulka 3

Produkt z p¥ikladu 3
MIK (ug/ml)

24 hodin 48 hodin
Staphylococcus aureus
ATCC 6538 rezistentn{ vadi
penicilinu 2 2
Staphylococcus aureus
UC 1128 rezistentni vaéi
penicilinu 5 5
Staphylococcus aureus
exp. n° 54 146 2 2
Streptococcus pyogenes
A 561 0,02 £0,02
Streptococcus faecalis
5432 5 5
Streptococcus faecalis
5432 5 5
Streptococcus faecalis
99 F 74 5 40
Bacillus subtilis
ATCC 6633 } 1 2-
Escherichia Coli
nerezistentn{ viiéi tetracyklinu
ATCC 9637 0,6 0,6
Escherichia Coli :
rezistentni vaéi tetracyklinu
ATCC 11303 0,1 0,1
Escherichia Coli
Exp: TO2Bs 0,4 0,4
Escherichia Coli
rezistentni vi&i gentamycinu ,
a tobramycinu R 55 123 D 0,6 0,6
Klebsiella pneumoniae
Exp. 52 145 0,1 0,1
Klebsiella pneumoniae
2536 rezistentni viiéi
gentamycinu 1 2
Proteus mirabilis (indol— ) T
A 235 0,05 0,1
Proteus vulgaris (indol+ )
A 232 ’ 5 10
Salmonella typhimurium
420 0,4 0,4
Enterobacter cloacae
681 10 20
Providencia
Du 48 10 10
Serratia rezistentnf vaéi
gentamycinu 2 532 1 2
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Tabulké 4

Bakteridini kmen

24 flf)din

Produkt z piikladu 6
MIK (ug/ml) :
' 48 hodin

Staphylococcus blanc

pathogene 69 396 2 2
Staphylococcus blanc

21976 3 5
Staphylococcus doré .

68 666 3 5
Escherichia Colij

73 316 0,2 0,2
Escherichia Coli

72 8086 1 1
Escherichia Coli :

69 916 0,4 04
Escherichia Coli

69 886 0,6 1
Escherichia Coli :

68 696 0,4 0,4
Escherichia Coli _
68 956 0,4 0,4
Escherichia Coli

21976 - 0,6 0,6
Escherichia Coli

19976 0,6

B} Experimentélni infekce Escherichia Co-
li TOz6Bs

PFi tomto testu byl studovdn a&inek pro-
duktu z pFikladu 3 na experimentélni infek-
ci Escherichia Coli u my3i. Skupiny mys3ich
sameCkd o primérné hmotnosti 22 g byly in-
fikovény intraperitonedlni injekci 0,5 ml 24-
-hodinové kultury kmene Escherichia Coli

0,6

- ToBs (Institut Pasteur) na Zlvné plids, z¥e-

déné na 1/5,5 destilovanou vodou. -
Jednu hodinu, p&t hodin a dvacet&ty¥i ho-

- din po uvedené infikaci se zkuSebnim zviFa-

tim podd sukuténi aplikaci nebo aplikaci
per os stanovené mnoZstvi testovaného pro-
duktu.

Béhem nésledujicich osm dni se pozoruje
dmrtnost pokusnych zvik¥at; ziskané vysled-

ky jsou uvedeny v nésledujici tabulce 5.
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C) Experimentdlni infekce kmene Kleb-
siella pneumoniae

PIi tomto testu byl studovan aé&inek pro-
duktu z prikladt 2 a 3 na experimentéalni in-
fekci kmene Klebsiella pneumoniae u mysi.
Skupiny deseti my3ich sametkdl o primé&rné
hmotnosti 21 g byly infikovédny intraperito-
nedlni injekci 0,5 ml kultury kmene Klebsiel-

22

la pneumoniae 52 145 na Zivné pads, zieds-
né na 1/1000 destilovanou vodou.

Pil hodiny, &tyfi hodiny, osm Bodin, dva-
cetltyri hodin a t#eetdva hedin po infikaci
bylo pokusnym zvi¥atim peddno subkutdnni
aplikaci stanovené mnoZstvi testovaného
produktu.

