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1

Vynédlez se tyk& zphsobu vyroby hetero-
monocyklickych a heterocyklickych deri-
vatli nenasycené kyseliny 7-acylamido-3-ce-
fem-4-karboxylové.

Sloudeniny podle vyndlezu maji obecny
vzorec I

Z-A=$~CHZC-NH-——("
0 E S—CHS-B
0

X

ve kterém

7Z znamena kyanoskupinu, karbamoylovou
skupinu nebo —COOR, kde R znati vodik
nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku,

A znamend pifimy nebo rozvétveny nena-
syceny alifaticky vhlovodikovy zbytek se 2
aZ 6 atomy uhliku, ktery je popripadé sub-
stituovdn jednim nebo n&kolika substituen-
ty zvolenymi ze skupiny zahrnujici

a) hydroxyskupinu,

b) halogen,

¢) kyanoskupinu,

d} —COOR, kde R mé shora uvedeny vy-
znam, o .

e} —COR, kde R mé shora uvedeny vy-
znam,

199714

2

f] R1—S02—, kde Ri znamend alkyl s 1
aZ 6 atomy uhlikuy,
g)

kde kaZdy ze zbytkd Rz a R3, které jsou
stejné nebo rozdilné, zna¢i vodik nebo alkyl
s 1 aZ 6 atomy uhliku, nebo Rz a R tvoii
spolu s atomem dusiku heteromonocyklicky
nasyceny nebo nenasyceny kruh o péti nebo
Sesti atomech, ktery popripadé obsahuje du-
sik, siru a kyslik,

h)
——NH——Cﬁ——NH——Cﬁ——NHz. \
0 NH
i)
—NH—C—NHR ,
0

kde R mé shora uvedeny vyznam,

X znamend volnou karboxylovou skupinu
nebo esterifikovanou ‘karboxylovou skupinu
obecného vzorce —COOM, v némZ M je zby-
tek
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3
—~CH—0—C—R4 ,

|
353
nebo
—CH—Q—C—0—Rs5 ,

R3'

v nichZ R3' zna¢i atom vodiku nebo C;_sal-
kyl, Q je atom kysliku nebo skupina —NH,
R4 je C;-4alkyl, popfipadé substituovany ale-
spoii jednou aminoskupinou, kterd je popfi-
padé substituovdna, nebo aralkyl, napfiklad
benzyl, substituovany alespoii jednou amino-
skupinou, kterd je popfipadé& substituovana,
napiiklad R4 znadi —C,_,alkyl—NH—CHs,

—@-C,_ H-a.lkyl-NH—CHs '
-C‘,_,‘dl—k‘lt'NH-—@- '
-?H—@ nabo - CHzNH, /

NH,,

Rs znali C,-ealkyl, fenyl, cyklopentyl, cyklo-
hexyl nebo cykloheptyl, pyridyl, indanyl ne-
bo benzyl,

B znamend 1. tetrazolylovy zbytek, ktery
je substituovén

a‘) alkylovou skupinou se 2 aZ 4 atomy
uhliku,

b‘) alkenylovou skupinou se 2 aZ 4 ato-
my uhliku, skupinou

¢') —CH2CN,

a9

R2

/
"[CHZJn‘_N ]
R3

kde n predstavuje nulu nebo celé &islo od
1 do 3 a Rz a R3s maji shora uvedeny vyznam,

e') —(CHz2),—COOR, kde n a R maji sho-
ra uvedeny vyznam,

f') —CH=CH—COOR, kde R m4 shora uve-
deny vyznam,

g') —(CHz2),—CO—NHz, kde n m4 shora
uvedeny vyznam,

h‘) —CH2—CH=NO-—CH2—COOR,
ma shora uvedeny vyznam,

i'} —CH=CH—CONHj,

1'} —(CH2),—SO03H, kde n m4 shora uve-
deny vyznam,

m‘) —CH=CH—SOsH,

kde R

2. thiadiazolylovy zbytek, ktery je substi-
tuovén
a“) alkylovou skupinou s 1 a% 4 atomy

4

uhliku,

b“) kyanoskupinou,

c*“) hydroxyskupinou,

d“) alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,

e") —CH2CN, '

£*) karbamoylovou skupinou,

g"“) —SR, kde R méd shora uvedeny vy-
Znam,

h*) —SO2R, kde R mé shora uvedeny v§-
znam,

i} Rti—S02—NH—, kde R1 mé shora uve-
deny vyznam,

1)

%)

/
—(CHz2),—N ,
AN
R3

kde n, Rz a R3 maji shora uvedeny vyznam,

m“) —(CHz),—COOR, kde n a R majt
shora uvedeny vyznam,

c*) —NH-—CONHz,

p“) —CHz—CONHz,

q“) —NH—CH2—COOR, kde R mé4 shora
uvedeny vyznam,

r“) —NH—CO—(CH2),—COOR, kde n a
R maji uvedeny vyznam,

s“) —NH—CH=CH—COOR, kde R mé sho-
ra uvedeny vyznam,

t“) —CH=CH—CONHz,

u*) —(CHz),—SO3H, kde n mé& shora uve-
deny vyznam,

v') —CH=CH—SOsH,

z"‘) —NH—CO-—CH=CH—COOR, kde R mé&
shora uvedeny vyznam, ‘

3. heterobicyklicky kruh obsahujici ale-
spoii dvé -dvojné vazby, ve kterém kaZdy z
kondenzovanych heteromonocyklickych kru-
hfi, které jsou stejné nebo rozdilné, tvoii
heteromonocyklicky kruh o p#ti nebo Zesti
atomech, ktery obsahuje alespoii jeden he-
teroatom vybrany ze skupiny zahrnujici du-
sik, siru a kyslik, pFitemZ heterobicyklicky
kruh je pop¥ipad# substituovéan jednim nebo
vice substituenty vybranymi ze skupiny za-
hrnujici -

a‘“‘) hydroxyskupinu,

b*“) kyanoskupinu,

C‘“] '—"SH,

- d“‘) halogen,

€'“) alifatickou acylovou skupinu s 1 aZ 6.
atomy uhliku,

£} —CHaCN,

) hl“‘]
Rz

/
—CO—N ,
AN
R3

g“) —COOR, kde R mé shora uvedeny y§-
znam,

h'“) aminoskupinu, popiipad& substituo-
vanou alifatickou acylovou skupinou.s 1 a?
6 atomy uhliku nebo skupinou
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—(CH2),—COOR, kde n a R majf shora uve-
deny vyznam,

i‘“) alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, popiipadé substituovanou jednim ne-
bo vice substituenty vybranymi ze skupiny
zahrnujici hydroxyskupinu a halogen,

1“‘]

Rz

/
—(CHz),—N
AN
R3

kde n, Rz a R3 maji shora uvedeny vyznam,

m‘“) —SR1, kde R1 m4 shora uvedeny vy-
znam,

n‘‘) —S02R1, kde R1 mda shora uvedeny
vyznam,

0') —S—CH2—CN,

p*“) —S—CHz—CO—NH2 a

q'“) —(S)n—CH2—COOR, kde ni zname-
néd nulu nebo 1 a R ma shora uvedeny vy-
zZnam.,

Jsou popsény také farmaceuticky a veteri-
narné prijatelné soli, stejné jako moZné cis-
a trans-isomery a stereoisomery obecného
vzorce I a jejich smé&si, metabolity s anti-

-alkyt -NH-@ '

Rs znamen4 alkylovou skupinu, kterd zvlas-
t& obsahuje 1 aZ ¢ atomtt uhliku, nap¥iklad
methylovou, propylovou nebo isopropylo-
vou skupinu, arylovou skupinu, zvlasté fe-
nylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu,
zv145té cyklopentylovou, cyklohexylovou sku-
pinu a cykloheptylovou skupinu, hetercmo-
nocyklicky kruh, napriklad pyridyl, hetero-
cyklicky kruh, napiiklad indanyl, nebo aral-
kylovou skupinu, napfiklad benzyl.

Pokud B znadi heterobicyklicky kruh, je
s vfhodou vybrén ze skupiny zahrnujici tet-
razolopyridazinyl, tetrazolopyrimidinyl, tet-
razolopyrazinyl, furopyridazinyl, thiazolo-
pyridazinyl, thiadiazolopyridazinyl, thieno-
pyridazinyl, tetrazolotriazinyl a tetrazolo-
pyridyl, které jsou podle potFeby substituo-
véany jako je uvedeno shora.

Z s vfhodou znamend kyanoskupinu nebo
karbamoylovou skupinu. X pfednostn& pFed-
stavuje volnou karboxylovou skupinu nebo
karboxylovou skupinu ve formé& soli.

Zv143t& vyhodné sloufeniny jsou cis-iso-
mery sloufenin, kde A znamend alifaticky
uhlovodikovy zbytek obsahujici alespoil jed-
nu dvojnou vazbu.

Nenasyceny alifaticky uhlovodikovy zby-
tek A s vyhodou obsahuje 2 aZ 4 atomy
uhliku a zvl4dtd jde o skupinu —CH=CH—
nebo —C=C— a s vyhodou cis-CH=CH—.

Farmaceuticky a veterindrné& prijatelné
soli sloudenin obecného vzorce I jsou soli

bud s anorganickymi kyselinami, jako je Ky--

6

bakteridlnim ufinkem a metabolické pre-
kursory slouenin obecného vzorce I.

Alkylové skupiny, alkenylové skupiny, al-
koxyskupiny a alifatické acylové skupiny
mohou mit pfimy nebo rozvétveny Fetézec.

KdyZ X znamend esterifikovanou karboxy-
lovou skupinu, -s vyhodou jde o skupinu
vzorce —COOM, kde M znamend zbytek vy-
brany ze skupiny zahrnujici skupiny

—CH—0-—C—R4¢ ,
]
R3 0

—CH—Q—C—0—Rs, kde R3' znadi atom vo-
diku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, Q predstavuje skupinu —O— nebo
—NH—, R4 znaéi alkylovou skupinu (napii-
klad alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku) nebo bazickou skupinu, zvlasté alkylo-
vou skupinu (napfiklad alkylovou skupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku, nebo aralkylovou sku-
pinu (napiiklad benzylovou skupinu) sub-
stituovanou alespoii jednou aminoskupinou,
ktera naproti tomu je popripadé substituo-
vana — napfiklad R4 znamena
-alkyl-NH-—CHs3, -aralkyl-NH—CHs,

I S—
i

NH,,

selina chlorovodikovd a kyselina sirova, ne-
bo s organickymi kyselinami, jako je kyse-
lina citrénova, vinnd, jablefnd, maleinova,
mandlova, fumarova a methansulfonové, ne-
bo s anorganickymi zdsadami, jako je hyd-
roxid sodny, draselny, vdpenaty nebo hlini-
ty, a uhli¢itan nebo hydrogenuhliCitan alka-
lického kovu nebo kovu alkalické zeminy,
nebo s organickymi bdzemi, jako jsou orga-
nické aminy, napiiklad lysin, triethylamin,
prokain, dibenzylamin, N-benzyl-g-fenethyl-
amin, N,N‘-dibenzylethylendiamin, dehyd-
roabietilamino-N-ethylpiperidin, diethanol-
amin, N-methylglukamin, tris-hydroxyme-
thylaminomethan a podobné.

Do rozsahu tohoto vyndlezu jsou zahrnu-
ty také vnitfni soli (tj. zwitteriony].

Vyhodné soli jsou soli slouenin podle
vynalezu, kde X znamend volnou karboxy-
lovou skupinu, které tvofi s anorganickymi
nebo organickymi bazemi, napiiklad zming-
nymi shora.

