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Vynélez se tykéa zplisobu pfipravy amino-
acetamidooxadethiacefalosporinil substituo-
vanych v poloze 7.

Z dosavadniho stavu techniky jsou urcité
oxadethiacefalosporiny .jiZ zndmy. Japonska
zvefejn&nd patentovd piihlaska & 133593/
/1974 se tykd oxadethiacefalosporinii, oviem
zde uvedené sloufeniny jsou rozdilné od o-
xadethiacefalosporinfi podle uvedeného vy-
ndlezu pokud se tycCe substituentll v poloze
7, a pokud se tyfe aktivity vici odolnym
druhlim bakterii.

Uvedeny vyndlez se tykd zplisobu pFipra-
vy aminoacetamidooxadethiacefalosporinl
substituovanych v poloze 7, které maji obec-
ny vzorce I
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ve kterém znamend R skupinu vzorce
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kde R3 piedstavuje atom vodiku nebo alky-
lovou skupinu obsahujici 1 aZ 5 atomd uhli-
ku; skupinu vzorce
X RS
I/
—NCN
RN
R¢ RO
kde

X predstavuje atom kysliku nebo siry, a

R4, RS a R® jsou nezdvisle vybrdny ze sku-
piny zahrnujici vodik nebo alkylovou sku-
pinu obsahujici 1 aZ 5 atoma uhliku; sku-
pinu vzorce

X

NgN R?
L

kde

X predstavuje kyslik nebo siru, a
R7 je atom vodiku nebo mesylova skupina;

skupinu vzorce
—NCO—R?

RS
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kde

R8 pfedstavuje atom vodiku nebo alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 5 atom® uhliku, a

R9 je fenyl(Ci-s)alkenylovd skupina; fe-
nylovou skupinu substituovanou jednou. ne-
bo dvéma hydroxyskupinami nebo acetoxy-
skupinami; oxo-thiopyranylovou skupinu; ne-
bo 8-(C1-5)alkyl-3-(C1-5)alkoxy-5-0x0-5,8-di-
hydropyrido[2,3-c]-pyridazinylovou skupinu;

Ar je fenylovéd skupina, pfipadné substi-
tuovani jednou nebo dvéma skupinami vy-
branymi ze skupiny zahrnujici hydroxysku-
pinu, karbamoyloxyskupinu a acetoxyskupi-
nu;

Y je atom vodiku nebo methoxyskupina;

Het je 1-(Ci-5}alkyltetrazol-5-ylovd skupina,
1,3,4-thiadiazol-5-ylovd skupina nebo 2-(Ct-
-5)alkyl-1,3,4-thiadiazol-5-ylovd skupina; pfi-
emZ podstata tohoto zplisobu spo&iva v tom,

Ze se hydrolyzuje slou¢enina obecného vzor-- -

ce Il
Y
RCONH CHCONH— 0
Ar 0 Nj;\cuhsua
coz
IREEN{l)

ve kterém znamené

Z alkoxyskupinu obsahujici 1 aZ 5 atomil
uhliku, fenylalkoxyskupinu obsahujici v al-
koxylové Casti 1 aZ 5 atom@ uhliku a dife-
nylalkoxyskupinu obsahujici v alkoxylové
¢asti 1 aZ 5 atomd uhlikuy, a

R, Ar, Y a.Het maji jiZ shora uvedeny

4

vyznam, v piitomnosti halogenidu lehkého
kovu nebo kyseliny trihalogenoctové v ani-
zolu p¥i teplot& pohybujici se v rozmezi od
—20 do 50°C po dobu v rozmez{ od 5 do 120
minut.

Ve vy3e uvedeném postupu miiZe byt uve-
denym halogenidem lehkého kovu napfiiklad
chlorid titanu, chlorid Zelezity, chlorid hli-
nity nebo chlorid zine¢naty. Pokud se tyde
trihalogenoctové kyseliny, potom je t¥eba u-
vést, Ze ve vyhodném provedeni postupu pod-
le uvedeného vynélezu se pouZivd Kkyseliny
trifluoroctovd. MnoZstvi téchto uvedenych
reak&nich sloZek se pohybuje v rozmezi od
1 do 10 dild hmot. na 1 dil hmot. vychozi
sloudeniny obecného vzorce II.

