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1

'Vynélelz se tykd zphsobu vyroby nenasy-
cenych derivétd kyseliny 7-acylamido-3-ce-
fem-4-karboxylové obecného vzorce I

Z—A—S-CHﬂ:g-NH’ r
O 04 CH"

(1)

ve kterém
Z znafdt kyanovou nebo - karbamboylovou
skupinu,
. A znali skupinu
trans-CH=CH—, cis-CH=CH— nebo
—C=C— ,
B znafi skupinu vzorce

——O——'(!Jl—'CHs nebo —S—Het ,
0

ve kterém Het pledstavuje skupinu dbecné-
ho vzorce

Ny NN
-C\S,CH;-C\I;J’N'
R
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ve kterém R znaél atom vodiku nebo me-
thyl, nebo Het znadi '

N N
"\/CR,

v

R,

ve kterém Ri a Rz se nezdvisle na sob& volf
Ze skupiny zahrnu]1c1 atom vodiku nebo me-
thyl a X zna¢i volnou .karboxylovou skupinu
nebo esterifikovanou karboxylovou skupinu
obecného vzorce —COOM, v ndmZ M znafi
skupinu

B - —CH—0—C—R4
' I I
R3 0
nebo
-—»c‘:H—Q—ﬁ'—-o—-Rs ,
Ri1
v nich¥

Rs zna®f atom vodfku nebo C;_ 6alky1 Q

' je atom kysliku nebo skuzpma ~—NH—, R4 je

Ci-salkyl nebo zésaditd skupina, zejména
Ci-salkyl nebo Cs_sarylC, calkyl, substituo-
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vané alespoii jednou aminoskupinou, kterd
je popiipadd substituovand, napfiklad Rs je
Cl_éa].!kyﬂ‘N‘H"—CHs,
Cs-saryC;_calkyl-NH—CHj3,
Cl_éalkyl -

nebo —CHz—NHz2, Rs znal{ C,_salkyl, Cs_s-
aryl, C,_scykloalkyl, heteromonocyklicky
kruh, jako je pyridyl, heterobicyklicky kruh,
jako je indanyl, nebo Cs- garyl C,-¢alkyl, ja-
ko je benzyl.

Jsou popsény rovn&Z farmaceuticky nebo
veterindrnd vhodné soli sloufenin obecné-

. ho vzorce I, ve kterém X zna¢{ karboxylo- .

vou skupinu, a rovn&Z antibakteridlng dcin-

né metabolity a metabolické prekursory.

slou€enin obecného vzorce 1.

Jako farmaceuticky a veterindrnZ vhod-
nych soli slouenin obecného vzorce 1 1ze
pouZit bud solf s anorganickymi bézemi,
jako napfFiklad s hydroxidem sodnym, dra-
selnym, vapenatfm nebo hlinitym, nebo s
uhli¢itany nebo kyselymi uhlititany alka-
lickych kovii a kovl alkalickych zemin, ne-
bo soll s anorganickymi bazemi, jako mna-
pfiklad s organickymi aminy, napfilad s ly-
sinem, triethylaminem, prokainem, diben-
zylaminem, N-benzyl-g-fenethylaminem,
N,N-dibenzylethylendiaminem, dehydrocabie-
tylaminem, N-ethylpiperidinem, diethanol-
aminem, N-methylglukaminem,  tris-hyd-
‘roxymethylaminonmiethanem a podobnymi.

Predstavuje-li X esterifikovanou karboxy-

lovou skupinu, je touto skupinou vfhodng

N T 'il Nl;—{l\’
'S'C\S)ICH, -S'C\N/

|
R

ve kterych R, R1 a Rz maji shora uvedeny
v{znam, a substituent X zna&l volnou nebo
ve Torm& soli p¥itomnou karboxylovou sku-
pinu.

Zv145t8 vyhodné jsou ty sloufeniny obec-
ného vzorce I, ve kterém Z znat{ kyanovou
skupinu, A zna¢l skupinu c¢is-CH=CH— ne-
bo —C=C—, B znat{ skupiny obecnych vzor-
(il

N—N —N

1 1! n@bo 1] ||
~,,” ' ha™ 2l 9, /N" /
-s-C N N S C\’N R,

R R,

ve ktergch R, Ri a Rz maji shora uvedeny
vyznam, a X znali volnou nebo ve form#
‘soli pfitomnou karboxylovou skupinu; v po-
sléze uvedenych. sloufenindch predstavuie

4

skupina obecného vzorce —COOM, ve kie-
rém M znadi radikdly obecnych vzorc

—CH—0—C—R4
| I

R3

 nebo

—CJJ‘H—-Q—C—O——Rs . .
R3 "0
ve kterych Rs piedstavuje atom vodfku ne-
bo alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, Q. znati
~0— nebo —NH—, R4 znadi a’Iikylovou sku-

‘pimu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo bazickou

skupinu, zvla§td alkylovou skupinu s 1 aZ
6 -atcmy uhilfku nebo C4-saryl-C,-_salkylsku-
pinu (nap¥iklad benzylovou skupinu) sub-
stituovanou alespoii jednou aminoskupinou,
kterd miZe byt bud nesubstituovanid nebo
substituovand, napfiklad R4 pFedstavuje sku-

_pinu C,.calkyl-NH—CH3, C4-garylC;_galkyl-

-NH—CH3,
sttt vl Y-c-

—CHzNH2, a Rs znaé¢i alkylovou skupinu s
1.a% 6 atomy uhilfku, nap¥tkiad methyl, pro-
pyl nebo isopropyl, arylovou skupinu se 6
aZz 8 atomy uhliku, zviastg fenyl, cykloal-
kylovou skupinu se 4 aZ 8 atomy uhlikuy,
zv1&3t8 cyklopentyl, cyklohexyl nebo cyklo-
heptyl, heteromonocyklicky kruh, napfi-
klad pyridyl, heterobicyklicky kruh, nap¥i-
klad indanyl, a GCs-zarylC,-salkylovou sku-
pinu, napfiklad benzyl.