Zv1a§té vyhodné jsou takové slouleniny
obecného vzorce I, kde Z znamend kyano-
skupinu nebo karbamoylovou skupinu, A
predstavuje skupinu cis-CH=CH— nebo
—C=C—, X znafi volnou karboxylovou sku-
pinu nebo karboxylovou skupinu ve formé
soli, B znamena

1. tetrazolylovy zbytek substituovany al-
kylovou skupinou se 2 aZ 4 atomy uhlikuy,
alkenylovou skupinou se 2 aZ 4 atomy uhli-
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ku, skupinou —(CHz]),—COOR, kde n a R
maji shora uvedeny vyznam, skupinou
—CH=CH—COOR, kde R mé shora uvedeny
vyznam, skupinou —(CH2),—SO3H, kde n
ma shora uvedeny vyznam, nebo skupinou
—CH=CH—SO03H,

2. thiadiazolylovy zbytek substituovany al-
kylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
skupinou

Rz
7
_[CHZ]H_—N 3
AN
R3

kde n, Rz a R3 maji vyznam uvedeny shora,
skupinou —{CHz2),—COOR, kde n a R maji
vyznam uvedeny shora, skupinou
—CH=CH—COOR, kde R méa vyznam uve-
deny shora, skupinou —NH—CONHz,
—CHz—CONH2, —NH—CH2—COOR, kde R
ma vyznam uvedeny shora, skupinou
-—~NH—CO—(CH2),—COOR, kde n a R mé
vyznam uvedeny shora, nebo skupinou
—{CH2),—803H, kde n méd vyznam uvedeny
shora, nebo

3. heterobicyklicky kruh vybrany ze sku-
piny zahrnujici tetrazolopyridazinyl, tetrazo-
lopyrazinyl, thiadiazolopyridazinyl a tetra-
zolotriazinyl, popf¥ipad& substituovany hyd-
roxyskupinou, skupinou —SH,

R2

/
—CO—-N
AN

R3

kde R2 a Rz maji shora uvedeny wvyznam,
skupinou —COOR, kde R m4a vyznam uvede-
ny shora, skupinou —SRi, kde R1 méd vy-
znam uvedeny shora, skupinou
—S—~CH2—CO—NHz, —(S)n,—CHz—COOR,
kde n znamend nulu nebo 1 a R méd vyznam
uvedeny shora, neho aminoskupinou, popFi-
padé substituovanou alifatickou acylovou
skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo skupi-
nou —(CHz),—COOR, kde n a R maji shora
uvedeny vyznam, jakoZ i jejich farmaceu-
ticky a veterindrné ptijatelné soli.

Charakteristickymi pf¥iklady slouenin po-
dle vynélezu jsou:

1.

kyselina 7-(cis-g-kyanoethylenthioacetami-
do}-3-[ (1-ethyl-1,2,3,4-tetrazol-5-y1}-
thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylova,
2.

kyselina 7-(cis-g8-kyanoethylenthioacetami-
do)-3-{[1-(2)-propenyl-1,2,3,4-tetrazol-
-5-y1l]thiomethyl}-3-cefem-4-karboxylové,
3

kysélin.a 7-(cis-g-kyanoethylenthioacetami-
do)-3-{[1-(1}-propenyl-1,2,3,4-tetrazol-
-5-yl}-thiomethylj-3-cefem-4-karboxylova,

8

4, .
kyselina 7-(cis-g-kyanoethylenthioacetami-
do)-3-[ (1-karboxymethyl-1,2,3,4-tetrazol-
. -5-yl)thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylové,
5

kyselina 7-(cis-g-kyanoethylenthioacetami-
do)-3-[ (1-g-karboxyethyl-1,2,3,4-tetrazol-

-5-yl)thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylov4,

6.

kyselina 7-(cis-g-kyanoethylenthioacetami-
do)-3-[ (1-y-karboxypropyl-1,2,3,4-tetrazol-
-5-y1)thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylova,
7

kyselina 7-(cis-g-kyanoethylenthioacetami-
do)-3-[ (1-8-karboxyethylen-1,2,3 4-tetra-
z0l-5-yl}thiomethyl]-3-cefem-4-karboxy-
lova,
8.

kyselina 7-(cis-g-kyanoethylenthioacetami-
do)-3-[ (1-karboxymethyloxyiminoethyl-
-1,2,3,4-tetrazol-5-yl)thiomethy!]-3-cefem-
-4-karboxylova,
9

kyselina 7-(cis-8-kyanoethylenthioacetam?-
do)-3-[ (1-karboxamidoethyl-1,2,3,4-
-tetrazol-5-yl)thiomethyl]-3-cefem-
-4-karboxylova,
10.

kyselina 7-(cis-8-kyanoethylenthioacetami-
do)-3-[ (1-g-karboxamidoethyl-1,2,3,4-
-tetrazol-5-yl)thiomethyl]-3-cefem-
-4-karhoxylova,
11.

kyselina 7- (cis-3-kyanoethylenthioacetami-
do}-3-[ (1-sulfomethyl-1,2,3,4-tetrazol-
-5-yl)thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylov4,
12.

kyselina 7-(cis-g8-kyanoethylenthioacetami-
do)-3-[ (1-8-sulfoethyl-1,2,3 4-tetrazol-
-5-yl]thiomethyl}]-3-cefem-4-karboxylov4,
13.

kyselina 7-(cis-8-kyanoethylenthioacetami-
do)-3-[ (1-g8-sulfoethylen-1,2,3,4-tetrazol-
-5-yl)thiomethy!]-3-cefem-4-karboxylov4,
14

kyselina 7-(cis-g-kyanoethylenthioacetami-
do}-3-[ (1-8-dimethylaminoethyltetrazol-
-5-yl)thiomethy!]-3-cefem-4-karboxylové,
15.

kyselina 7-(cis-g-kyanoethylenthioacetami-
do)-3-[ (5-amino-1,3,4-thiadiazol-2-y1)-
thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylova,

6

kyselina 7-(cis-g-kyanoethylenthioacetami-
do])-3-[ (5-karboxymethylamino-1,3,4-
-thiadiazol-2-yl)thiomethyl ]-3-cefem-

-4-karboxylové,

17.

kyselina 7-(cis-g-kyanoethylenthioacetami-
do)-3-[ (5-karboxymethyl-1,3,4-thiadiazol |-
-2-yl]thiomethyl)-3-cefem-4-karboxylova,
18.

kyselina 7-(cis-g-kyanoethylenthioacetami-
do)-3-[ (5-sukcinamido-1,3,4-thiadiazol-
-2-yl)thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylov4,
19.

kyselina 7-(cis-g-kyanoethylenthioacetami-
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do)-3-] [5-maleinamido-1,3,4-thiadiazol-
-2-yl)thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylova,
20

kyselina 7-(cis-@-kyanoethylenthioacetami-
do}-3-[ (5-8-karboxyethylen-1,3,4-
-thiadiazol-2-yl}thiomethyl]-3-cefem-
-4-karboxylov4,
21,

kyselina 7-(cis-g-kyanoethylenthicacetami-
do)-3-[ (5-g-karboxyethyl-1,3,4-thiadiazol-
-2-yl)thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylova,
22 :

k'y‘seflma 7-(cis-g-kyanoethylenthioacetami-
do])-3-[ (5-ureido-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-
thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylova,
23.

kyselina 7-(kyanoethinylenthioacetamido -
-3-[ {1-karboxymethyl-1,2,3,4-tetrazol-

-5-yl)thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylova, -
24

kylse.lina 7-(kyanoethinylenthioacetamido}-
-3-[ (1-g-karboxyethyl-1,2,3,4-tetrazol-
-5-yl}thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylova,
25

kyselina 7-(kyanoethinylenthioacetamido]-
-3-[ (1-sulfomethyl-1,2,3,4-tetrazol-5-yl}-
thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylov4,
26.
kyselina 7-(cis-g-kyanoethylenthioacetami
do)-3-[ (tetrazolo[1,5-b]pyridazin-6-y1)-
thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylovd,
27,
kyselina 7-(cis-g-kyanoethylenthicacetami-
do)-3-[ (tetrazolo[ 1,5-b]pyridazin-8-
-amino-6-yl)thiomethyl]-3-cefem-
-4-karboxylové,
28,
kyselina 7-(cis-g-kyanoethylenthioacetami-
do)-3-[ (tetrazolo[1,5-b]pyridazin-8-
-N{karboxymethyl)-6-yl)thiomethyl]-
-3-cefem-4-karboxylova,
29,
kyselina 7-(cis-8- kyanoethylenthloacetaml-
do)-3-[ (tetrazolo[1,5-b]pyridazin-8-
-karboxy-6-yl)thiomethyl]-3-cefem-
-4-karboxylové,

30.

kyselina 7-(cis-g-kyanoethylenthioacetami-
do)-3-[ (tetrazolo[1,5-b] pyridazin-8-
-hydroxy-6-yl)thiomethyl ]-3-cefem-
-4-karboxylova,
31.

kyselina 7-(cis-g-kyanoethylenthioacetami-
do)-3-[ (1,2,5-thiadiazolo][ 3,4-d ]pyridazin-

-4-yl}thiomethyl}-3-cefem-4-karboxylova, -

32,

kyselina 7-(cis-g-kyanoethylenthioacetami-
do)-3-[ (tetrazolo[ 4,5-a] pyrazin-6-yl)-
thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylové,
33.

kyselina 7-(cis-g-kyanoethylenthioacetami-
do)-3-[ (tetrazolo( 4,5-a]pyrazin-8-amino-
-6-yl)thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylova,
34.

kyselina 7-(cis-g-kyanoethylenthioacetami-
do)-3-[ (tetrazolo[-,5-b] pyridazin-

16

-8-karboxymethyl-6-yl}thiomethy! -~
35 cefem-4-karboxylové, .
3
kyselina 7-(cis-g- kyamoethylenthmacetamx- .
do}-3-[ (tetrazolo[ 1,5-b }pyridazin-
-7-aminQq-8- yl]thmmethyl} 3-cefem-
-4-karboxylova,
36. s
kyselina 7-(cis-g3- karboxamldoemy}enthm-
acetamido}-3-[ (1-karboxymethyi-1,2,3,4-
-tetrazol-5-yl)thiomethyl}-3-cefem- .-
-4-karboxylova,
37.
kyselina 7-(cis-g-karboxamidoethylenthio-
acetamido)-3-[ (1-g-karboxyethyl-1,2,3,4
-tetrazol-5-yl)thiomethyl]-3-cefem-
-4-karboxylova, :
38. .
kyselina 7-(cis-g-karboxamidoethylenthio-
acetamido)-3-[ (1-8-karboxyethylen-
-1,2,3,4-tetrazol-5-yl)thiomethyl ]-
-3-cefem-4-karboxylova,
39.
kyselina 7-(cis-g-karboxamidoethylenthio-
acetamido)-3-[ (1-8-sulfoethylen-1,2,3,4-
-tetrazol-5-yl)thiomethyl]-3-cefem-
-4-karboxylova,
40.
kyselina 7-( cis--ﬁ—.karboxamldoebhylenthlo—
acetamido)-3+{[ 1-(1)-propenyl-1,2,3,4-
-tetrazol-5-yl]thiomethyl}-3- cefem-
-4-karboxylova,
41.
kyselina 7-(cis-g-karboxamidoethylenthio-
acetamido }-3-[ (1-ethyl-1,2,3,4-tetrazol-
-5-y1)thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylova,
42.
kyselina 7-(cis-g-karboxamidoethylenthio-
acetamido)-3-[ (tetrazolof 1,5-b]pyridazin-
-6-yl)thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylova,
43.
kyselina 7-(cis-$-karboxamidoethylenthio-
acetamido )-3-[ (tetrazolo[ 1,5-b]pyridazin-
-8-amino-6-yl)thiomethyl]-3-cefem-
-4-karboxylova,
44.
kyselina 7-(cis-g-karboxamidoethylenthio-
acetamido)-3-[ (tetrazolo[1,5-b]pyridazin-
-7-amino-8-yl)thiomethyl]-3-cefem-
-4-karboxylova,
45.
kyselina 7-(cis-g-kyanoethylenthioacetami-
«do)-3-[ (tetrazolo[1,5-b]pyridazin-
-7,8-diamino-6-yljthiomethyl]-3-cefem-
-4-karboxylova,
46.
kyselina 7-(cis-g3- karboxamldoethylenthlo-
acetamido)-3-[ (tetrazolo[1,5-b]pyridazin-
7,8-diamino-6-yl)thiomethyl]-3-cefem-
-4-karboxylova,
47.
kyselina 7-(cis-kyanoethylenthioacetami-
do)-3-[ (tetrazolo[1,5-b] pyridazin-6-ylj-
thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylova,
48.
kyselina 7-{kyanoethinylenthioacetamido }-
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-3-[ (tetrazolo[1,5-b]pyridazin-8-amino -
-6-yl)thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylov4,
49,

kyselina 7-(karboxamidoethinylenthio-
acetamido)-3-[ (tetrazolo[1,5-b ]pyridazin-
-6-y1}thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylova,
50

kyselina 7-(karboxamidoethinylenthio-
acetamido)-3-[ (tetrazolo[1,5-b |pyridazin-
-8-amino-6-yl)thiomethyl]-3-cefem-
-4-karboxylov4, .