Po nasledujicich deset dnfi byla pozorové-
na tmrtnost zvifat, p¥ifem? ziskané vysled-
Ky jsou uvedeny v nésledujici tabulce 6.
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D) Experimentdlni infekce kmene Klebsi-
ella pneumoniae

PFi tomto testu byl studovén déinek pro-
duktd z p¥ikladd 4 a 6 na experimentélni in-
fekci kmene Klebsiella pneumoniae u mys3i.
Skupiny po deseti my$ich sameécich o pri-
mérné hmotnosti 21,5 g byly infikovény in-
traperitoneélni injekci 0,5 ml 24-hodinové
kultury kmene Klebsiella pneumoniae 52 145

24

na Zivné padg, zifeddné na 1/1000 destilova-
nou vodou. ‘ )

Jednu hodinu, p&t hodin a dvacet&ty¥i ho-
diny po uvedené infikaci bylo pokusnym zvi-
Fatim podéno: subkutdnni injekci stanovené
mnoZstvi testovaného produktu.

B&hem nésledujicich 10 dnii byla pozoro-
véna tdmrtnost pokusnych zvifat, p¥item? zfs-
kané vysledky jsou uvedeny v nésledujfct ta-
bulce 7. i

I
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PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob vyroby novych alkoxymovych de-
rivatd kyseliny 7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-
-acetamido]cefalosporanové obecn&ho vzor-
cel

NH-R,
s~N §
LzLﬁ’C\NH \

S
N L—I

3
OR, Oé

ve kterém

R predstavuje acylovou skupinu majici 2
aZ 4 atomy uhliku nebo zbytek 2-methyl-
-1,3,4 thiadiazolyl nebo zbytek 1-methyltetra-
zolyl,

Ri predstavuje atom vodiku nebo tritylo-
vy zbytek, :

R:2 predstavuje nasyceny nebo nenasyceny
alkylovy zbytek, majici 1 aZ 4 atomy uhliku,

A pPedstavuje atom vodiku nebo ekviva-
lent alkalického kovu, kovu alkalické zemi-
ny, hofé¢iku nebo farmaceuticky pfijatelnou
aminovou organickou b4zi, pfi€emZ vazba,
vyznaend vlnovkou, znamend, Ze skupina
OR2 se miiZe nachédzet v jedné ze dvou moz-
nych poloh syn nebo anti, vyzna&ujici se tim,
Ze se na slou€eninu obecného vzorce II

NH-R,
s Q
L ]
AN :
0 NH s
N
or, 07N cho-c-ch,

COLH o (0N

ve kterém maji
Ri a R2 vjznam uvedeny v§Se phisobi 14t-
kou obecného vzorce 111

R—SH (I1I)
ve kterém

R ma v§znam uvedeny vy3e, &im¥ se zisk4
latka obecného vzorce I*

NH-Ry
sy 9
=1 _c
C” N\ :
A NH s
; j,:ﬁ;t |
4-S-R
R 0 co:H)"
o ’
(1)

kterd se pfipadné& pfeméni v sil, £im¥ se zis-
ka latka obecného vzorce I, ve kterém R, R1
a R2 maji vjznam uvedeny vy3e-a A predsta-
vuje ekvivalent alkalického kovu, kovu alka-
lické zeminy, hof¢iku nebo farmaceuticky
pfijatelnou aminovanou organickou bA4zi.

2. Zpisob vyroby podle bodm 1, pro vyro-
bu latek obecného vzorce I, ve kterém R, Ri,
Rz a A maji vjznam uvedeny v bodd 1 & ve
kterém je skupina ORz v poloze sya, vyzna-
¢uiici se tim, Ze se jako vychozi l14tka pouZije
latka obecného vzorce II, ve kterém Ri @ R2
maji vjznam uvedeny v bod& 1 a skupina
OR:2 je v poloze syn,

Severografia, n. p,, zévod 7, Most
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