Slouéeninu obecného vzorce I je moZno
snadno prevést na jeji soli nebo estery. Ja-
ko priklad téchto soli je moZno uvést sod-
nou siil, draselnou siil, hoie¢natou siil, véa-
penatou- sill, triethylaminovou siil, dicyklo-
hexylaminovou stl, morfolinovou sl a N-
-methylmorfolinovou siil. Jako piiklad este-
ri je moZno uvést terc.butylester, acyloxy-
methylester, ftalidylester, difenylmethylester,
tritylester, benzylester, p-nitrobenzylester, p-
-methoxybenzylester, 2,2,2-trichlorethylester,
2-halogenethylester a fenacylester.

Uvedené oxadethiacefalosporiny podle u-
vedeného vyndlezu je moZno pouZit jako vy-
soce téinnych aktivnich antibakteridlnich ¢i-
nidel va&i gramnegativnim druhf@im bakterif
a vidi druhiim, které jsou odolné vidi jinym
cefalosporinim a penicilindm.

Antibakteridlni G&inek n&kolika vybranych
typickych slouéenin obecného vzorce I, kte-
ré jsou rozpustény ve vodném roztoku hyd-
rogenuhliitanu sodného, je uveden v né-
sledujici tabulce I.

Tabulka l

Testované bakterie

Miniméln{ inhibi¢ni
koncentrace [ug/ml]
B

TR, A C
Staphylococcus aureus
C14 1,6 3,1 1,6
Escherichia coli.
NIH]J JC-2 - 0,2 0,01 0,1
Escherichia coli
73 0,4 12,5 25
Klebsiella pneumoniae 0,01 0,01 0,05
Klebsiella sp. 363 0,1 12,5 100
Proteus mirabilis
PR-4 0,4 0,4 0,6
Proteus vulgaris
CN-329 0,2 0,2 0,8
Enterobacter cloacae
233 : 0,8 0,1 0,8
Serratia marcescens
13880 0,8 0,05 0,8
Pseudomonas aeruginosa '
25619 3,1 0,8 0,8
Pseudomonas aeruginosa
Denken 12,5 6,3 6,3
Pseudomonas aeruginosa
24 25 3,1 6,3
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Poznémka:
Testované slouCeniny (sodné soli)

A = kyselina 7¢-methoxy-78-[ D-e-fenyl-N-
-(4-ethyl1-2,3-dioxo-1-piperazinylkarbo-
nyl)glycylamino]-3-(1-methyl-1H-
-tetrazol-5-ylthiomethyl )-1-oxadethia-
-3-cefem-4-karboxylova

B = kyselina 7-[ D-o-(p-hydroxyfenyl}-N-
-{4-ethyl-2,3-dioxo-1-piperazinylkarbo-
nyl)-glycylamino]-3-{1-methyl-1H-
-tetrazol-5-ylthiomethyl)-1-oxadethia-
-3-cefem-4-karboxylova,

C = kyselina 7-[ D-ar (p-hydroxyfenyl)-N-
-(4-ethyl-2,3-dioxo-1-piperazinyl-
karbonyl)glycylamino]-3-(1-methyl-
-1H-tetrazol-5-ylthiomethyl)-3-cefem-
-4-karboxylovd (kontrolni slou€enina).

Z uvedenych vysledkl vyplyvd, Ze uvedené
sloudeniny obecného vzorce I projevuji sil-
néjsi antibakteridlni ucinnost, zvlast€ vici
gramnegativnim druh@m bakterii, neZ odpo-
vidajici thioslouéeniny. Ostatni sloudeniny
podle uvedeného vyndlezu projevuji podob-
nou antibakteridlni aktivitu jako je aktivita
uvedenych testovanych sloucenin.

Slou¢eniny obecného vzorce 1 podle uve-
deného vynaélezu, vieté n&kterych esterd a
farmaceuticky p¥ijatelnych solf téchto slou-
denin, jsou udinné p¥i prevenci nebo oSetfo-
véni riznych nemoci 1idi a zvifat, které jsou
zplsobeny bakteriemi:. Slou€eniny obecného
vzorce 1 mohou byt poddvany jako takové
nebo ve formé& smési.

Kromé toho je tfeba uvést, Ze sloufeniny
podle uvedeného vynélezu mohou byt poda-
vany v piipadé nutnosti v kombinaci s far-
maceutickymi pFijatelnymi nosi€i, Fedidly,
pomocnymi prostfedky a jinymi vhodnymi
1éCivy.