12

51.

kyselina 7-(cis-g-karboxamidoethylenthio-
acetamido)-3-[ (tetrazolo[ 1,5-b]pyridazin-
-6-yl)thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylovd a
52,

kyselina 7-(cis-g-karboxamidoethylenthio-
acetamido)-3-[ (tetrazolo[1,5-b]pyridazin-
-8-amino-6-yl)thiomethy!]-3-cefem-
-4-karboxylova.

Strukturni vzorce shora o€islovanych slou-
Cenin, oznatenych podle jejich postupnych
Cisel, jsou uvedeny v nésledujici tabulce.

TABULKA
Sloutenina Z A X B
Il_—ll
1 NC— —CH=CH—- —COOH ~C\y-
|
C,Hs
_— g} & _ . n———l
2 NC CH=CH COOH O N
W
CHzCH=CH,
N—N
1ol
3 NC— —CH=CH — —COOH “Cpy
I
CH’-CH"CHB
i
4 NC— —CH=CH ~ —COOH —C N
y
C‘I-ICOOH
NN
. ! l
5 NC— —CH=CH - —COOH -C\
( CH) ;COOH
N—"N
6 NC— —CH=CH - —COOH —C\(N
N
( CH,)sCOOH
7 NC— —CH=CH — —COOH _1\’]\ N
CH-CH-COOH
-
-—C\ vl
8 NC— —CH=CH—  —COOH N

CH=NOCH COOH
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Sluutenina Z A X B
NN
—C\N/N
9 NC— —CH==CH— —COO0H |
CH,CONH,
N—N
10 NC— —CH=CH - —COOH ool
—C\N/N
1
CH,CH,CONH,,
o l T Iy
11 NC— —CH=CH-- —COOH =Cap N
CH,SO,H
=Y
[}
12 NC— —CH=CH-~  —COOH ~Csp N
[
CH,CH,SOH
N —N
13 NC— —CH=CH — —COOH Y
C
v
CH=CH soju
N—N
It "
-C~ ,N
14 NC— —CH=CH — —COOH ';’
bl
H
Al \CH5
_ W
15 NC— —CH=CH - —COOH -é\s/é"N“z.
Ny
16 NC— —CH=CH— —COOH T
~C< g C-NHCH,COOH
. ' i T
17 NC— —CH=CH-- —COOH "C\S’é_ CH,COOH
i | 11
18 NC— —CH=CH--  —COOH  _(. S,C—NHCOO(CH‘I)LCOOH
Nl
19 NC— — CH=CH— —COOH _'(';\S,cw.NHco-cmCH-COOH
NN
20 NC— —CH=CH-~  —COOH Y S/‘C—-CH: CHCOOH
21 NC— _CH=Cil—  —COOH N

h I
~C~g- & —=CH, CH, COOH
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Sloutenina Z A X B
NN

22 NC— —CH==CH— —COCH —C\S'C"N"’CONHL
|I—I|

23 NC— —C=C— —COOH "C\,I\,rN
CHCooH

N—N

24 NC— —C=C-- —CO0H _LL'\N )'\,
|
CH,CH,COOH

, N—nN
25 NC— —C=C— —COOH Iy
'—'C\N,N
u
CH,vsojH
N

26 NC— —CH=CH -- —COOH _(Y b
\N,N,__N
NH,

N

28 NC— —CH=CH— —COOH f\é \ﬁ',
S N—
. N

, COOKH

29 NC— —CH==CH ~ —COO0H N

|
\N,N—__N
OH .

30 NC— —CH=CH~— —COOH N
s ” ','\J
pyN—N

31 NC— —CH=CH— —COOH N~

|
IO
N// /N\I;]

32 NC— —CH=CH--  —COOH ~
x o N—N
NH,

33 NC— —CH=CH-- —COOH Nf\‘/,Nvi/

I
A N—N
CHCOOH
> —
N’N N
}N=N
N
35 NC— —CH=CH- —COOH N
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Sloufenina Z A X B
N—N
lh 1}
36 H:NCO—  —CH=CH -  —COOH ~Csy7
|
CH,.COOH
ry——N
| [
37 H2NCO— —CH=CH — —COOH ~Cp N
|
CH,CH,COOH
N—N
38 H2NCO— —~CH=CH—. —COOH A ﬂN
i
CH=CH-COOH
—N
'?'l J]
39 H2NCO— —CH=CH~- —COOH - O
]
CH=CH-SO,H
Nl
40 H2NCO-- —CH=CH- —COOH - C N,N
|
CH=CH~CH,
‘ M
41 H2NCO— —~CH=CH— —COOH —C
. . \N/
|
C,Hs
?J’_____N/N\
42 H2NCO— —CH=CH— —COOH N\N//K//:r
NH;,
z N‘N
43 HoNCO-- —CH=CH - —COOH Z
"Q:NaN—'N
/N::N
N
)
44 HzNCO— —CH=CH— —COOH § N
NH,
45 NC— —CH=CH—  —COOH H&NI/ ,N\ll\,
[}
> yJ—
(I\:._“N;N\
46 H2NCO-- —CH=CH— —COOH e A
N~
NH,
. A
HN A LAY
47 NC— —C=C— —COOH | i
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Slou&enina Z ‘ A X B
NH,
Z N
48 NC—- —C=C—- —COOH S N
NI
_ —psN.
49 HeNCO— —C=C— —COOH fl\{ N7
N\N/ P
NH,,
50 HzNCO— —C=C-- —COOH I \'i'
]
NS IN_N
~ N
51 HOOC— —CH=CH— —COOH ‘,\/\”/ ‘lr'\l |
NH,,
52 HOOC— —CH=CH— —COOH 7 "h"
' \N,N——N

Podstata vyroby heteromonocyklickych a
heterobicyklickych derivatd nenasycené ky-
seliny 7-acylamido-3-cefem-4-karboxylové

spodivd v tom, Ze ‘'se nechd reagovat slouce-
nina obecného vzorce VIII

Z-A-S-CHy G- NH j;@
o} N~ Z CH:O‘E' CH3
0 X 0

kde

Z, A a X maji shora vymezeny vyznam,
nebo jeji sal, se slou¢eninou obecného vzor-
ce IX

H—S—B , (IX)

kde

B méd shora vymezeny vyznam, :
nebo s jejim reaktivnim derivatem, a slou-
Cenina obecného vzorce I se popiipadé pre-
vede na farmaceuticky nebo veterinirng pii-
jatelnou stil a/nebo se popiipads volné sloii-
Cenina ziskd ze soli a/nebo se popflpadi
sloucenina obecného vzorce I nebo jeji sil
prevede na jinou sloufeninu obecného vzor-
ce I nebo jeji sfil a/nebo se popFipads smés
isomerfi roz§tépi na jednotlivé isomery.

KdyZ ve sloudenindch obecného vzorce
VIIT je X volnd karboxylovd skupina, tato
skupina se mlZe podle potieby obvyklym
zplsobem chrénit pfedtim, neZ dojde K re-
akci.

Priklady chrénicich skupin jsou skupiny
obvykle pouZivané p¥i syntéze peptidi, jako
je napfiklad terc.butylovd, benzhydrylov4, p-
methoxybenzylovd a p-nitrobenzylovad sku-
pina. Na konci reakce se chrénici skupiny
odstratiuji zndmym zp@sobem, napfiklad ky-
selou hydrolyzou za mirnych podminek.

(viirn

Slouceniny obecného vzorce I obsahujfci
chranici skupiny také spadaji do tohoto vy-
nélezu.

Vychozi latky pouZivané pf¥i shora uvede-
ném postupu, ve kterych je piitomen ale-
spoii jeden asymetricky atom uhliku, mo-
hou byt bud opticky aktivni, nebo racemic-
ké slouceniny.

Krom@ toho vychozi latky, kde napiiklanl
je pfitomna skupina —~CH=CH-—, mohou
byt ve formé cis-isomerdi nebo transisome-
rii; kde jsou pfitomny napiiklad dvé skupi-
ny —CH=CH—, vychozi 14tky mohou byt
bud jako cis,cis-isomery, nebo trans,trans-
-isomery nebo cis,trans-isomery nebo trans-
-cis-isomery.

Reaktivnim derivdtem slouenin obecné-
ho vzorce IX jsou s vyhodou soli t&chto
sloucenin, napfiklad soli alkalické nebo soli
kovi alkalickych zemin.

Reakce mezi sloudeninou obecného vzor-
ce VIII nebo jeji soli a sloufeninou obecné-
ho vzorce IX nebo jejim reaktivnim deriva-
tem, napiiklad alkalickou soli, se s vfhodcu
provadi v inertnim organickém rozpoustddie,
jako je napfiklad ethanol, dimethylforma-
mid, dioxan, aceton, methylenchlorid a chio-
roform. KdyZ se pouZije siil sloueniny obec-
neého vzorce VIII, napfiklad pokud ve slou-
Senin& obecného vzorce VIII znamené X kar-
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boxylovou skupinu ve formé soli, potom se
s vfhodou pracuje ve vod& nebo v rozpous-
té&dle misitelném s vodou nebo ve smési v -
dy a organického rozpoustédla, jako je ace-
ton, ethanol, dioxan nebo tetrahydrofuran.
Reak¢ni teplota je v rozmezi asi 5 aZ asi
90°C a pH ¢ini pfibliZzn& 5 aZ 7,5. Pokud je
zapotfebi, pouZivd se pufru, jako je napri-
klad fosfat nebo acetat sodny. KdyZ ve slou-
Ceniné obecného vzorce VIII znamend X
karboxylovou skupinu ve formé soli, je soli-
tvornym prostiedkem s vyhodou hydroxid
alkalického kovu nebo alkalické zeminy.

Pifpadné pFevedeni sloufeniny obecného
vzorce I na siil, stejn& jako pFipadna konver-
ze soli na volnou slou€eninu se miZe pro-
v&dét podle obvyklych metod, tj. metod jiZ
zndmych v organické chemii. Jak je uvedeno
shora, slouCeninu obecného vzorce I nebhso
jeji shl lze pievést na jinou sloudeninu obec-
ného vzorce I nebo jeji stil. Také toto p¥i-
padné pievedeni lze provddét b&Znymi me-
todami,

Pripadnou konverzi milZe byt naprikiad
esterifikace slouCeniny obecného vzorce I,
kde X znac¢i karboxyskupinu, kterou lze pro-
vést reakci sloufeniny obecného vzorce I,
kde karboxyskupina je ve volné formé& nebo
ve formé& soli, napfiklad sodné, draselné, vé-
penaté nebo triethylamoniové, s vhodnyin
halogenidem, v organickém rozpoustédle, ja-
ko je aceton, tetrahydrofuran, chlorofcrin.
methylenchlorid, dimethylformamid, dime-
thylsulfoxid, nebo ve smési vody a organic-
kého rozpoust&dla, jako napiiklad dioxanu
nebo acetonu. Reaké&ni teplota je v rozmezi
asi —20 aZ asi +80°C. Krom& toho se slou-
¢enina obecného vzorce I, kde X znaci este-
rifikovanou karboxyskupinu, miiZe zmydel-
nit za pouZziti napiiklad anorganické kyseli-
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ny, jako kyseliny chlorovodikové nebo tri-
fluoroctové, jak je zndmo v organické che-
mii.

Také pripadné roz§tépeni smési isomerd
na jednotlivé isomery se miZe provadét béz-
nymi metodami. Tak racemické slouCeniny
se mohou rozstépit na optické antipody na-
pfiklad pomoci frakéni krystalizace smési
diastereoisomernich soli, a pokud je zapo-
tfebi, optické antipody se uvolni ze soli.

Slouc¢eniny podle vyndlezu majl vysoky
antibakteridlni ucinek jak u zvifat, tak u
lidi proti grampozitivinim a gramnegativiim
bakteriim, a proto jsou vhodné pro oSetfo-
vani infekci, jejichZ piifinou jsou tyto mik-
roorganismy, jako pro oSetfovdni infekci
respira¢niho traktu, napfiklad bronchitidy,
bronchopneumonie, zdnétu pohrudnice, in-
fekénich onemocnéni jater, Zlu€niku a Dbiid-
ni dutiny, naptiklad zéné&tu Zaludku, pobfis-
nice, infek¢&nich onemocnéni krve a kardio-
vaskuldrniho systému, napfiklad pfi hnisé-
ni, infekfnich onemocn&ni moCového trak-
tu, napfiklad pyelonefritie, zdnétu mocového
méchyfe a porodnickych a gynekologickych
infekci, nap#iklad z&nétu hrdla déloZniho a
sliznice dé&loZzni, infek&nich onemocncui
ucha, nosu a jicnu, napiiklad pri zénétu
ucha, vedlej§ich dutin nosnich nebo pFlusni
Zlazy.