Substituent B pFeddtavuje vyhodng sku-
piny gbecnych vzorcl

[

S-Coy TRy

Rz

habo _

substituent A -wvyhodné skupinu cis-CH=CH—
a substituent B vyhodng sku‘pmu— '

N.__
-S- C\N/N *
R |

CH,

Vyhodné sloueniny -obecného vzorce I
jsou napfiklad nésledujici specifické slou-
teniny:

1.

kyselina 7-[ 8-kyanethylen[trans)-thio-
-acetamido]-3-{ (3-methy!-1,2,3,4-
-tetrazol-5-yl)thiomethyl]-3-cefem-
-4-karboxylov4,

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

3
,kyselina 7-[ 8-kyanethylen(cis]}-thio-
- -acetamido]-3-{ (1-methyl-1,2,3,4-
-tetrazol-5-yl)thiomethyl]- 3-|cefem‘
-4-karboxylova,

4,
kyselina 7-[g-kyanethylen(cis)thio-

. -acetamido]-3-f (1,3,4-thiadiazol-2-yl )~
th‘iomethy1]"-3'-cefem-4-karbvoxylové, L

5. .
kyselina 7-{g-kyanethylen(cis)thio-
‘-a'ceta,midol-ce:falosporano.va,

6.
kyselina 7-[g-karboxamido-ethylefi(trans)
~ -thio-acetamido]-3-[ (1-methyl-1,2,3,4-

- tetrazol-5- yl]ithlomethyl] -3- cefem-
-4- karbaxvlové

7.

kyselina 7-[ 8-karboxamido-ethylen(cis]-
-thio-acetamido]-3-[ 1-methyl-1,2,3,4-
-tetrazol-5-yljthiomethyl]-3-cefem-
-4-karboxylov4,

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

9.

kyselina 7-(karboxamido-ethinylen-thio-
-acetamido)-3-{ (1,3,4-thiadiazol-2-yl}-
thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylova,

10.

kyselina 7- {karboxamldo -ethinylen-thio-
-acetamido]-3-{ (1-methyl-1,2,3,4-
-tetrazol-5-y1)thiomethyl]- 3-y<,efem—
-4- karboxyllové
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11.
kyselina 7-(kyanethinylen-thio- acetamldo-
cefalosporanova,

12. .
kyselina 7-(kyanethinylen-thio-acetamido])-
.. -3-[(1,3,4-thiadiazol-2- yl]thlomethyl]
-3-cefem-4-karboxylova,

13.
kyselina 7-(kyanethinylen-thio-acetamido)-

-3-[ (1-methyl-1,2,3,4-tetrazol-5-yl)-
thwmethyl] -3-cefem-4-karboxylova,

14

kyselina 7-(kyanethinylen- thlo-acetanndcl
-3-[((1-methyl-1,3,4-triazol-2-yl)-
thbo-methyl]-3-c-e=fem-4-karb0xy~lové,

15.

kyselina 7«(kyanethinylen-thio- acetamido]
-3-[ (5-methyl-1,3,4-triazol-2-yl)-
,thiomeihyl] -3-ce*f-em~4-karbovxylové,

16.

' kyseﬂmé 7-18- kyanethylen[01s]th10~

-acetamido]-3-[ (5-methyl-1,3,4-triazol-
-2-yl)thiomethyl ]-3*céfe(m-él-karfbox;zlovvé,

17. -

kyselina 7-[#-kyanethylen[cis)-thio-
-atetamido]-3-[ (1-methyl-1,3,4-triazol-
-2-yl)-thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylova,

18.

kyselina 7-[ 8- kyanethy]en[itrans] -thio-
-acetamido]-3-[.{1-methyl-1,3,4-triazol-
-2-yl)thiomethyl] -3-celfemo4-k»arboxylové,

a rovn¥% farmaceuticky a veterindrn& vhod-
né soli, zvl43t& alkalické soli, vfhodn& sod-
né a draselné soli shora uvedenych kyselin.

Strukturalni vzorce shora ofislovanych
sloufenin, seFazené podle stoupajicich po-
Fadovych ¢isel, jsou uvedeny v nésledujici
tabulce. i . ‘

A



198382

TABULKA
Sloude- Z A ’ - X B
nina
N—/N
Pl
1 NiC—_f —~CH=CH— (trans) —iCOOH ~S- \N/N‘
CHS
2 NC— —CH=CH— (trans) —ICOOH -s-c\s .CH
| | N—N
3 NC— —CH=CH— (ci —ICOOH il i
| . (cls) | ~§-Cx, N
N
4 CH,
4 NC— —CH=CH— (cis) —ICOOH N—N
S P
'S"C!I\S/'CH
5 NC— " —CH=CH—[cis) —COOH —OCOCH3
6 Hz2N—CO— —~CH=CH— (trans] —COOH A{r—’-\.’
' ’ - -S-C~, N
N
CH,
. H. . o i . N—
o2N—CO—  —CH=CH— (cis) —COOH R
’ -5-C~, N
N
| CHy
8 HeN-—-CO— —C=0— —COOH —OCOCHs3
N—N
9 H:N—CO— —C=C— —IC i |
2 oo ~§-Cag CH
10 - H2a2N—CO— —C=C— —COOH I‘\II‘-'---II
-§-Coy N
CH,
11 NC— —~C=C— —COOH —0COCH3
12 NC— —C=C— —COOH N—W
-S'C\S/CH
13 NC— —C=C— —COOH. N—N
. ' 'S'C\N N .
, CH,
14 NC— —C=C— —~COOH fyl—-{}l
=S-C\, ,CH
N
Ch
‘ _ N—
15 NG—. —C=C— —(COOH ot
7 -s-C\NIC-CHa
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- Sloude- .. . Z . A X B
“nina ‘ o
18 NC— —CH=CH— (cis) —COOH  « . -§-C~y-N-CHy
7 NC— —CH=CH— (cis) —COOH . N
' ‘S"C\N’CH
|
CH;
_us '~ 'NC—  —~CH=CH—- (trans)  —COOH -s-c Nk
“Hs.