Uvedena nosiCovd latka se stanovi podle
chemickych vlastnosti slouCeniny obecného
vzorce I, kterd se mé& v daném pripadé& po-
uZit, a podle cile, kterého je tieba dosdh-
nout a podle zpilisobu podéavéni. Jako pf¥i-
klad pevnych nosi¢ovych materidlél pro vnéj-
1 a vnitfni poddvéani je moZno uvést laktozu,
sacharézu, Skrob, dextrin, hydrogenuhliitan
sodny, praSek z lékofice, talek, kaolin, ben-
tonit, uhli¢itan vépenaty, parafin a podobné.

Jako gelovity nebo kapalny nosi¢ovy pro-
stfedek je moZno p¥ikladné& uvést Zelatinu,
vodu, ethanol, isopropanol, chloroform, gly-
cerol a podobng.

D4le je moZno v souvislosti s uvedenym
vynédlezem pouZit freon( obchodni oznaceni)
spoletnd se sloueninou obecného vzorce I
ve formé& aerosolu.

Jako praktické priklady vhodnych forem
farmaceutickych p¥Fipravkd se slouceninami
obecného vzorce I je moZno uvést tablety,
kapsle, pilulky, granule, prasky a podobné
pro ordlni poddvéni a ve formé& roztoku pro
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injekce, masti, aerosoly, ¢ipky a podobn&
pro parenterdlni poddvani.

Farmaceutické smési podle uvedeného vy-
nalezu mohou obsahovat sloueninu obec-
ného vzorce I jako Géinnou latku v mnoZstvi
pohybujicim se v rozmezi od 0,01 do 99 %
hmot.

Sloufeniny obecného vzorce I se obyCejné
poddévaiji lidskym organism@m nebo zvifatim
pfi dennich ddvkéach, pohybujicich se v roz-
mezi od asi 250 miligram@i do 5 gramfl, pfi-
CemZ mnoZstvi uvedené sloufeniny se muiZe
ménit podle cile, kterého je t¥eba dosdhnout,
podle stavu pacienta, podle citlivosti bak-
terii a podle zp@isobu a intervalu podévéni.

Déle uvedené pifklady praktického ziské-
vani sloufenin podle uvedeného vynédlezu
jsou zafazeny pouze z ilustrativnich divodi,
pFitemZ podstatu uvedeného vyndlezu nijak
neomezuji.

Priklad 1

1) Podle tohoto provedeni se D-a(4-ethyl-
-2,3-dioxo-1-piperazinylkarbonylamino/fenyl-
octovd kyselina v mnoZstvi 128 miligramd
suspenduje v suchém benzenu v mnoZstvi
4 mililitry a k této smési se potom prida
oxalylchlorid v mnoZstvi 34 ul a dimethyl-
formamid v mnoZstvi 3 ul. Ziskand smés se
potom michd po dobu 2 hodin p¥i teplot&
mistnosti a potom se odpa¥i do sucha za
sniZeného tlaku. K takto ziskanému Zbytku
se potom pridd benzen a smé&s se odparfi do
sucha, priemZ vznikne D-g-[4-ethyl-2,3-di-
oxo-1-piperazinylkarbonylamino }fenylace-
tylchlorid.