Néasledujici tabulka ukazuje minimélni in-
hibitni koncentrace (MIK) v ug/ml u slonce-
nin podle vynélezu oznacenych jako K 13040,
K 13102, K 13113, K 13126, K 13141 a K 131586,
proti grampozitivhim a gramnegativnim bak-
teriim v porovndni se zndmymi sloufenina-
mi K 9227 a K 10299 (které jsou nejicinné;-
81 ze sloufenin uvedenych v britském pa-
tentovém spisu &is, 1478 055), Cefazolinem
a Cefanmandolem.

TABULKA (MIK ug/ml)

Grampozitivni bakterie:

Staphylococcus Diplococcus Diplococcus Streptococcus
aureus Smith aureus 39/2 pneumoniae ATC g-haemolyticus
o Co6 301 203
Cefazolin 0,05 0,6 0,05 0,05
-Cefamandol 0,15 1,2 0,019 0,018
- K 9227 0,05 0,2 0,4 0,025
K 10299 0,075 0,4 0,2 0,037
K 13040 0,018 - 0,1 0,006 0,006
K 13102 0,006 0,05 0,006 0,006
K 13113 0,012 0,1 0,006 0,008
K 13126 0,03 0,28 0,006 -0,006
K 13141 0,025 0,14 0,012 0,012
K 13156 0,05 0,5 0,02 0,02
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Gramnegativni bakterie
(I. cast) :
Escherichia Escherichia Klebsiella Klebsiella
coli G coli 1507 pneumoniae aerogenes 1522F
ATCC 10031
Cefazolin 1,6 1,6 0,8 1,1
cefamandol 2,35 0,8 0,15 0,4
K 9227 3,1 1,6 0,4 1,6
K 10299 0,8 0,8 0,2 0,8
K 13040 0,8 0,4 0,2 0,3
K 13102 0,4 0,2 0,05 0,2
K 13113 0,8 0,4 0,2 0,2
K 13126 0,8 0,8 0,2 0,6
K 13141 0,6 0,6 0,2 0,28
K 13156 0,8 0,8 0,2 0,1
Gramnegativni bakterie
(I1. ¢4st) _
Enterobacter Enterobacter Salmonella Shigella sonn2i Proteus
aerogenes cloacae 1321E typhi Watson  ATCC 11069 mirabilis
ATCC 8308 ATCC 9921
Cefazolin 1,2 3,1 1,6 1,6 6,2
Cefamandol 1,6 1,6 0,6 2,35 1,6
K 9227 1,2 3,1 0,8 1,6 12,5
K 10299 0,6 1,6 0,2 1,6 6,2
K 13040 0,6 1,2 0,4 1,6 0,8
K 13102 0,4 1,6 0,2 1,6 0,4
K 13113 0,6 1,6 0,2 0,8 0,8
K 13126 0,8 0,56 0,07 0,8 0,8
K 13141 0,4 0,8 0,2 1,6 1,6
K 13156 0,2 0,1 0,1 1,6 0,05

Cefazolin = kyselina 7-[1-(1H)-tetrazolyl-
acetamido]-S-[ 2-(5-methyl-1,3,4-thia-
diazolyl)thiomethyl]-3-cefem-4-karboxy-
lova,

Cefamandol = kyselina 7-D-mandelamido-
-3-{[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-thio]-
methyl}-3-cefem-4-karboxylova,

K 9227 = kyselina 7-[ (kyanomethylthio)-
acetamido]-3-[2-[5-methyl-1,3,4-thia-
diazolyl)thiomethyl]-3-cefem-4-karboxy-
lova,

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

K 13040 = kyselina 7-(cis-g-karboxamido-
ethylenthioacetamido}-3-[ (tetrazolo-
[1,5-b]pyridazin-8-amino-6-yl)thio-
methyl]-3-cefem-4-karboxylova,

K 13102 = kyselina 7-(cis-g-kyanoethylen-
thioacetamido}-3-[ (tetrazolo[1,5-b]-
pyridazin-8-amino-6-yl)thiomethyl]-
-3-cefem-4-karboxylova,

K 13113 = kyselina 7-(cis-g-kyanoethylen-
thioacetamido)-3-[ (tetrazolo[1,5-b]-
pyridazin-6-yl)thiomethyl]-3-cefem-
-4-karboxylova,

K 13128 = kyselina 7-(cis-g-karboxamido-
ethylenthioacetamido)-3-[ (1-ethyl-
-1,2,3,4-tetrazol-5-yl)thiomethyl]-
-3-cefem-4-karboxylova,

K 13141 = kyselina 7-(cis-g-kyanoethylen-
thioacetamido)-3-[ (5-amino-1,3,4-thia-
diazol-2-yl)thiomethyl]-3-cefem-
-4-karboxylova,

K 13156 = kyselina 7-(cis-g-kyanoethylen-
thioacetamido)-3-[ (1-8-karboxyethyl- -
-1,2,3,4-tetrazol-5-yl)thiomethyl]-3-
-cefem-4-karboxylova.

Jak je z tabulky zfejmé, slou€eniny podle
vyndlezu vykazuji nejen vysoky ufinek pro-
ti grampozitivnim bakteriim, ale také maji
velmi vysoky udcinek proti gramnegativnim
bakteriim. Jsou proto mnohem vhodngjsi
neZ znameé sloufeniny z tabulky, pro oSe-
tfovani infekci, jejichZ p#{&inou jsou gram-
negativni bakterie, jako nap¥iklad pro oSe-
tfovani infekci mofového traktu a infekci
respiraéniho traktu.

Tabulka zvlA5t& ukazuje, Ze sloufenina
K 13102 je asi osmkrat Ginn&jsi neZ Cefa-
zolin proti stafylokok@&m a asi osmkrat
u¢inn&jsi neZ Cefazolin proti streptokokfim
(vCetn& diplokokil) a asi 3estkrdt G&inn&ji
neZ Cefazolin proti gramnegativnim bakte-
rifm. Kromé& toho sloudenina K 13102 byla
testovdna na radé 60 kmen grammegativ-
nich mikroorganismét v&etnd Klebsiella,
Escherichia coli a Proteus mirabilis v po-
rovndni s Cefazolinem a bylo shledéano, Ze
sloufenina K 13102 je vZdy udinn&jsi neZ
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Cefazolin. Proti chiipkdm zplisobenym bak-
terii Haemophylus (gramnegativni testo-
vano 7 kmenil) slou€enina K 13102 je p¥i-
bliZné &trnactkrat u(‘imné]m neZ Cefazolin
a dvakrat u€innéj$i neZ Cefamondol.

Z tabulky je kromé& toho ziejmé, Ze slou-
Cenina K 13040 je asi tfikrat adinn&jsi ne
Cefazolin proti stafylokokiun a asi pdtkrat
UCinn&i8i neZ Cefazolin proti streptokokiim
[vcetné diplokokfim) a asi dvakrat ucin-
né&jsi neZ Cefazolin proti gramnegativnim
bakterilim. Proti ch¥ipkdm zptisobenym bak-
terii Haemophylus (testovdno 7 kmenil) je
slouCenina K 13040 asi osmkrat a&inngjii
nez Cefazolin. Slou€enina K 13156 je v pri-
méru asi osmkrat ucfinnéjsi neZ Cefazolin
proti gramnegativnim bakteriim.

Sloueniny K 13040, K 13102, K 13113, K
13126, K 13141 a K 13156 jsou dale udin-
néjsi neZ porovndvaci sloufeniny uvedené
v pFedchozi tabulce také pii testech in vivo,
napfiklad pri pokusné infekci vyvolané na
my3ich pomoci Staphylococcus aureus
Smith, Escherichia coli G a Klebsiella pneu-
moniae ATCC 10031. Napfiklad sloudeniny
K 13040 a K 13156 jsou asi &tyfikrat adin-
néjsi neZz Cefazolin in vivo pii pokusné in-
fekci vyvolané na mySich pomoci Escheri-
chia coli G.’

Slougeniny podle vynédlezu se mohou po-
davat bud lidem, nebo zviFatim v riznych
davkovych forméch, napiiklad ordlng ve
formé& tablet, kapsli, kapek nebo sirupf,
rektdlng ve formé &ipkl, parenterdlnd, na-
pfiklad intraven6zn& nebo intramuskuldrng
(jako roztoky nebo suspenze), pF¥ifemZ in-
travenéznimu podévéni se ddvd prednost
v naléhavé situaci, ddle inhalacemi ve for-
mé& aerosolli nebo roztokli pro rozst¥ikova-
ni, intravagindln& ve formé napriklad va-
letkid, nebo lokaln& ve formé& lotiond, kré-
mii a masti. Farmaceutické nebo veterinar-
ni smési obsahujici sloufeniny podle vy-
ndlezu se mohou pfipravovat bé&Znym zpi-
sobem za pouZiti obvyklych nositd a/nebo
Fedidel pouZivanych pro jiné cefalosporiny.

Obvyklé nosife nebo fedidla jsou napfi-
klad voda, Zelatina, laktdza, Skroby, stea-
rat hofeCnaty, mastek, rostlinné oleje, ce-
luléza a podobn&. Na kilogram télesné
hmotnosti u riznych druht zvifat se mo-
hou pouZivat denni dévky v rozmezi asi 1
aZ asi 100 mg, i kdyZ pFesnd déavka zdavisi
na vsku, hmotnosti a stavu jedince, ktery
se o3etfuje, a na &etnosti a cesté poddvani.

Vyhodna cesta podévani sloutenin podle
vynalezu je parenterdlni, v tomto pripadé
se sloufeniny mohou podavat naptiklad
dosp8lym lidem v mnoZstvi v rozmezi asi
100 aZ asi 200 mg na davku, s vyhodou asi
150 mg na davku, jednou aZ d&tyiikrat den-
né, rozpudténé ve vhodném rozpoustédle,
jako je napfriklad sterilni voda nebo roztok
Lidokain-hydrochloridu prfo intramuskulér-
ni injekce a sterilni voda, fyziologicky sa-
linicky roztok, roztok dextrézy nebo béZné
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intraventzni tekutiny nebo elektrolyty pro
intraven6zni injekce.

Kromé toho slougeniny podle vynélezu
se mohou pouZivat jako antibakteridlni pro-
sttedky profylaktickym zpiisobem, napii-
klad pri CiSténi nebo jako sm&si pro dezin-
fekci povrchu, napi¥iklad v koncentraci asi
0,2 az 1 % hmot. takové sloudeniny p¥imi-
sené, suspendované nebo rozpuitdné v b&z-
nych inertnich suchych nebo vodnych nosi-
¢ich pro pouZiti na prani nebo post¥ik.

Tyto slouCeniny jsou také vhodné jako
vyZivné dopliiky v krmivech pro zvifata.

Stanoveni teploty tdni je pons&kud ob-
tiZn&jsi v nékterych pripadech, jako v t&ch,
kdy slouCeniny maji snahu zadrZovat roz-
poustédlo. V t&chto p¥ipadech je po. uve-
deni teploty tani p¥idan vyraz ,rozklad®.

Infratervena spekira (IC) jsou stanovena
v pevné fazi spektrofotometrem Perkin-El-
mer 125. Ultrafialovd spektra (UC) se ob-
vykle stanovi ve fosfdtovém roztoku, jako
pufru, p¥i pH 7,4 v Bausch-Lombovg zafizeni.
Spektra jaderné magnetické rezonance
(NMR]) se ur¢i v dimethylsulfoxidu (DMSO})
na spektrometru Varian HA-100 s tetrame-
methylsiliciem (CH3)4Si jak‘o- vni.tﬁnim stan-
dardem. . '

Nasledujici priklady 111ustru]1 avSak ne-
omezuji tento vynalez. . S

Priklad 1

K roztoku obsahujicimu 4,19 g sodné soli
kyseliny 7-(cis-g-kyanoethylenthicacetami-
do)cefalosporanové ve 40 ml acetonu a 200
ml fosfatového pufru (pH 7) se pfidd 19 ¢g
6-merkapto-8-aminotetrazolo[ 1,5-b]pyri-
dazinu a 1,84 g hydrogenuhliditanu sodné-
ho a smés se michd 6 hodin p¥i 60°C a po-
tom ochladi, pFfevrsivi ethylacetdtem a oky-
seluje 10% Kkyselinou chlorovodikovou, do-
kud pH nedosdhne 2. Dvoufédzovy systém se
filtruje, organickd fdze oddeéli a vodna faze
se upravi na pH 4,5 pomoci 10% amoniaku
a extrahuje ethylacetdtem.