‘Podle vyndlezu se sloudeniny obecného
vzorce I daji vyrabst tim zpdsobem, ze se
.slouéenlna obecného vzorce VIII '

"Z-A-s-CHzg-Nu-q
0

0%

ve kterém Z; A a X ma-ji shora ﬁveudeny vy-
~ znam, nebo jeji shGl, uvede do reakce se
sloufeninou obecného vzorce IX

H—B , :
(IX)

ve kterém B znali skupinu vzorce —S—Het,
ve kterém Het méd shora uvedeny vyznam,
nebo s jejim reaktivnim derivatem, a ziskajf
se slouteniny obecného vzorce I, ve kte-
rém B znadi skupinu vzorce —S—Het, ve
- kterém Het mé& shora uvedeny vyznam, a
zfiskand slougenina obecného vzorce I se
- popfipadé prevede ma farmaceuticky nebo
veterindrn® vhodnou stl, nebo/a se pop¥ipa-

d# pFipravi volnd sloutenina ze soli, nebo/a

se ‘popiipadé vpi‘evede slou¢enina obecného
vzorce I nebo jeji sl na jinou slouteninu
obecného vzorce I nebo jeji sil.

JestliZe ve sloudenindch obecného vzorce
VIII substituent X pfedstavuje volnou kar-
boxylovou skupinu, lze tuto karboxylovou
skupinw pFed provedenim.vlastni reakce
popfipad& chréanit obvyklym zplhsobem.

Jako ehrénicich skupin lze pouZit skupin
pouZivanych obvykle pii syntézéch peptidd,
napiiklad skupinu terc.butylovou, benzhyd-
rylovou, p-methoxybenzylovou nebo p-nitro-
benzylovou. Po skoneni reakce se chrénici
skupiny odstrani zn&mymi zplisoby, napki-
klad kyselou hydrol§zou za mirnych reaké- '
nich podminek.

Slou€eniny obecného vzorce I obsahujici
chrdnici skupiny jsou rovn&Z zahrnuty v
rozsahu tohoto vynélezu.

Jako reaktivnich derivétd slou‘éemn obec-

| N A-CH0-C-CHy
- )

Xy

ného vzorce IX se vyhodné pouvaé ]QIJICh
soli, napfiklad soli s alkalickymi kovy ‘ne-
bo s kovy alkalickych zemin. '

Reakce sloufeniny obecného vzorce VIII, .
nebo jeji wsoli, se sloueninou obecného
vzorce  IX, nebo' s jejim: reaktivnim; deri-
vatem, nap¥iklad s alkalickouw soli, se vy-
hodn# provédi v inentnim organickém roz-
poust&dle, jako napfiklad v ethanolu, dime-
thylformamidu, dioxanu, acetonu, methylen-
kthloridu nebo chloroformu; pouZije-li se
soli sloueniny obecného vzorce VIII, na-
priklad piedstavuje-li ve slouCenin& obec-.
ného vzorce VIII substituent X karboxylo-
vou skupinu p¥evedenou ma sil, pouZivd se
jako reakéniho prostiedi s vyhodou vody
nebo rozpoustédla misitelného s vodou, ne-
bo smg&si vody s organickym rozpoust&dlem,
jako s acetonem, ethanolem, dioxanem ne-
-bo tetrahydrofuranem Reakfni teplota se
miiZze pohybovat v rozmezi od asi 5°C do
asi 70°C, a pH od asi 5 do asi 7,5. Je-li tfe-
ba, d& se pouZit pufru, jako napriklad fos-
forednanu sodného nebo octanu sodného.
Predstavuje-li ve sloudenin& obecného vzor-
ce VIII substituent X karboxylovou skupinu
ve formé soli, pouZivd se k vytvofeni soli
vfhodn& hydroxidu alkalického kovu nebo
hydroxidu kovu alkalickych zemin.

Pripadné pievadéni sloudeniny obecného
-vzorce I na sill, a rovngZ pfipadné pFevéda-
ni soli na volnou sloudeninu, lze provadét
b&Znymi zphsoby, to je metodami v organic-
ké chemii jiZ zndmymi.

Jak jiZ bylo vy8e uvedeno, lze slouteninu
obecného vzorce I, nebo jeji sil, pfevadst
na jinou slou€eninu obecného vzorce I, ne-
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N
bo jeji stl; také tyto pfipadné konverze lze
provadét b&Znymi zplsoby.

Takovouto konverzi miZe byt napiiklad
esterifikace sloudeniny obecného wzorce I,
ve kterém X zna&i karboxylovou skupinu.
Zmindnou esterifikaci lze provadét tim zpd-
sobem, %e se slou€enina obecného vzorce I,
ve kterém X znafi karboxylovou skupinu,
bud volnou, nebo ve formé& soli, napiiklad
ve form& sodné, draselné, véapenaté nebo
triethylamoniové soli, uvede do reakce s
vhodnym halogenidem, v prost¥edf organic-
kého rozpoustsdla, jako acetonu, tetrahyd-
rofuranu, chloroformu, methylenchloridu,
dimethylformamidu nebo dimethylsulfoxidu,
nebo ve smési vody s organickym rozpous-
t&dlem, napiiklad s dioxanem nebo aceto-
nem, pri reaki&ni teplotd v rozmezi od asi
—20°C do asi +80 °C.

Sloudenina obecného vzorce I, ve kterém
substituent X znadi esterifikovanou karbo-
xylovou skupinu, se mibZe dédle zmydelnit,
napfiklad plisobenim anorganické kyseliny,
jako kyseliny chlorovodikové, nebo piisobe-
nim anorganické héze, jako hydroxidu sod-
ného nebo draselného, zpiisoby v organické
chemii dob¥e zndmymi.

Slou€eninu ohecného vzorce VIII lze pi‘x—
pravit ma priklad reakci kyseliny 7-amino-
-cefalosporanové, nebo jeji soll, se sloude-
ninou obecného vzorce II1, za aplikace ana-
logickgch reakénich podminek, jakych by-
lo pouZito p¥i reakci sloudeniny obecného
vzorce II' se sloudeninou obecného vzorce
II1.