Oddé&lené se rozpusti difenylmethyl-7a-me-
thoxy-78-amino-3-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl-
thiomethyl)-1-oxadethia-3-cefem-4-karboxy-
14t v mnoZstvi 101,7 miligram@ v dichlorme-
thanu v mno#Zstvi 3 mililitry, a takto pf¥ipra-
vend smés se potom ochladi na teplotu 0 °C.
Vy3e uvedeny roztok D-o-(4-ethyl-2,3-dioxo-
-1-piperazinylkarbonylamino)fenylacetyl-
chloridu v dichlormethanu v mnoZstvi 2 mi-
lilitry se pridd k takto p¥ipravené smési, a
potom se po 5 minutdch p¥idd k této smési
pyridin v mnoZstvi 16 ul. Takto pfipravend
smés se potom michd po dobu 2,5 hodiny
pii teploté 0 °C. Potom se zfedi ethylesterem
kyseliny octové, ddle se provede extrakce
pomoci roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného
a vody. Ziskany extrakt se usu$i za pomoci
siranu sodného a potom se odpafi do sucha
za sniZeného tlaku. Takto ziskany zbytek se
potom podrobi zpracovdni v chromatografic-
ké kolond&, kterd je napln&na silikagelem s
obsahem vody 10 %, pFigemZ celkové mnoz-
stvi tohoto silikagelu je 10 gramf. Po pro-
vedené eluci ethylesterem kyseliny octové
v mnoZstvi 50 mililitrdi se ziska 0,5 aZ 1,0%
eluat kyseliny octové a ethylesteru kyseliny
octové v mnoZstvi 30 mililitrd. Tento eluédt
se potom podrobi chromatografovéani v ten-
ké vrstvd silikagelu a jako vyvijectho ¢i-
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nidla se pouZije smési ethylesteru kyseliny
octové, kyseliny octové a vody v poméru
8 : 1 : 1. Skvrna o hodnot& R; 0,5 se odd&li
a ziskd se difenylmethyl-7e¢-methoxy-78-[D-
-fenyl-N-(4-ethyl-2,3-dioxo-1-piperazinylkar-
bonyl)-glycylamino]-3-(1-methyl-1H-tetra-
zol-5-ylthiomethyl)-1-oxadethia-3-cefem-4-
-karboxyldt v mnoZstvi 30,2 miligrami, ve
formé& bezbarvé pény.

IR vax(CHCI3):
3410, 3280, 1790, 1710, 1685 cm~1
NMR 6 (CDCI3)+

1,17 t (7Hz) 3H,
ca 3,4 4H,

3,50 s 3H,

3,85 s 3H,

ca 3,9 2H,

4,27 s 2H,

452 s 2H,

5,07 s 1H,

5,64 d (7Hz) 1H,
9,88 d {7Hz) 1H,

2) Podle tohoto provedeni se roztok pro-
duktu, ktery se ziskd shora uvedenym po-
stupem, v mnoZstvi 25,1 miligrami v dichlor-
methanu ochladi na teplotu 0°C. K tomuto
roztoku se potom pfid4d anizol v mnoZstvi
0,05 mililitr@ a kyselina trifluoroctovd v
mnoZstvi 0,1 mililitri, a ziskany roztok se
michd po dobu 30 minut pii teplot& 0°C, a
nakonec se odpal{ do sucha za sniZeného
tlaku. Ziskany zbytek se potom trituruje s
eterem, pfiCemZ vznikne 7w-methoxy-78-[D-
-a-fenyl-N-(4-ethyl-2,3-dioxopiperazinylkar-
bonyl}glycylamino]-3-(1-methyl-1H-tetra-
zol-5-ylthiomethyl}-1-oxadethia-3-cefem-4-
-karboxylovd kyselina v mnoZstvi 13,8 grami
ve formé& bezbarvého prasku.

VytéZek: 69,2 %

Teplota téni: 152 aZ 156 °C.

IR vmax(KBr}): 1785, 1713, 1680 cm™!
Priklad 2

1} Podle tohoto provedeni se rozpusti D-
-a-(p-hydroxyfenyl)-N-[ 1,3-dimethylureido-
karbonyl]glycin v mnoZstvi 59 miligramf ve
smési dimethylformamidu v mnoZstvi 0,5 mi-
lilitru a dichlormethanu v mno#stvi 0,5 mi-
lilitru v dusikové atmosféte, K takto p¥ipra-
vené smési se potom piidéd 26 ul N-methyl-
morfolinu a 20 ul chloruhliditanu ethylnaté-
ho pFi teplot&§ —5°C a takto ziskand smds
se potom promichéavé po dobu 30 minut, pfi
této teplotd. K této smési se potom pfida di-
fenylmethyl-7-amino-3-(1-methyl-1H-tetra-
zol-5-ylthiomethyl)-1-oxadethia-3-cefem-4-
-karboxyldat v mnoZstvi 100 miligramt v di-
chlormethanu v mnoZstvi 2 mililitry p#i tep-