Organickd faze se promyje vodou, susi
siranem sodnym a odpaii do sucha. Tak se
ziskd v 65% vytszku kyselina 7-(cis-g-kya-
noethylenthioacetamido }-3-[ (tetrazolo-
[1,5-b]pyridazin-8-amino-6- yl)thlomethyl]
-3-cefem-4-karboxylova.

Analogickym vyrobnim postupem se wy-
robi:

Kyselina 7-(cis-8-kyanocethylenthicacetami- -
do)-3-[ (1-ethyl-1,2,3,4-tetrazol-5-yl)-
thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylové
(vitdZek 60 %), teplota tani 80 aZ 83 °C
[rrozklad] ‘

Analyza pro Ci6H17N704S3:

nalezeno:
41,32 % C, 3,83 % H, 20,40 % N, 20,28 % S,
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vypodteno:
41,10 % cC, 3,67 % H, 20,97 % N, 20,57 % S.

UV (pH 7,4, fostatovy pufr):
Amax = 272 nm,
Eieml® = 4186,
TLC: R¢ = 0,51
(CHCl3 : CH30H : HCOOH = 160: 40: 20).
IR (KBr}:
» (C=N) konjugovéano 2210 cm™1,
» (C=0]) g-laktam 1775 cm™{,
v (C=0)amid 1680 cm™1,
vy (C—N) + § (N—H]} sek, amid
1540 em ™1,
NMR ppm (DMSO-ds):
3,68 :(2H, g, 2-CHz),
3,73 (2H, s, —S—CHz—CO],
4,31 (2H, q, 3-CHz2),
5,10 (1H, d, 6-H),
5,63 (1H, d—d, 7-H),
5,72 (1H, d, NC—CH=),
7,63 (1H, d, =CH—S)
Jon—chny = 11 Hz,
9,2 (1H, d, —CONH).

Kyselina 7-(cis-g-kyanoethylenthioacetami-
do)-3-{[1-{1)-propenyl-1,2,3,4-tetrazol-
-5-yl]thiomethyl}-3-cefem-4-karboxylova:

Analyza pro Ci7H17N704S3:

nalezeno:
42,62 % ¢, 3,75 % H, 20,21 % N, 19,63 % s,

vypoéteno:
4257 % C, 3,57 % H, 20,45 % N, 20,00 % S.

UV (pH 7,4, fostatovy pufr):
Amax = 273 nm,
Elcml% = 399.
TLC: R; = 0,59
(CHCI3 : CH30H : HCOOH = 160: 30 : 20).
IR (KBrj:
» (C=N) konjugované 2220 cm™1,
v (C=0) g-laktam 1780 cm™!,
v (C=0) kyselina 1670 cm~1,
» (C—N) + § (N—H]) sek. amid
1530 cm~L,

Kyselina 7-(cis-g-kyanoethylenthioacetami-
do}-3-{[ 1- (1)-propenyl-1,2,3,4-tetrazol-
-5-yl]thiomethyl}-3-cefem-4-karboxylova:

Analyza pro Ci17H17N704S3:

nalezeno:
42,27 % C, 3,58 % H, 20,01 04 N, 19,74 % S,

vypodéteno:
4257 % C, 3,57 % H, 20,45 % N, 20,06 % S.

UV (pH 7,4, fosfatovy pufr):

Amax = 273 nm.
TLC: Ry = 0,42

(CHCI3 : CH30H : HCOOH = 160: 20 : 20).
IR [KBrj:

v (C=N) konjugovana 2200 cm™L,
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v (C=0) g-laktam 1780 cm™1,

v (C=0) Kkyselina 1670 cm1,

» (C—N)] + 6 (N—H]) sek. amid
1530 cm~ 1.

Kyselina 7-(cis-g-kyanoethylenthioacetami-
do)-3-{[1-{1)-propenyl-1,2,3,4-tetrazol-
-5-y1]thiomethyl}-3-cefem-4-karboxylova:

Analyza pro Ci17H17N704S3:

nalezeno:
42,27 % C, 3,58 % H, 20,01 % N, 19,74 % S,

vypoéteno:
4257 % C, 3,57 % H, 20,45 % N, 20,06 % S.

UV (pH 7,4, fosfatovy puir):
Amax = 273 nm.
TLC: R; = 0,42
(CHCl3 : CH30H : HCOOH = 180: 20: 20).
IR (KBr): '
y (C=N) konjugované 2200 cm™!,
v (C=0) g-laktam 1780 cm~1,
vy {C=0) sek.amid 1710 cm™!,
v (C—N) + § (N—H) sek.amid
1540 cm ™1,

Kyselina 7-(cis-g-kyanoethylenthioacetami-
do}-3-{ {1-g-karboxyethyl-1,2,3,4-tetrazol-
-5-yl)thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylova
(vytsZek 50 %), teplota tan{ 118 aZ 120 °C
{rozklad):

Analyza pro C17H17N706S3:

nalezeno:
40,10 % cC, 3,42 % H, 19,11 % N, 18,10 % S,

vypodteno: v
39,91 % C, 3,35 % H, 19,17 % N, 18,80 % S.

UV (pH 7,4, fostatovy pufr):
Amax = 273 nm,
Eianl® = 4186.
TLC: R; = 0,49
(CHCI13: CH30H : HCOOH = 160 :40: 20).
KR (KBr):
IR (KBrj:
v {C=N) konjugovéno 2200 cm™1,
vy (C=0) g-laktam 1780 cm~L
v (C=0) kyselina 1720 cm™1,
v (C—N} + 6 (N—H) sek. amid
1540 cm ™1,
NMR ppm (DMSO-ds):
2,93 (2H, t, —CH2z—COOH na tetrazolo-
vém kruhu),
3,83 (44, s (Siroky), —S—CHz—CO— a
2-CHa),

\
4,4 (4H, m, N—CHz— a 3-CHz—),
/
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5,72 (1H, d, NC—CH=),
7.66 (1H, d, =CH—S)

Joumchees) = 11 Hz,
9,2 (1H, d, —CONH.

Kyselina 7-(cis-g-kyanoethylenthioacetami-
do)-3-[ (14karboxymethyl-1,2,3,4-tetrazol-

-5-yl}jthiomethyl}-3-cefem-4-karboxylova °

(vytdZek 52 %):
Analyza pro CisHi5N706S3:

nalezeno:
38,41 05 C, 3,11 % H, 19,50 % N, 19,10 % S,

vypoéteno:
38,62 % C, 3,04 % H, 19,71 % N, 19,33 % S.

UV (pH 7,4, fostatovy pufr]:

(CHCl5 : CH30H : HCOOH = 160 : 40 : 20).
IR (KBr):
v (C=N) konjugovéno 2200 cm™1,
v (C=0) g-laktam 1780 cm™1,
v (C=0) kyselina 1720 cm™1,
vy (C—N) + § (N—H]) sek. amid
1540 cm~L.
NMR ppm (DMSO-ds):
3,83 [4H, s (8iroky), —8—CH2—CO— a
2-CHz],

AN
4,1 (2H, s, N—CH2—COOH),
/

4,4 (2H, q, 3-CHz],
5,08 (1H, d, 6-H),
5,68 (1H, d—d, 7-H],
5,72 {1H, 4, NC—C_I—{=],
) 7,65 (1H, d, =C}_[~I~S]
Jen=chieis)y = 11 Hz,
9,2 (1H, d, CO—NH).

Kyselina 7-(cis-8-kyanoethylenthioacetami-
do)-3-[ (1-y-karboxypropyl-1,2,3,4-tetrazol-
-5-yl)thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylova:

Anal§za pro CisH19N706S3:

nalezeno:
41,54 9% C, 3,73 0 H, 18,41 % N, 17,80 05 S,

vypoéteno:
41,43 % C, 3,64 % H, 18,66 % N, 18,30 % S.

UV (pH 7,4, fosfatovy pufr]:

Amax = 273 nm,

Eienl® = 412
TLC: R; = 0,39

(CHCl3 : CH30H : HCOOH = 160: 30 : 20).
IR (KBr):

v (C=N] konjugovand 2220 cm™1,

v (C=0) g-laktam 1780 cm~1,

» (C—N] + 6 (N—H]) sek.amid

1540 cm~1,
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Kyselina 7-(cis-g-kyanoethylenthioacetami-
do)-3-{ (1-karboxamidomethyl-1,2,3,4- -
-tetrazol-5-yl)thiomethyl]-3-cefem-
-4-karboxylova:

Analyza pro CieHigNsOs5Ss3:

nalezeno:
40,09 o, C, 3,58 % H, 22,31 % N, 18,91 % S,

vypotteno: :
38,70 % C, 3,25 % H, 22,57 % N, 19,37 % S.
UV (pH 7,4, fosfatovy pufr):

Amax = 274 nm,

Eienl® = 373.
TLC: Ry = 0,31

(CHCl3 : CH30H : HCOOH = 160 : 45 : 20]).
IR (KBr):

v (C=N) konjugovana 2210 cm™1,

v (C=0) g-laktam 1775 cm™1,

» {C—N) + é (N—H) sek. amid

Kyselina 7-(cis-g-kyanoethylenthioacetami-
do)-3-[ (1-g-karhoxamidoethyl-1,2,3,4-
-tetrazol-5-yl)thiomethyl]-3-cefem-
-4-karboxylova:

Analyza pro Ci17H18NsOs5Ss:

nalezeno:
40,28 % C, 3,75 % H, 21,61 % N, 18,53 04 S,

vypod&teno:
39,99 % C, 3,55 % H, 21,95 % N, 18,84 % S.
UV (pH 7,4, fostatovy pufr):

Amax = 274 nm,

Eieml® = 392.
TILC: Ry = 0,43

(CHCls : CH30H : HCOOH = 160 :50 : 30).
IR (KBr}:

v (C=N) konjugovana 2220 cm~1,

y (C=0) g-laktam 1770 cm™,

y (C=0) kyselina 1660 cm™1,

v (C—N) + é (N—H]} sek. amid

1545 cm L.

Kyselina 7-(cis-g-kyanoethylenthioacetami-
do)-3-[ (5-karboxymethy!-1,3,4-thiadiazol-
-2-yl)thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylova:

Analyza pro Ci7Hi5N50654:

nalezeno:
40,34 9% C, 3,05 % H, 13,10 0% N, 24,56 % S,

vypotteno:
39,80 % C, 2,85 % H, 13,65 % N, 25,00 % S.

UV [pH 7,4, fosfatovy puir):

Amax = 273 nim,

Eieml® = 400.
IR (KBr):
(C=N) konjugovand 2220 cm™,
(C=0) g-laktam 1770 cm™1,
(C=0) kyselina 1680 cm™1,
(C—N] + 6 (N—H) sek.amid
1540 cm 1,

AL s
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Kyselina cis-7-(g-kyanoethylenthioacetami-
do)-3-[ (5-amino-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-
thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylova
(vytéZek 60 %), teplota tani 135 aZ 138°
Celsia (rozklad):

Analyza pro Ci15H14N604S4:

nalezeno:
38,37 % C, 3,25 % H, 17,48 % N, 26,81 045 S,

vypodteno:
38,28 % C, 3,00 % H, 17,86 % N, 27,26 % S.

UV (pH 7,4, fostatovy pufr):
Amax = 273 nm,
Elcm1% = 434
TLC: Ry = 0,32
(CHCl3: CH30H : HCOOH = 160:40: 20).
IR (KBr):
v (C=N) konjugovéno 2225 cm™1,
v (C=0) g-laktam 1770 cm™1,
v (C=0) kyselina 1670 cm™1,
v (C—N)} + § (N—H) sek. amid
1550 cm 1, .

Kyselina 7-(cis-8-kyanoethylenthioacetami-
do)-3-[ (5-tetrazolo[1,5-b]pyridazin-
-8-amino-6-yl)thiomethyl]-3-cefem-
-4-karboxylovd (vytdZek 50 ), teplota
tani 170 aZ 175 °C (rozklad):

Analyza pro Ci17H15N904S3:

nalezeno:
39,80 05 C, 3,06 % H, 24,60 % N, 18,40 % S.

vypoéteno:
40,38 % C, 2,92 % H, 25,00 % N, 19,00 % S.