Sloudeniny obecného vzorce IX lze snad-

10

no pfipravit zndmymi metodami, -z&: poui-

t{ zndmych sloutenin jako vychozich léatek,
nebo jsou to pO\pf*Ip'adé slougeniny v litera-
tufe jiZ popsané,

Slou€eniny obecného vzorce I maji. vyso-

‘kou ~ antibakteridlni {idinnost u zviFat a

u lidf, a to jak viii grampozitivnim, tak

'Wvitéi gramnegativnim bakteriim, a lze jich

proto pouZivat k léCeni infek&nich onemoc-
nénf zplisobenych uvedenymi mikroorganis-
my, napfiklad k lé8en{ infekci dychacich

- cest, jako zé&n&tu pridusek, bronchopneu-

monie, zan&tu pohrudnice; k léCeni jater-
nich, Zlu€ovych a bFisnich infekci, napii-
klad zan&tu Zludniku a zéné&tu pobfisnice;
k léfeni krevnich a kardiovaskuldrnich in-
fekci, napriklad otravy krve; k léfeni in-
fekc! mocovych cest, napifklad hnisavého
z§nétu ledvin (pyelonefritidy) a zénétu mo-
tového méchy¥e; k 1éfeni porodnick§ych a
gynekologickych infekc!, napi#iklad z&n&tu
déloZniho hrdla (cervicitidy) a zé&n&tu dé-
loZnf sliznice (endometritidy); k léCeni us-
nfch, nosnfch a kr&nich infekci, napifklad
zénétu wcha zéndtu nosnich dutin a p¥i-
usnic.

V nésledujic! tabulce jsou uveideny mini-
mélnf inhibi€ni koncentrace (MIC) v ug/ml
slou€enin podle vynélezu oznatenych kédy
K 11457, K 13031, K 13101 a K 13107 vi-
gi grampozitivnim a gramnegativnim bak-
teriim, ve srovnéni s analogickymi hodno-
tami zndmych sloufenin K 9227 a K 10299
(které jsou nejicinn&j$imi sloufeninami ze
sloutenin podle britského patentového spi-
su & 1478055), Cefazolinu a Cefamandolu.



188382

\

Te66 DOLVY .m,_zn.m.dﬁ snsjoad

e v'o T'e T'9 A 91 z'9 .
9T 8'0 g'T 91 9'T £g'2 9'T 09011 DDLV 18uuos Bi[adiys
T'a - £0°0 .20 20 . 80 9'0 - 9'T wosiem A4l ejjeucwies
9T 950 9'r 9T - TS . 9T - T'e - TZET 9BIOROID IBRBQOIIUH
4] 20 %0 90 2't. 97 T 80€8 DOV SousS0Ide 18}0BqOISIUH
8z'0 T'0 z'0 80 9't . 2t ‘T _ . @ ZZST sousd0ise BI[9ISQdLY
20 1°0: 610 2'0 : 0 - ST'0 20 T€00T D01V eriuownaud e[[aIsSqaly
480 - T'0 0 80 - 9T 80 - 9T ‘ LOST 1102 RIYILIBYISH
LS50 iAN0 70 80 T'g B+ 4 9't 9 1100 BIYILISYISH
. e N :alI8Neq JuaAnESsUIRID
9000 > 2100 G200 LE0°0 gz0‘'0 6100 S0 - €0z D snon4jowaey-g snoc0001dsils
800°0 > 0o 2100 SZ0°0 z0 ¥o 6100 - G0‘0 T0£9 001V errTuownaud snadosoidid
PI'Q 1’0 2o ¥0o . 70 o 2T - g0 Z/6¢ snaine snoaoo0idiq
$20'0 6zo‘e .. T0 T‘0 SL0'0 . S0'0 . . ST0 1800 IS snaine sninodoijAydels
o : . - . . :91391eq 1uanizoduiein
OTET N ISP IT M 662 0T M Lz26 3 . lopuemieie)  UOWRAD

TOTET M - TeOET A-

(1m/87 ‘DI Kjoupoy) jsouuidn lujplIslieqliuy

VIIOdVL |



196382

11

Chemické nézvy v tabulce uvedenych tes-
tovanych sloucenin:

Cefazolin = kyselina 7-[1-(1H)-tetrazolyl-
acetamido]-3-[2-(5-methyl-1,3,4-thia-
diazolyl Jthiomethyl]-3-cefem-4-
-karbo-xylova

Cefamandol = kyselma 7-D-mandelamido-3-

~{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)thio]- '

methyl}-3-cefem-4-karboxylov4,

K 9227 = kyselina 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-(1-methyl-1,2,3 4-

~ -tetrazolyl)thiomethyl]-3-cefem-
-4-karboxylové4,

K 11 457 = kyselina 7-[ 8-karboxamido-
-ethylen(trans)-thio-acetamido]-3-
-[ (1-methyl-1,2,3,4-tetrazol-5-yl)-
thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylov4,

K 13031 = kyselina 7-[ 8-karboxamido-
-ethylen(cis)-thioacetamido]}-3-[ (1-
-methyl-1,2,3,4-tetrazol-5-yl Jthio-
-methyl]-3-cefem-4-karboxylov4,

K 13101 = kyselina 7-[g-kyanethylen(cis)-
-thio-acetamido]-3-[ (1-methyl-1,2,3,4-
-tetrazol-5-yl)thiomethyl]-3-cefeim-
-4-karboxylovi,

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

Jak je zFejmé z tabulky, vykazujl sloude-
niny podle vynélezu nejen vysokou Géinnost
vil€i grampozitivnim bakteriim, ale jsou
pFekvapivd G€inné rovnd? vifi gramnega-
tivnim bakterifm; z toho ddvodu jsou l&tky
obecného vzorce I mnohem uZiteén&j$i neZ
znémé latky uvedené v tabulce, nebot 16&1
i infekén! onemocn&n{ zpﬁsobena gramne-
gativnimi bakteriemi, jako napfiklad infeké-
“ni onemocné&n{ mo?fcwyrch cest a dyrchacich
cest.

Z tabulky vyplyva, Ze zv143ts sloudenina
K 13101 je asi dvakrét G&inn&j&f ne¥ Cefa-
zolin vici streptokokdim (v&etn& diplokoki)
a asi 9,6krat G¢inn&j¥f ne¥ Cefazolin vadi
gramnegativnim bakteriim. .Slougenina K
13 101 byla déle testovédna, ve srovnéni s
Cefazolinem, na sérii 60 kmen@ gramnega-
tivnich mikroorganismf zahrnujfc{ bakterie
Klebsiella, Escherichia coli, Proteus mira-

bilis a Proteus vulgaris, a vidy bylo naleze- -

no, Ze latka K 13101 je GEInn#j¥{ neZ Cefa-
zolin. VA& mikroorganismu Haemophylus
influenzae (gramnegativn{ bakterie, testo-
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véno 7 kmen@) byla l4tka K 13 101 asi 6krét
udinn&jsi neZ Cefazolin.

Slouteniny obecného vzorce I lze podé-
vat, bud lidem, nebo zvifatim, v rdznych
lékovych forméch, napfiklad ordlng ve for-
mé tablet, tobolek, kapek nebo sirupdl; rek-
tédlngé ve formé& &ipkd; parenterdlnd, napfii-
klad intraven6zn& nebo intramuskuldrng,
ve formé& roztokd nebo suspenzi, pm‘ieunZ
intravenézni aplikace je vhodn&j$i v nalé-
havych pffpadech; inhalatni ve formé& aero-
sold nebo roztok urfengych pro aplikaci
pomoci inhaldtord; intravagindlng ve forms
napfiklad buZif; nebo lok4lng ve form& roz-
tokd, krém& a masti. Farmaceuncke nebo
veterinérnt pripravky obsahujici sloueniny
obecného vzorce I lze vyrdb&t obvyklymi
zplsoby, za pouZitf b&¥nych nosiéh nebo/a
fedidel, pouZivanych b&%n#& pi¥i formulovan{
znédmych cefalosporinl. Jako b&Znych nosi-

- 60 a -Fedidel lze pouZivat napitklad vody,

Zelatiny, laktdzy, Skrobd, stearanu hoted-
natého, talku, rostlinngch olejli, celul6zy
a podobnych pomocny§ch 14tek.

Sloueniny obecného vzorce .I lze podé-
vat riznym Zivo€i¥nym druhdm v dennich

. dévkéch v rozmezi od asi 1 do asi 100 mg

na 1 kg télesné hmotnosti; pFesnd davka
zdvisi na v&ku, hmotnosti a stavu nemocné-
ho a na frekvenci a zplsobu podavéni. Vy-
hodny zplisob aplikace sloutenin obecného
vzorce | gpodivd v parenterdlnim pod4véni;

“v' tomto pfipad¥® lze zminéné. sloufeniny
‘podéavat naptiklad dosp&lym lidem v dévce

v rozmezi od asi 100 mg do asi 200 mg pro
dose, vfhodn®& v ddvce asi 150 mg pro.dose,
1 a%¥ 4krat denné, rozpusdtEné v vhodném
rozpoustédle, jako napi¥iklad ve sterilni vo-

'd& nebe v roztoku hydrochloridu lidokainu

pfi intramuskuldrni aplikaci, anebo, p¥ in-
travenézni aplikaci, ve sterilni vodég, ve fy-
ziologickém roztoku soli, v roztoku glykézy
nebo v b&¥nych kapalindch a elektrolytech,
pouZfvanych pro pifpravu Intraveno6znich
injekci,

Stoudenin obecného vzorce I lze déle po-
uZfvat jako antibakteridlnich l4tek profylak-
tick¢m zplsobem, napiiklad ve form& omy-
van! nebo ve formé& p¥ipravkll desinfikuji-
cich povrch, napifklad v Jkoncentraci asi
0,2 a% 1: hmotnostn! % uvedenych latek,
smichanych, suspendovanych nebo rozpus-
té&nych v hé&Znych inertnich bezvodych ne-

‘'bo vodnych nosiéich; uvedené p¥ipravky se

aplikuif omyvanim nebo postfikem.

Slou&enin checného vzorce I se dd pouZi-
vat rovns¥ jako nutritivnich doplitkd Zlvo
&i¥nfch krmiv.

Stanoven{ teplot tdni l&tek bylo v mé&kte-
rych pfipadech nesnadné, nebot sloudeniny
maji n&kdy tendenci zaerovat krystalové
rozpoust&dle. V t&chto pifipadech je za dda-
jem teploty tdni uvedena zkratka ,rozkl.*
(rozklad).

Infradervend (IC) spektra latek byla sta-
novovéna v pevné f4zi na spektrofotometru
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znatky Perkin-Elmer 125‘; ultrafialové. spek-

tra byla obvykle méfena v roztoku latek

ve fosfatovém pufru o pH 7,4 na pfistroji
Bausch-Lomb. Nukledrni magnetickd rezo-

nancni spektra (NMR) byla stanovovéna na’
spektrometru zna¢ky Varian HA-100, v pro-

stfedi dimethylsulfoxidu (DMSO), za pouZitf

tetramethylsilanu jako vnitfniho standardu.

Zpisob podle vynélezu je bliZe objasnén
v néasledujicich pfikladech provedeni, které
v3ak rozsah vynédlezu nijak neomezuji.

Pr¥iklad 1

K roztoku sodné soli kyseliny 7-[8-kyano-
-ethylen(cis)-thio-acetamido]}cefalospora-
nové (4,19 g) v acetonu [40 ml) a fosféto-
vém pufru o pH 7 (200 ml) se pridd 5-
-merkapto-1-methyl-1,2,3,4-tetrazol = (1,3 g)

a kysely uhli¢itan sodny (1,84 g) a smés se

mich4 6 hodin pii 60 °C.

Po ochlazeni se reakénf roztok prevrstvi
ethylacetdtem a smés se okyseli 10% kyse-
linou chlorovodikovou na pH 2. Dvoufazovy
systém se zfiltruje, organick4 vrstva se od-
déli a vodny podil se upravi 100 amonia-
kem na pH 4,5. Roztok se vytFepe ethyl.a;ce-
tatem, organické extrakty se spoji, promyji
vodou vysudf a rozpoustédlo se oddestiluje
k suchu Ziska se kyselina 7-[g-kyan-ethy-
len(cis)-thio-acetamido]-3-[ (1-methyl:
-1,2,3,4-tetrazol-5-yl}thiomethyl]-3-cefem-
-4-|karboxylové (vyt&Zek 65 %) a t. t. 113
aZz 115°C (rozkl.). Elementdrnf analyza, UV
spektrum, TLC, IC a NMR spektra takto zis-
kané slouéenmy jsou totoZné s analogicky-
mi daty l4tky, popsané jiZ v prikladu 3.