UV (pH 7,4, fostatovy pufr):
Amax = 272 nm,
Einl® = 640.
TLC: R; = 0,56
(CHCl3: CH30H : HCOOH = 160: 40 : 20).
IR (KBr):
v (C=N]) konjugovano 2210 cm~1,
v (C=0) g-laktam 1770 cm™1,
v (N—H]) 3300, 3150 cm~1,
v (N—H) —NHz skupina 1630 cm™1,
NMR ppm (DMSO-ds):
3,68 (2H, q, 2-CHz),
3,73 (2H, s, —S—CH2—CO0},
4,31 (2H, q, 3-CH3),
5,10 (1H, d, 6-H),
5,63 (1H, d—d, 7-H),
5,72 (1H, d, NC—CH=),
6,39 (1H, s, 7-H na pyridazinovém
kruhu),
7,67 (1H, d, =CH—S)
Jen-cu(eis)y = 11 Hz,
7,98 [2H, s (&iroky), 8-NHs na pyridazino-
vém kruhu],
9,2 (1H, d, —CONH).

Kyselina 7-(cis-g-kyanoethylenthioacetami-
do)-3-[ (tetrazolo[1,5-b]pyridazin-6-yl1)-
thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylova:

26
Analyza pro Ci17H14Ns04S3:

nalezeno:
41,49 % C, 3,11 % H, 22,51 % N, 19,22 04 S,

vypod&teno: :
41,62 % C, 2,87 % H, 22,84 % N, 19,61 % S.

UV (pH 7,4, fosfatovy puifr):
Amax = 271 nm, -
Eianl® = 468,
Amax = 242 nm,
Eieml®™ = 450.
TLC: Ry = 0,65
(CHCl3: CH30H : HCOOH = 160: 40 : 20).
IR (KBr):
v (C=N) konjugovédno 2220 cm™1,
v (C=0]) g-laktam 1770 cm™1,
» (C—N) + 6 (N—H) sek. amid
1540 cm~1
NMR ppm (DMSO0-dé):
3,6 (1H, d, 2-CHz2),
3,71 (2H, s, —S—CH2—CO0]},

3,85 (1H, d, 2-CHg},

4,19 (1H, d, 3-CHz),

4,6 (1H, d, 3-CHz),

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

5167 [1Hy d—-d’ 7'H] IéH—'/H =5 H;Zy

5,71 (1H, d, NC—CH),

7,63 [1H, d, =CH--S)
Jou=cuiis) = 10,5 Hz,

7,75 (1H, d, 8-H na pyridazinovém
kruhu),

8,57 (1H, d, 7-H na pyridazinovém kruhu)
Jm-su = 9 Hz,

9,19 (1H, d, —CONH]} Jm_ng = 8Hz.

Kyselina 7-(cis-g-kyanoethylenthioacetami-
do}-3-[ (tetrazolo[1,5-b]pyridazin-8-N-
-/karboxymethyl/-6-y1)thiomethyl]-
-3-cefem-4-karboxylova:

Analyza pro C19H17N90OsS3:

nalezeno: ‘
40,10 9 C, 3,25 % H, 21,91 % N, 16,73 % S,

vypocéteno:
40,48 % C, 3,04 % H, 22,36 % N, 17,06 % S.

UV (pH 7,4, fosfatovy pufr):

Amax = 272 nm,

E]le% = 553,
TLC: R = 0,39

(CHCl3 : CHs0H : HCOOH = 160 : 40 : 20).
IR (KBr):
(C=N) konjugovano 2200 cm~1
(C=0) g-laktam 1760 cm~!,
(C=0]) Kkyselina 1650 cm™1,
(C—N) + 6 (N—H]) sek.amid
1580 cm 1. '

T e

Kyselina 7-{cis-g-kyanoethylenthioacetami-
do)-3-[ {tetrazolo[1,5-b]pyridazin-
-8-karboxy-6-yl)thiomethyl]-3-cefem-
-4-karboxylova:
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Analyza pro CisHi14NsOsSs:

nalezéno:
40,11 % c, 2,91 % H, 20,61 % N, 17,36 05 S,
vypadéteno:
40,44 % C, 2,63 % H, 20,96 % N, 17,99 % S

UV (pH 7,4, fostatovy pufr):
/lmax = 270 nm,
EI('ml% = 490.
TLC: Ry = 0,38
{CHCl3 : CH30H : HCOOH =
IR (KBr):
v (C=N} konjugovéno 2220 cm~1,
» {C=0) g-laktam 1765 cm™!,
» (C—N) 4+ § (N—H) sek. amid
1530 cm L,

160: 70 : 30).

Kyselina 7-(cis-g-kyanoethylenthioacetami-
do)-3-[ (tetrazolo[ 1,5-b]pyridazin-
-7-amino-8-yl)thiomethyl]-3-cefem-
-4-karboxylova:

Analyza pro C17H15N904Ss:

nalezeno:
39,69 9 C, 3,08 % H, 24,41 % N, 17,90 % S,

vypotteno:
40,38 % C, 2,92 % H, 25,00 % N, 19,00 % S

UV (pH 7,4, fostatovy puir):
Amax = 370 nm,

E‘mul% = 4647
inflexe pi#i 350 nm,
E l?% = 100.

TLC: R, = 0,36

(CHCl3: CH30H : HCOOH =
IR (KBrj:
(C=N} konjugovano 2200 cm~1,
(C=0) g-laktam 1760 cm™1,
(C=0} kyselina 1560 cm~?,
(C—N) + 6 (N—H) sek.amid
1530 cm~1!

160 : 40 : 20).

A A~

Kyselina 7-(cis-g-karboxamidoethylenthio-
acetamido)-3-[ (1-ethyl-1,2,3,4-tetrazol-
-5-yl)thiomethyl]-3-cefem-4- karbo‘xylové
(vyt&Zek 50 %), teplota tdni 80 aZ 83°C
- (rozklad):

Analyza pro CisHi19N705S3:

nalezeno:
39,79 % C, 4,26 % H, 19,88 % N, 20,03 04 S,

vypotteno:
39,37 % C, 3,94 % H, 20,19 % N, 19 82% S

UV (pH 7,4, fostétovy puir):
Amax = 274 nm,
Elcml% = 415,
TLC: Ry = 0,41
(CHCl3: CH30H : HCOOH =
IR (KBr):
» (C=0) g-laktam 1780 cm™1,

160 : 20 : 20).

v (C=0) kyselina 1660 cm~1,
v ([C—N]) + 6 (N—H]) sek. amid
1550 cm 1

Kyselina 7-(cis-g8-karboxamidoethylenthio-
acetamido]-3-[ (1-karboxymethyl-1,2,3,4-
-tetrazol-5-yl)thiomethyl]-3-cefem-
-4-karboxylova:

Analyza pro CisH17N707S3:

nalezeno:
37,50 % C, 352 % H, 18,61 % N, 18,33 %

vypoéteno:
37,30 % C, 3,32 % H, 19,00 % N, 18,65 % S

UV (pH 7,4, fosfatovy pufr):
Amax = 275 nim,
Elcml% = 399,
TLC: R = 0,20
{CHCl3 : CH30H : HCOOH
IR (KBr):
» (C=0) B-laktam 1770 c¢cm™},
v (C=0]) sek.amid 1715 cm™1,
v (C=0]) prim.amid + » (C=0} konjugo-
vand kyselina 1650 cm~1,
v (C—N} + 6 (N—H]) sek. amid
1550 cm™1L,

= 160:70: 30).

Kyselina 7-(cis-g-karboxamidoethylenthio-
acetamido)-3-[ (1-g-karboxyethyl-1,2,3,4-
-tetrazol-5-yl)thiomethyl]-3-cefem-
-4-karboxylova:

Analyza pro Ci17HigN707S3: -

nalezeno:
38,70 % C, 3,85 % H, 18,22 % N, 17,83 04 S,

vypcéteno: :
38,56 % C, 3,61 % H, 18,51 % N, 18, 16 % S.

UV (pH 7,4, fosfatovy puir}:

TLC: Ry = 0,31

(CHCI3: CH30H : HCOOH =
IR (KBr):

v (C=0] g-laktam 1770 cm~1,

v (C=0) sek.amid 1715 cm™1,

v (C=0]) prim. amid + v (C=0) konjugo-

vand kyselina 1650 cm ™1,
v (C—NJ] + 6 (N—H) sek. amid
1550 cm~1.

160 70 : 30).

Kyselina 7-(cis-g-karboxamidoethylenthio-
acetamido)-3-[ (tetrazolo[1,5-b]}pyridazin-
-8-amino-6-yl)thiomethyl]-3-cefem- _
-4-karboxylové (vytdZek 60,5 0}, teplota
varu 165 aZ 170°C (rozklad}:

Analyza pro Ci17H17N9Os5S3:

nalezeno:
38,61 9y C, 3,42 % H, 23,73 % N, 18,10 % S,
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vypoéteno:
39,00% C, 3,28 % H, 24,1 % N, 18,40 % S.

UV (pH 7,4, fosfdtovy pufr):
Amax = 271 nm,
Elcml% = 580,

TLC: R = 0,29

(CHCl3 : CH30H : HCOOH =
IR (KBr):

v (N—H) —NH2 skupina 3380, 3280,
3160 cm 1,
(C=0) g- -laktam 1765 cm- 1 B
(C=0) konjugovany amid 1660 cm- 1
(—NHz2) na heterocyklu 1570 cm™1,
(C—N} 4+ § (N—H) sek.amid 1570 az
1530 cm~1L
NMR ppm (DMSO-ds):

3,68 (2H, q, 2-CHz2— ),

3,73 (2H, s, —S—CH2—C0O—),

4,31 (2H, g, 3-CH2),

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

5,63 (1H, d—d, 7-H),

5,94 (1H, d, —CO—CH=),

6,39 (1H, s, 7-H na pyridazinovém

160 : 40 : 20]).

<

A2~

kruhu},
6,97 (1H, d, =CH—S)
Jen=ch(isy = 10 Hz,

7,16 (2H, d, —CONH2),

7,98 [2H, s (Siroky}, 8-NHz na pyridazino-
vém kruhul, v

9,2 (1H, d, —CONH).

Kyselina 7-(cis-g-karboxamidoethylenthio-
acetamido)-3-[ (tetrazolo[1,5-b]pyrida-
zin-6-yl)thiomethyl]-3-cefem- -
-4-karboxylova:

Analyza pro Ci7H16NsOs5Ss:

nalezeno:
39,81 % .C, 3,21 %. H, 21,81 % N, 18,4 0p S,

vypotteno: )
40,10 % c, 3,17 % H, 22,10 % N, 18,90 % S

UV (pH 7,4, fosfatovy pufr):
Amax = 271 nm,
Elcml% = 461, .
inflexe p¥i 242 nm,
Elcml% = 450-
TLC: Ry = 0,26
(CHCl3 : CH30H : HCOOH =
IR [KBr):
v (C=0) g- laktam 1780 cm- 1,
v (C=0) prim. amid 1660 cm™ 1
v (C—N) + § (N—H)]) sek. amid
1550 cm~1.

160 : 40: 20).

Kyselina 7-(cis-g-karboxamidoethylenthio-
acetamido)-3-[ (tetrazolo[1,5-b]pyridazin-
-6-yl)thiomethyl |-3-cefem-4-karboxylova:

UV (pH 7,4, fostdtovy pufr):

Amax = 270 nm,
Eieml® = 590.
TLC: Rf = 0,30

(CHCI3 : CH30H : HCOOH = 160:40: 20).

Kyselina 7-(cis-g-karboxyethylenthio-
acetamido)-3-[ (tetrazolo[1,5-b]pyrida-
zin-§-amino-6-yl}thiomethyl]-3-cefem-
-4-karboxylova:

V (pH 7,4, fosfatovy puir):
Amax = 271 nm,
Eiemt® = 570.

TLC: Ry = 0,20
{CHCl3 : CH30H : HCOOH = 160:40: 20).

Priklad 2

K vodné suspenzi 5,23 g kyseliny 7-{cis-
-g-karboxamidoethylenthicacetamido)-
-3-[ (tetrazolo[ 1,5-b]pyridazin-8-amino-
-6-yl)thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylové v
80 m!l vody se pridd stechiometrické mnoZ-
stvi hydrogenuhli¢itanu sodného, takZe se
ziskd kompletni roztok sloudeniny. Tento
roztok se potom lyofilizuje a dostane se sod-
na sil kyseliny 7-{cis-g-karboxyimidoethy-
lenthioacetamido}-3-[ (tetrazolo[1,5-b]-
pyridazin-8-amino-6-yl)thiomethyl}-3-
-cefem-4-karboxylove.