Analogicky se pfupraw nésledujici slou-
&eniny:

Kyselina 7[g-kyanethylen(trans)thio-

~ -acetamido]-3-[ (1-methyl-1,2,3,4-tetrazol-
-5-yl)thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylov4
(5,4 g, vytdZek 60 %) o teploté tém 118
a% 120 °C (rozkl.). .

Pro Ci1sHi15N704S3

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

?

" nalezeno: !

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

UV spektrum (ve fosfatovém pufrfu
0 pH 7 4] -
Amax = 267 nm, E 1% = 411.

1cm

_TLC {itenkovrstevnd chromatografie): -

Ry = 0,55 (v soustav& chloroform : metha-

nol : kyselina mraven&i = 160 :40: 20).

IC spektrum (KBr tableta:)
v (C=N), konjugace, 2200 cm~1,
v (C=0}, g-laktam, 1775 cm~!,
v (C=0), sekundarni{ amid, 1670 cm~1.

14

- NMR spektrum, ppm (DMSO-ds):

8,73 [4H, br-s, —SCHs—CO ‘a 2- CHz]
3.94 (3H, s, CHs—N),

4,33 (2H, q, 3-CHa),

5,11 (1H, d, 8-H), -

5,64 (1H, d, NC—CH=), Y

57 (1H, d-d, 7-H), Jewm = 45 Hz,

7,82 (1H, d, —CH= —8), Jcu=cH(trans) = 16 Hz,
9,28 (1H, d, ~—CONH), Jpu-ns = 8 Ho.

Kyselina 7- [ﬂ kyane*thylem(trans -thio-
-acetamido]-3-[ 1,3,4-thiadiazol-2-y1)thio-
methyl]-3-cefem-4-karboxylovd ve v{ts%-

- ku 68 9%, t. t. 100°C (rozkl.).

Pro C15H13N50484

~

vypotteno:

‘3‘954 % C, 287 % H, 15,37 0/0 N, 2815 % s,

nalezeno:
39,66 % C, 2,91 % H, 15,25 % N, 28,05 % S.

UV spektrum (ve fosfdtovém pufru
opH 74):

Amax =267 nm, E 1% = 569,8.
TLC: R¢ = 0,54 (v soustavé chloroform.: me-

thanol : kyselina mravenci = 160 : 40 : 20).

I1C spektrum (KBr):
v [C=N], komjugace, 2215\ cm1,

'y (C=0), g-laktam, 1775 cm~L,

v {C=0]}, sekundérni amid, 1675 cm~1.

Kysélina 7-[.ﬁ-kyanxethylerm[ciis“-thio--ac,et-
amido]-3-[ (1,3,4-thiadiazol-2-yl}thio-
methyl]-3-cefem-4-karboxylovd, vytéZek
83 %, t. t. 93 aZ 95°C (rozkl.).

Pro Ci5H13N504S4 ‘

vypolteno:
39,54 % C, 287 % H, 15,37 % N, 28,15 % S,

nalezeno:
39,33 0/0 C, 2,94 % H, 15,22 % N, 27, 93 0/0

UV spektrum (ve fosfdtovém pufru

opH74):
Amax = 273 nm, E 1% = 504.
TLC: Ry = 0,56 (chloroform :methanol : ky-

. selina mravend¢i = 160 :40: 20).
IC spektrum (KBrj: -
v (C=N), konjugace, 2220 cm1, -
v (C=0), g-laktam, 1775 cm™1,
v (C=0, sekundarni amid, 1715 cm- 1
» (C—N) + & (N—H), s ekun;dérni Iarm:d,
1540 cm~1.

Kyselina 7-[g8-kyanethylen(cis)-thioacet-
‘amido]cefalosporanovd, vytéZek 70 %,
t. t. 132 aZ 134 °C (rozkl.). :
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Pro CisHi5N306S2

vypot“:ten-o:' _
45,32 % C, 3,80 % H, 10,57 % N,»lﬁ,’l’S % s,

nalezeno:
45,15 % C, 3,93 % H, 10,33 % N, 15,99 % S.

Kyselina 7—[ﬂ-karbo‘x-amxdo-ethylen.[tra‘ns-
-thio-acetamido]-3-[ (1-methyl-1,2,3,4-
tetrazol-5-yl)thiomethyl}-3-cefem-4-
-karboxylovd [1,18 g, vytd¥ek 50 %), t
t. 146 aZ 150 9C {rozkl.).

Pro Ci15H17N705S3

vypodteno:
38,20 % ¢, 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 = 270am, E 1% = 471
TLC: R; = 0,35 (v soustavé chloroform : me-
thanol : kyselina mravenéi = 160 : 20: 20).

1C spektrum (KBr):
v (C=0), g-laktam, 1780 cm 1,
v (C=0), kyselina, 1670 cm~1,
v (C—N), + ¢ {N——I—I], sekunddrni amid,
1560 cm 1.

Kyselina 7-[g-karboxamido-ethylen(cis)-
-thio-acetamido]-3-[ (1-methyl-1,2,3,4-
-tetrazol-5-yl)thiomethyl]-3-cefem-4-
-karboxylovéa, vyts¥ek 65 %, t. t. 150°C
i(rozkl).

Pro CisH17N70583

vypofteno:
38,20 % C, 3,63 % H, 20,79 % N, 20,40 % 5,

nalezeno:
38,35 % C, 3,72 % H, 20,43 % N, 2017 %

UV spektrum (ve fosfdtovém pufru
0 pH 7,4):
Amax = 277 nm, E 1%

1lcm

= 409.

0,30 tv soustavé chloroform : me-
160 : 40 : 20).

TLC: Rf =
thanol : kyselina mraventf =

IC spektrum (KBrj}: '
v (C=0), g-laktam, 1775 cm~!,
» {C=0], kcm]ugovam] amid, 1850 em~1,
v {C—N) + § (N—H], sekurm:larni amid
1540 cm~-1.

Kyselina 7-(karboxamido-ethinylen-thio-
-acetamido)-3-[ {1-methyl-1,2,3,4-tetrazol-
-5-yl)thicmethyl]-3-cefem-4-karboxylova
(vytéZek 47 %), struktura uvedené kyse-
liny byla potvrzena IC a NMR spektry,

18

kyselina 7-[karboxamido-athinylen-thio-
-acetamido Jcefalosporanovd,

- kyselina 7-{karboxamido-ethinylen-thio-

-acetamido }-3-[{1,3,4-thiadiazol-2-y1}-
thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylov,

‘kyselina 7-(kyan-ethinylen-thio-acetamido]-

-3-[{1-methyl-1,2,3,4-tetrazol-5-yl)-
thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylova
struktura uvedené Kkyseliny byla potvr-
zena elementdrni analyzou, IC a NMR
spektry,

kyselina 7-[kyan-ethinylen-thio-acetamido)-
’ csi(alos poranova, ,

kyselina 7-kyan-ethinylen- thi&acetamldo}’-
-3-[(1,3,4-thiadiazol-2-y!)thiomethyl]-
-3-cefem-4-karboxylov4,

kysslina 7-(kyan-ethinylen-thio-acet-
amido)-3-[ (1-methyl-1,3,4-triazol-2-yl1)-
thiomethyl]-3-cefem-4- karboxylové

kyselina 7-[kyan-ethinylen-thio-acet-
amido)-3-] {5-methyl-1,3,4-triazol-2-y1}-
thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylova,

kyselina 7-[ 8-kyan-ethylen(cis}-thio-acet-
amidol-3-[ {1-methy!l-1,3,4-triazol-2-y1)-
thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylova,
(2,5 g, v§t&Zek 55 9) o t. t. 125 aZ 130°C
'(rozkl.).

Pro CisH16N604S3

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

nalezeno:
4277 % C, 3,96 % H, 18,27 % N, 30,87 %

uv spektrum (ve fostdtovém pufru-o pH
7,4): Apax = 267 nm, E 1% = 458,

TLC: R¢ = 0,32 (v soustavé chloroform : me-
ithanol : kyselina mravené{ = 160:40:20).

1C spektrum (KBr):
v (C = ], konjugace, 2215 cm ™1,
v {C = 0), g-laktam, 1775 cm™ 1
» (C=0), sekunldérni amid, 1675 cm™L

Kyselina 7-{g-kyan-ethylen{trans)-thio-
acetamido]-3-[ (1-methyl-1,3,4-triazol-
-2-yl)thiomathyl]-3-cefem-4-karboxy- -
lové, t. t. 127 aZ 131°C (rozkl.).

Pro Ci6H16Ne0453

vypotteno:
4250 % C, 3,56 % H, 18,60 % N, 21,20 % S,

nalezeno:
42,82 % C, 3,67 % H, 18,33 % N, 20,73 % S
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UV spektrum (ve fosfdtovém pufru o pH
7,4): Amax = 267 nm, E 1;/;1 = 444,

TLC: R; = 0,28 (v soustav® chloroform : me-
thano‘lzkyseili-na mravend{ = 160:40:20).

1C lspektrum {(KBr):
{C = N}, konjugace, 2215 Ctm,
v [C 0), g-laktam, 1775 cm*l
v {C =0}, sekundérnf amid, 1675 cm~L,

Kyselina 7-[ -kyan-ethylen(cis)-thio-acet-
amido]-3-[ {5-methyl-1,3,4-triazol-2-y1)-
thiomethyl]-3-cefem-4- karboxylova‘ .

Pro 016H16N60483

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

18
nalezeno: , ‘
42,63 % C, 3,73 % H, 18,40 % N, 2091 % S

Kyselina 7-[g-kyan-ethylen(trans]-thio-

~ ‘acetamido]-3-[ (1-methyl-1,2,3,4-tetra-

* z0l1-5-yl}thiomethyl]-3-cefem-4-karbo-
xylovd (2,3 g) ot. t. 118 aZ 120°C (rozkl.].

Elementdrni analyza, UV spektrum, TLC a

IC a NMR spektra uvedené sitoudeniny jsou

totoZna s daty latky pgpsané v dvodu analo-

gicky pripravenych slougenin, .

kyselina 7-[g-kyan- ethylen[cns] -thio-acet-
amido]-3-{ {1-methyl-1,2,3,4-tetrazol-5-

o -y1)thiomethyl]- 3-ce£em 4- karboxylové 0
t. t. 113 a¥ 115°C (rozkl.); elementirni
analyza, UV spektrum, TLGC, a IC a NMR
spektra takto ziskané clouﬁemny jsou to-

- to¥né's analogickymi daty latky, popsané
jiz dfive.

PREDMET VYNALEZU

'

1. Zplsob vgroby nenasycenych derivétd

kyseliny 7-acyladimo-3-cefem-4- karboxylove ,

obecného vzorce I

: S
Z-A-$-CHyC-NH -1——1
° Yoo
ve kterém
Z znali kyanovou nebo karbamoy]ovou
skupinu,

A znaii skupinu
trans-CH=CH—, cis- CH =CH— nebo
—C=C—, :
B znat{ skurprnu vzorce’
—O—ﬁt —CH3 nebo —S—Hst,
o
ve kterém Het pfFedstavuje skupinu obecné-
ho vzorce

N—N N—N
|
..Cl\s,c':lH;—(_“\ f'[bl

'l
R g ’-‘..
ve kterém R znati atom vodﬂm nebo me-
thyl nebo Het zna&l skupinu

ve kterém Ri a Rz se nezévisle na sobé volf
ze skupiny zahrnujic{ atom vodiku nebo me-
thyl a X zna®f volnou karboxylovou skupinu
nebo esterifikovanou karboxylovou skupmu

obecného vzorce —COOM, v ném# M znad{
skupinu

f ——CIIH——O—-’|C|I——-R§
R3 D

nebo

—-'C;IH-Q “ 0—Rs ,
Ri 0]

v nichZ

R3 znati atom vodiku nebo C;_salkyl, Qj
atom kyslfku nebo skupina —NH-—, R4 je
Ci-salkyl nebo zé&saditd skupina, ze]ména
C,-galkyl nebo C;.sarylC,_calkyl, substituo-
vand alespofi jednou aminoskupinou, Kterd
je popfipad# substituovana, napﬂklad R4 je