Analogicky se mohou vyrobit soli slou-
Cenin popsanych v pfedchozich pFikladech.

Priklad 3

K roztoku 1,3 g kyseliny 7-(cis-g-karbox-
amidoethylenthicacetamido)-3-[ (1-tetrazo-
lo[1,5-b]}pyridazin-8-amino-6-yl)thiome-
thyl]-3-cefem-4-karboxylové ve 30 ml ethyl-
acetdatu se pridd stechiometrické mnoZstvi
309 roztoku sodné  soli kyseliny 2-ethyl-
hexanové v isopropylalkcholu. Po tfice-
timinutovém michdni pfi teplotd mistnosti
se smés. zFedi petroletherem a ziskand sra-
Zenina se odfiltruje. Ziska se sodnéa siil ky-
seliny 7-(cis-g-karboxamidoethylenthio-
acetamido)-3-[ (tetrazolo[ 1,5-b]pyridazin-
-8-amino-6-yl)thiomethyl ]-3-cefem-4-
-karboxylové. ‘

Obdobn# se mohou vyrobit soli slougenin
popsanych v pfedchozich p¥ikladech.

Pfiklad 4

K suspenm 2,74 g sodné soll kysehny 7-
-(cis-g-karboxamidoethylenthioacetamido)-
-3-[ (tetrazolo[1,5-b]pyridazin-8-amino-
-6-yl)thiomethyl}-3-cefem-4-karboxylové -ve

40 ml acetonu se pridd 10% roztok jodidu
sodného v 0,4 ml vody a 0,72 ml chlorme-
thylpivaldtu. Suspenze se zahfivd 3 hodiny
pod zp&tnym chladi€em a potom ochladi
na 5°C. Pevné latka se odfiltruje a vysled-
ny roztok se odpafi ve vakuu. Olejovity
zbytek se rozpusti v 50 ml ethylacettu a
vysledny roztok se promyje 5% roztokem
hydrogenuhlifitanu sodného ve vod& a po-
tom vodou, susi a odpaii do sucha. Z{ské se
tak pivaloyloxymethylester kyseliny 7-(cis-
-B-karboxamidoethylenthicacetamido)-

-3-[ (tetrazolo[ 1,5-b] pyridazin-8-amino-
-6-yl)thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylové.
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Analogicky se vyrobl pivaloyloxymethyl-
estery sloufenin popsanych v predchozich
prikladech.

Pr¥iklad 5

Farmaceutickd sm&s pro injekce se pfi-
pravi rozpu$ténim 100 aZ 500 mg sodné
soli kyseliny 7-(cis-g-karboxamidoethylen-
thioacetamido)-3-[ (tetrazolo[1,5-b]pyrida-
zin-8-amino-6-y1)thiomethyl]-3-cefem-4-
-karboxylové v 1 aZ 2 ml] sterilni vody nebo
sterilnitho normaélniho salinického roztoku.

Obdobneé se vyrobi farmaceutické smési
pro injekce, které obsahuji sloueniny po-
psané difive v pfedchozich prikladech.

"Priklad 6

1,9 g 6-merkapto-8-aminotetrazolo-
[1,5-b]pyridazinu a 1,84 g hydrogenuhlici-
tanu sodného se piidd k roztoku 4,89 g
dvojsodné soli kyseliny  7-(cis-g-karboxy-
ethylenthioacetamido)cefalosporanové wve
40 ml acetonu a 200 ml fosfdtového pufru
o pH 7. Vznikld smés se michd pfi 60°C po
dobu 6 hodin. Po ochlazeni se pfidd ethyl-
acetat a smds se okyseli na pH 2 10% ky-
selinou chlorovodikovou. Po filtraci se od-
d&li organickd faze a vodné fdze se zalka-
lizuje 10% amoniakem na pH 3 a extrahu-
je ethylacetdtem. Organickd faze se pro-
myje vodou, sudi a odpaii. Dostane se zby-
tek, ktery se vyjme ethyletherem a v 65%
vjtéiku poskytne kyselinu 7-(cis-g-karbo-
xyethylenthioacetamido}-3-[ (tetrazolo-
[1,5-b]pyridazin-8-amino-6-yl)thiome-
thyl]-3-cefem-4-karboxylovou. Analytické a
spektrdlni tdaje jsou identické s ndaji uve-
denymi v piikladu 23. :

V§chozi kyselina 7-(cis.-g-karboxyethy-
lenthioacetamido)cefalosporanova se vy-
robf takto:

K roztoku 2,41 g difenylmethylesteru ky-
seliny 7-aminocefalosporanové v 50 ml bez-
vodého sym. dichlorethanu, ochlazenému na
0°C, se za michani p#idd 0,88 ml N,N-di-
ethylanilinu a potom roztok 1,3 g cis-3-terc.-
butoxykarbonylethylenmerkaptoacetyl-
chlorid v 10 ml bezvodého sym. dichlor-
ethanu. V michédni se pokracuje 20 minut
pfi 0°C a potom 1 hodinu pfi teploté mist-
nosti. Rozpoustédlo se odstrani ve vakuu a
zbytek vyjme ethylacetdtem a ten se pro-
myje roztokem hydrogensiranu draselného,
chloridu sodného a hydrogenuhli¢itanu sod-
ného. Roztok se potom su$i siranem sod-
nym. Odpafi ve vakuu a Cisti sloupcovou
chromatografii na silikagelu s ethylethe-
rem jako eluentem. ZmenSenim objemu a
filtract se dostane 2,3 g difenylmethyleste-
ru kyseliny 7-(cis-g-terc.butoxykarbonyl-
ethylenthioacetamido )cefalosporanoveé,
teplota téni 135 aZ 137 °C.

Difenylmethylester uvedeny shora se pri-
d4 za michani ke smési 20 ml kyseliny tri-
fluoroctové a 5 ml anisolu pri 0°C. Smés

se michd 30 minut pfi 0°C a potom odpali
ve vakuu, aniZ by se provadglo zahiivani.
Polopevny zbytek se vyjme 50 ml ethyl-
etheru, micha 10 minut, filtruje, opét pro-
myje ethyletherem a ziskd se 1,1 g (96,6
procenta) bilého prasku kyseliny 7-cis-g8-
-karboxyethylenthioacetamido)cefalospo-
ranové, teplota tdni 169 °C (rozklad]).

Analyza pro CisH16N206Sz2:

nalezeno:
43,15 % C, 3,62 % H, 6,51 0 N, 15,20 % S,

vypoctteno:
43,26 % C, 3,87 % H, 6,72 % N, 154 % S.

Vychozi cis-g-terc.butoxykarbonylethy-
lenmerkaptoacetylchlorid se vyrobi takto:

2,08 g chloridu fosforetného se pfida za
chlazeni na —5°C k roztoku 2,2 g kyseliny
cis-g-terc.butoxykarbonylethylenmerkapto-
octové ve 100 ml bezvodého ethyletheru. V
michéni se pokraduje 5 minut p¥i —5°C a
potom 2,5 hodiny p¥i 0°C. Rozpoustédlo se
odstrani ve vakuu, zbytek vyjme benzenem
a op8t odpa¥i ve vakuu do sucha. Olejovi-
ty zbytek ztuhne a ziskd se produkt, ktery
se pouZije v nésledujici reakci bez dalSiho
¢isténi.

Kyselina 7-(cis-g-karboxyethylenthioacet-
amido)cefalosporanovd se miZe také vyro-
bit reakci kyseliny cis-g-terc.butoxykarbo-
nylethylenmerkaptooctové s Kyselinou 7-
-aminocefalosporanovou a potom odstrané-
nim Kkarboxylové chrénici skupiny, jako je
uvedeno v pfikladu 23.

Priklad 7

Podle postupu z pPikladu 27 se také vy-
robi produkt popsany v prikladu 24.

Priklad 8

K suspenzi 5,23 g kyseliny 7-cis-g-karbo-
xyethylenthioacetamido)-3-[ (tetrazolo-
[1,5-blpyridazin-S-amino-6-yl)thiomethyl]-
-3-cefem-4-karboxylové v 80 ml vody se pfi-
d4 stechiometrické mnoZstvi hydrogenuhli-
gitanu sodného, pro Gplné rozpuSténi slou-
geniny. Tento roztok se potom lyofilizuje a
ziskd se dvojsodnd sil kyseliny 7-{cis-g-
-karboxyethylenthioacetamido)-3-[ (tetra-
zolo[1,5-b]pyridazin-8-amino-6-yl)thio-
methyl]-3-cefem-4-karboxyloveé.

Stejnym zplsobem se také vyrobi sill slou-
teniny popsané v prikladu 24.

Priklad 9

K roztoku 1,3 g kyseliny 7-{cis-g-karbo-
xyethylenthioacetamido)-3-{ (1-tetrazolo-
[1,5-b]pyridazin-8-amido-6-yl)thiomethyl]-
-3-cefem-4-karboxylové ve 30 ml ethylace-
tatu se prida stechiometrické mnoZstvi 30%
roztoku sodné soli kyseliny 2-ethylhexanové
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v isopropylalkoholu. Po tFicetiminutovém
michani pFi teplot& mistnosti se smés ziedi
petroletherem a ziskand sraZenina se od-
filtruje. Ziskd se dvojsodnd sl Kkyseli-
ny 7-(cis-g-karboxyethylenthioacetamido)-
-3-[ (1-tetrazolo[1,5-b]pyridazin-8-amino-

-6-yl)thiomethyl]-3-cefem-4-karboxylové.

Priklad 10

Farmaceuticky roztok pro injekce se wy-

PREDMET VY

1. Zpiisob vyroby heteromonocyklickych
a heterobicyklickych derivatii nenasyce-

4
34

robi rozpudténim 100 aZ 500 mg sodné soli
kyseliny  7-(cis-g-karboxyethylenthioacet-
amido)-3-[ (tetrazolo[1,5-b]pyridazin-8-
-amino-6-yl)thiomethyl]-3-cefem-4-karbo-
xylové v 1 aZ 2 ml sterilni vody nebo ste-
rilntho normdlniho salinického roztoku.

Analogicky se vyrobi farmaceuticky roz-
tok pro injekce ze sloufeniny popsané v
prikladu 24.

NALEZU

né Kkyseliny 7-acylamido-3-cefem-4-karbo-
xylové obecného vzorce I

S

Z-A=S-ChyC-NH—T—

(0] &

ve kterém

Z znamend kyanoskupinu, karbamoylovou
skupinu nebo skupinu —COOR, kde R znadi
vodik nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 ato-
my uhliku,

A znamend primy nebo rozv&tveny nena-
syceny alifaticky uhlovodikovy zbytek se 2
az 6 atomy uhliku, ktery je pop¥ipadé sub-
stituovédn jednim nebo n&kolika substituen-
ty zvolenymi ze skupiny zahrnujici

a) hydroxyskupinu,

b) halogen,

¢} kyanoskupinu,

d) —COOR, kde R ma shora uvedeny v§-
znam,

e) —COR, kde R méa shora uvedeny vy-
ziam,

f} R1—S02—, kde Ri znamend alkyl s 1
az 6 atomy uhliku,

g)

R2

kde kaZdy ze zbytkdl Rz a Rs, které jsou
stejné nebo rozdilné, znac¢i vodik nebo alkyl
s 1 aZ 6 atomy uhliku, nebo Rz a R3 tvoi{
spolu s atomem dusiku heteromonocyklicky
nasyceny nebo nenasyceny kruh o péti nebo
Sesti atomech, ktery pop¥ipadé obsahuje dru-
hy heteroatom vybrany ze skupiny zahrnuji-
ci dusik, siru a kyslik,

h)

—NH—C—NH—C—NHj3,

I
0 NH
—NH—C—NHR ,
0

N~ 2 C‘HiS-B

X (1)

kde R mé shora uvedeny vyznam,

X znamend volnou karboxylovou skupinu
nebho esterifikovanou karboxylovou skupinu
obecného vzorce —COOM, v némZ M je zby-
tek '

-—?H-—O—C”:——Iu ,
-R3 o
nebo

—Cl‘,H——Q—C~—O—R5 )