Clﬁéalkyl -NH-—CHs,

Cs-3arylC;..,alkyl-NH—CHs,
C_] _salkyl

Oy
en{)

NH,

" nebo —CH2—NHgz, Rs znati C1.631'RYI, Co-5-

aryl, C,_scykloalkyl, heteromonocyklicky
kruh, jako je pyridyl, heterobicyklicky kruh,
jako je indanyl, nebo Cs-saryl-C;_salkyl; ja-
ko je benzyl, a farmaceuticky nebo veteri-.
narn& vhodnych soli slougeniny oebecného
vzorce I, ve kterém substituent X znali vol-
nou karboxylovou skupinu, vyznalujici se
tfm, e se slouenina cobecného vzorce VIII
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Z-A-5-CHz C-NH ‘
0

ve kterém Z, A a X maj{ shora uvedeny wvy-
znam, nebo jeji stil, uvede do reakce se
slouteninou obecného vzorce IX

H—B _

(1X],

ve kterém B znadi skupinu vzorce —S-—Het,
ve kterém Het mé shora uvedeny vyznam,
‘nebo ‘s jejim reaktivnim derivdtem, a zfs-
kajl se sloufeniny obecného vzorce I, ve
kterém B znad&f skupinu vzorce —S—Het, ve
kterém Het mé& shora uvedeny vyznam, a

N—N N—

]
-S-Cn_CH, -5-C\..
|
R

S

kde R, R1 a Rz majf shora uvedeny v§znam,
X znatf volnou nebo ve form# soli piitom-
nou karboxylovou skupinu a Z a A maji sho-
ra uvedeny v§znam, vyznadujict se tim, Ze
se sloufenina shora uvedeného obecného
vzorce VIII, ve kterém A, X a Z majl shora
uvedeny v§znam, nebo jeji sil, uvede do
reakce se sloufeninou shora uvedeného o-
becného vzorce 1X, v n&dmZ B znadi zbytek
v tomto bod& uvedeného obecného vzorce,
nebo s jejfm reaktivnfm derivdtem, a ziska-
né& slouCenina shora uvedeného obecného
vzorce I se popfipadé prevede na farmaceu-
ticky nebo veterindrng vhodnou sfil, nebo/a
se popifpad® pFipravi volnd sloutenina ze
soli, nebo/a se popifpad& prevede slou&eni-
na obecného vzorce I nebo jejf siil na jinou

‘sloueninu obecného vzorce I nebo jeji sfil.-

3. Zpisob podle bodu 1, pro vyrobu nena-
sycenych derivdtd kyseliny 7-acylamido-3-
-cefem-4-karboxylové shora uvedeného obec-
ného vzorce I, ve kterém Z zna&l kyanosku-
pinu, A znaéf skupinu

cis—CH = CH— nebo
—C=C —,

B zna&f zbytek obecného vzorce
".’,"",,'z” nebo s ”_'I'\J A ’
—S-C\N/ C\"\,/ 1
R Ry

kde R, Ri1 a Rz maji shora uvedeny vyznam,
a X znadf volnou nebo ve formé& soli pfitom-
nou karboxylovou skupinu, vyzna&ujici se
tim, Ze se sloutenina shora uvedeného o-
becnélio vzorce VIII, ve kterém A, X a Z

20

/S
-
o?— N~ cn,-_o-g-cua

X (v

- ziskand sloufenina obecného vzorce I se

popfipadé prevede ma farmaceuticky nebo
veterindrng vhodnou sdl, nebo/a se pop¥i-
padé pfipravi volnd slouenina ze soli, ne-
bo/a se popfipad¥ prevede sloudenina obec-
ného vzorce I nebo jeji sfil na jinou slou-
teninu obecného vzorce 1 nebo jeji sl

2. Zplisob podle bodu 1, pro vyrobu nena-
sycenych derivdtd kyseliny 7-acylamido-3-
cefem-4-karboxylové shora uvedeného obec-
ného vzorce I, ve kterém B znadl zbytek o-
becného vzorce.

nabo N
'S—C\,l\,’C'R.’
R
majl v tomto bod& uvedeny vyznam, neho
jejt stl, uvede do reakce se sloudeninou
shora uvedeného obecného vzorce IX, v n8m¥
B m4 v tomto bod& uvedeny vyznam, nebo
s jejlm reaktivnim derivtem, a =ziskan4
sloutenina shora uvedeného obeecného vzor-
ce I.se popFipadé prevede na farmaceuticky
nebo wveterindrn& vhodnou stl, nebo/a se po-
pfipad& pFipravi volnd sloufenina ze soli,
nebo/a se popiipad® pfevede sloutenina o-
becného vzorce I nebo jeji sdl na jinou
slouteninu obecného vzorce I nebo jeji stl.
4. Zptsob podle bodu 1, pro v§robu nena-
sycenych derivdtl kyseliny 7-acylamido-3-
-cefem-4-karboxylové shora uvedenéhc o-
becného vzorce I, ve kterém B znaC! skupi-

nu vzorce L
N-—
N

—S-C\QI,N

CH,

a A, Z a % majf shora uvedeny v§znam, vy-
znatujict & tim, %e se slou¥enina shora u-
vedeného obecného vzorce VIII, ve kterém
A, X a Z majf shora uvedeny vyznam, nebo
jeji stl, uvede do reakce se sloufeninou
shora uvedeného obecného vzorce IX, v
némZ B zna¢i v tomto bodd uvedenou sku-
pinu, nebo s jejim reaktivnim derivdatem, a
ziskané slouenina shora uvedeného obec-
ného vzorce I se popfipad¥ pFevede na far-
maceuticky mebo veterindrn® vhodnou. sil,
nebo/a se popfipadd p¥ipravi volnd sloufe-
nina ze soli, nebo/a se pop¥ipad¥ prevede
slougenina obecného vzorce I nebo jejf st
na jinou slougeninu obecného vzorce I nebo
jeji siil.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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