Rz
v nichZ Rs' znadi atom vodiku nebo C,_.al-
kyl, Q je atom kysliku nebo skupina —NH,
R¢ je C;_salkyl, popFipads substituovany ale-
spoii jednou aminoskupinou, ktera je pop¥i-
padé substituovdna, nebo aralkyl, nap¥riklad
benzyl, substituovany alespoti jednou amino-
skupinou, kterd je popfipad¥ substituovana,
napriklad R4 zna&i —C;_,alkyl-—-NH—CHs,

-C,_,,aLKYL-NH—O—n

Rs znaCi C,-alkyl, fenyl, cyklopentyl, cyklo-
hexyl nebo cykloheptyl, pyridyl, indanyl ne-
bo benzyl,

B znamend 1. tetrazolylovy zbytek, ktery
je substituovan
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a') alkylovou skupinou se 2 aZ 4 atomy
uhliku,
b‘) alkenylovou skupinou se 2 aZ 4 ato-

my uhliku,
¢‘) —CH2CN,
d)
Rz
—(CH2)Jn—N_~
AN
R3

kde n piedstavuje nulu nebo celé &islo od
1 do 3 a Rz a R3 maji shora uvedeny vyznam,

e') —({CH2),—COOR, kde n a R maji sho-
ra uvedeny vyznam,

'} —CH=CH-—COOR, kde R m4 shora uve-
deny vyznam,

g') —{CHz2),—CO—NH2z, kde n mé shora
uvedeny vyznam,

h‘) —CH2z—CH=NO-—CHz—COOR,
mé& shora uvedeny vyznam,

i') ~~CH=CH—CONHz,

1) —{CHz),—S03H, kde n mé shora uve-
deny vyznam,

m') —CH=CH—SO03H,

kde R

2. thiadiazolylovy zbytek, ktery je substi-
tuovén

a“) alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku,

b*) kyanoskupinou,

¢*) hydroxyskupinou,

d“) alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhlfku,

e'] —CH2CN,

) karbamoylovou skupinou,

g“] —SR, kde R mé shora uvedeny w§-
znam,

h") —SOsR,

1) R1—S02—~NH-—, kde R1 mé shora uve-
deny vyznam,

1“]

R2

/
-~ (CHz2}n,—N ,
R3

kde n, Rz a R3 majf shora uvedeny v§znam,

m“) —(CH2),—COOR, kde n a R majf
shora uvedeny vyznam,

n“) —CH=CH—COOR, kde R m4 shora
uvedeny vyznam,

0“} —NH—CONHg,

p*) —CHz—CONHzg,

q“) —NH—CHz—COOR, kde R mé shora
uvedeny vyznam,

r) —NH—CO—(CHz2),—COOR, kde n a
R maji shora uvedeny vyznam,

s") —NH—CH=CH—COOR, kde R m4 sho-
ra uvedeny vyznam,

t) —CH=CH-—CONHyg,

u‘) —(CH2),—SO03H, kde n mé shora uve-
deny vyznam,

v') —CH=CH—SO3H,

z") —~NH—CO—CH=CH—COOR, kde R m4
shora uvedeny vyznam,

38

3. heterobicyklicky kruh obsahujici ale-
spoii dvé dvojné vazby, ve kterém kaZdy z
kondenzovanych heteromonocyklickych kru-
hidi, které jsou stejné nebo rozdilné, tvofi
heteromonocyklicky kruh o pé&ti nebo Sesti
atomech, ktery obsahuje alespoil jeden he-
tercatom vybrany ze skupiny zahrnujici du-
sik, siru a kyslik, pFitemZ heterobicyklicky
kruh je popfipadé substituovén jednim nebo
vice substituenty vybranymi ze skupiny za-
hrnujici

a‘“‘]) hydroxyskupinu,

b*“) kyaneskupinu,

C“‘] "SH,

d‘“) halogen,

e'“‘} alifatickou acylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, .

£“) —CH2CN,

hl“‘] )

R2

/
—C0—N ,
AN
R3

kde Rz a R3 maji shora uvedeny vyznam,

g“) —COOR, kde R mé shora uvedeny vy-
znam,

h*‘) aminoskupinu, pop¥ipad& substituo-
vanou alifatickou acylovou skupinou s 1 az
6 atomy uhliku nebo skupinou :

— (CH2),—COOR, kde n a R maji shora uve-
deny vyznam,

i‘“) alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy
uhliku, popiipad# substituovanou jednim ne-
bo vice substituenty vybranymi ze skupiny
zahrnujici hydroxyskupinu a halogen,

1“(]

R2

/
—(CHz}Jn—N
AN
R3

kde n, Rz a R3 maji shora uvedeny v¢znam,

m‘“) —SR1, kde R1 ma shora uvedeny vy-
znam,

n'“) —SO2R1, kde R1 mé shora uvedeny
vyznam,

0'“) —S—CH2—CN,

p*“‘) —S—CH2—CO—NHz a

q““) —(S)n—CHz2—COOR, kde ni zname-
nd nulu nebo 1 a R méa shora uvedeny vy-
znam, )
jakoZ i jejich farmaceuticky a veterindrn&
prijatelnych soli, vyznatujicf se tim, Ze se
nechd reagovat sloutenina obecného vzor-
ce VIII

S
“A-G- H-C—NH—;“
X 0

0 (viri)
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kde

Z, A a X maji shora vymezeny vyznam,
nebo jeji sil, se slou€eninou obecného vzor-
ce IX

H—S—B , (IX)

kde

B mé shora vymezeny v§znam,
nebo s jejim reaktivnim derivatem, a slou-
tenina obecného vzorce I se pop¥ipadé pie-
vede na farmaceuticky nebo veterindrng
pfijatelnou sal a/nebo popfipadd volna
sloufenina se ziskd ze soli a/nebo pop¥i-
padé sloutenina obecného vzorce I nebo
jeji slil se prevede na jinou slougeninu obec-
neého vzorce I nebo jeji sil a/nebo se po-
pripad® smés isomert rozit&pi na jednot-
livé isomery.

2. Zplisob podle bodu 1 pro vyrobu hete-
romonocyklickych a heterobicyklickych de-
rivatd nenasycené kyseliny 7-acylamido-
-3-cefem-4-karboxylové obecného wvzorce I

s
Z-A-$-CHzC-NH—T—
8 N CH;SB
0

X (1)

ve kterém

Z znamend kyanoskupinu nebo karbamo-
ylovou skupinu,

A znamend pfimy nebo rozv&tveny nena-
syceny alifaticky uhlovodikovy zbytek se 2
aX 6 atomy uhliku, ktery je pop¥ripads sub-
stituovdn jednim nebo né&kolika substituen-
ty zvolenymi ze skupiny zahrnujici

a) hydroxyskupinu,

b) halogen,

¢} kyanoskupinu,

e) —COR, kde R mé& shora uvedeny vy-
znam,

f] R1—S02—, kde Ri znamené alkyl s 1
aZ 6 atomy uhliku,

g)

/
—-N

N

R3

kde kaZdy ze zbytki Rz a Rs, které jsou
stejné nebo rozdilné, zna&i vodik nebo al-
kyl s 1 a% 6 atomy uhliku nebo Rz a Rs
tvofl spolu s atomem dusiku heteromono-
cyklicky nasyceny nebo nenasyceny kruh o
p&ti nebo 3esti atomech, ktery popfipads
obsahuje druhy heteroatom vybrany ze sku-
piny zahrnujici dusik, siru a kyslik,
h)
—NH——C—NH——?{J—NH& ,

I
0 NH

X znamen& volnou karboxylovou skupinu

38

nebo esterifikovanou. karboxylovou skupinu
obecného vzorce —COOM, v n&mZ M je zby-
tek . e

—-?H—O——TI:——RAi )

-R3’ 0
nebo

—-(T‘H—Q—-(ﬁ——O——Rs ,

Rs' 0
v nichZ R3' zna¢f atom vodiku nebo C,_.al-
kyl, Q je atom kysliku nebo skupina NH,
R4 je C;_4 popfipadd substituovany alespoii
jednou ~ aminoskupinou, kterd je popfipa-
dé substituovand, nebo aralkyl, napiiklad
benzyl, substituovany alespoii jednou ami-
noskupinou, kterd je pop¥ipad& substituo-
véna, napfiklad R4 znadi

—C,-4alkyl-NH-—~CH3,

_QQ-,,» alkyl~NH-CHjy.

Coaalhy L.
-C“H _Q nabo ~ CHyNH, s

NH,

Rs5 zna¢l C,_salkyl, fenyl, cyklopentyl, cy-
klohexyl nebo cykloheptyl, pyridyl, indanyl
nebo benzyl,

B znamend 1. tetrazolovy zbytek, ktery je
substituovédn

a‘) alkylovou skupinou se 2 a¥ 4 atomy
uhliku,
¢‘) —CH:2CN,
d"
Re

/
—(CH2)p—N
AN
R3

kde n pFedstavuje nulu nebo celé &islo od
1 do 3 a Rz a R3 maji shora uvedeny v§znam,

e') —(CHz2),—COOR, kde n a R maji sho-
ra uvedeny vyznam,

1') —(CHz),—SO03H, kde n mé shora uve-
deny vyznam, :

m‘) —CH=CH—SO0s3H,

2. thiadiazolylovy zbytek, ktery je substi-
tuovén
~a“) alkylovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy
uhliku, '
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b*) kyanoskupinou,
¢"“) hydroxyskupinou,
d“) alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
e") —CHaCN, B
“J karbamoylovou skupinou,

f
h“) —SO2R,

i) Rt—S02—NH—, kde Ri m4 shora uve-
deny vyznam,

m') —(CHz),—COOR, kde n a R maji
shora uvedeny vyznam,

u*“) —(CH2),—S0s3H, kde n mé4 shora uve-
deny vyznam,

v*) —CH=CH—SOsH,

3. heterobicyklicky kruh obsahujici ale-
spoii dvé dvojné vazby, ve kterém kazdy z
kondenzovanych heteromonocyklickych kru-
hli, které jsou stejné nebo rozdilné, tvoli
heteromonocyklicky kruh o péti nebo Sesti
atomech, ktery obsahuje alespoii jeden he-
teroatom vybrany ze skupiny zahrnujici du-
sik, siru a kyslik, pri€emZ heterobicyklicky
kruh je popfipadé& substituovédn jednim nebo
vice substituenty vybranymi ze skupiny za-
hrnujici

a‘“‘) hydroxyskupinu,

bh‘“) kyanoskupinu,

C‘“] ——SH,

d‘“) halogen, .

e'“) alifatickou acylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku,
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£y —CH2CN,
1,11‘(‘]
Rz

/
—CO—N"

AN
R3

g'““} —COOR, kde R méa shora uvedeny vy-
znam,

h'‘) aminoskupinu, popiipad& substituo-
vanou alifatickou acylovou skupinou s 1 aZ
6 atomy uhliku, kde n a R maji shora uvede-
ny vyznam,

i““) alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, popiipadé substituovanou jednim ne-
bo vice substituenty vybranymi ze skupiny
zahrnujici hydroxyskupinu a halogen,

m*“‘) —SRi1, kde R1 mé shora uvedeny vy-
znam,

n“‘) —S02R1, kde Ri mé shora uvedeny
vyznam,

0'“) —S—CH2—CN,

p“‘) —S—CH2—CO—NH2 a

q‘“}) —(S)n;—CH2—COOR, kde ni zname-
nd nulu nebo 1 a R ma shora uvedeny vy-
znam, :

jakoZ i jejich farmaceuticky a veterindrné
pfijatelnych soli, vyznafujici se tim, Ze se
nechd reagovat sloutenina obecného vzor-
ce VIII

Z-A-§-CHz C-NH >
i N cy,:o-g- CH,

0

kde

Z, A a X majl shora vymezeny vyznam,
nebo jeji stil, se slouceninou obecného vzor-
ce IX

H—S—B , (IX)
kde

B mé& shora vymezeny vyznam,
nebo s jejim reaktivnim derivatem, a slou-

X
(Vi)

genina obecného vzorce I se popfipadé pie-
vede na farmaceuticky nebo veterinarng pii-
jatelnou siil a/nebo popiipadé volnad slou-
tenina se ziskd ze soli a/mebo popfipadé
sloudenina obecného vzorce I nebo jeji sil
se pievede na jinou sloufeninu obecného
vzorce 1 nebo jeji sfil a/nebo se popfipadé
smds isomertl roz§tépi na jednotlivé iso-
mery.

Severografia, n. p., zé&vod 7, Most
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