lot&¢ —30°C, a vyslednd smés se potom mi-
chd po dobu 1,5 hodiny pii téZe uvedené
teplots. Tato smés se potom z¥edi vhodnym
mnoZstvim dichlormethanu, promyje se dva-
krat roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného
ochlazeného ledem, dvakrit roztokem 1N
kyseliny chlorovodikové a t#ikr4t vodou, a
nakonec se tento roztok usu$i siranem ho-
Fe€natym. PouZité rozpoust&dlo se odpafi za
sniZeného tlaku, pFi€emZ vznikne bezbarva
olejovitd hmota. Tato olejovitd hmota se po-
tom zpracuje malym mnoZstvim smési ben-
zenu a ethylesteru kyseliny octové v poms-
ru 9 : 1, pfiCemZ se ziskd difenylmethyl-7-
-[ D-e- (p-hydroxyfenyl)-N-(1,3-dimethylurei-
dokarbonyl)glycylamino]-3-(1-methyl-1H-
-tetrazol-5-ylthiomethyl )-1-oxadethia-3-ce-
fem-4-karboxyldt v mnoZstvi 75 miligrami,
ve formé bezbarvych krystalki.

Vyt&Zek: 48,4 %
Teplota téni: 218 aZ 220°C (za rozkladu)
IR v max(nujol}:

3340, 3230, 1801, 1732, 1685, 1660, 1640
cmi-

NMR é (de-DMSO):

2,70 d {4Hz) 3H,
3,13 s 3H,

3,95 s 3H,

4,32 br s 2H,

(7Hz) 1H,

d (4; 10 Hz) 1H,
— 7,8 m 16 H,

2 d {(10Hz) 1H,
7 s 1H,
2d

Kromé#& toho je tfeba uvést, Ze D-o-(p-hyd-
roxyfenyl)-N-[dimethylureidokarbonyl]gly-
cin je moZno pFipravit reakc{ D-(-)-a-[ p-hyd-
roxyfenyl]glycinu s trimethylsilyldiethylami-
nem, pfiemZ potom nésleduje reakce takto
vzniklého D--(p-trimethylsilyloxyfenyl-N-tri-
methylsilyl)glycintrimethylsilylu s dimethyl-
ureidokarbonylchloridem.

Teplota té4ni: 218 aZ 220°C (za rozkladu)

1’) Podle tohoto provedeni se k suspenzi
difenylmethyl-7-amino-3-{1-methyl-1H-tetra-
zol-5-ylthiomethyl )-1-oxadethia-3-cefem-4-
-karboxyldtu v mnoZstvi 800 miligramd v a-
cetonitrilu v mnoZstvi 10 mililitrd, p¥id4 O,N-
-bis-(trimethylsilyl)acetamid v mnoZstvi 1,7
mililitrd a tato sloufenina se v uvedeném
roztoku ponechd dpln& rozpustit. Takto zis-
kany roztok se odpafi do sucha za sniZeného
tlaku, pri€emZ se odstrani prebytefny ace-
tonitril a vznikne difenylmethyl-7-(N,N-bis-
trimethylsilylamino)-3-[ 1-methyl-1H-tetra-
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zol-5-ylthiomethyl ]-1-oxadethia-3-cefem-4-
-karboxylét.

Kromé& toho se D-o-(p-hydroxyfenyl)-N-[-
1,3-dimethylureidokarbonyl]glycin v mnoZstvi
470 miligram a N-hydroxybenztriazol v
mnoZstvi 226 miligramil rozpusti v tetrahyd-
rofuranu v mnoZstvi 5 mililitr v dusikové
atmosféfe, a k takto pFipravenému roztoku
se prida roztok dicyklohexylkarbodiimidu v
mnoZstvi 412 miligrami v tetrahydrofuranu
v mnoZstvi 2 mililitry, p¥iCemZ se provadi
chlazeni za pomoci ledu. Takto pFipravend
smés se potom michd po dobu 1 hodiny a
45 minut pFi teploté mistnosti a vysledna
sraZenina se odfiltruje. Shora uvedenym po-
stupem pripraveny roztok difenylmethyl-7-
-(N,N-bis-trimethylsilylamino)-3-[ 1-methyl-
-1H-tetrazol-5-ylthiomethyl]-1-oxadethia-3-
-cefem-4-karboxylatu v dichlormethanu v
mnoZstvi 25 mililitrd se pfid4 k takto pripra-
venému filtratu, pfi¢emzZ se provadi chlazeni
ledem, a smé&s se michd po dobu 3,5 hodiny
pii teploté mistnosti. Vznikld reakéni smés
se potom promyje t¥ikrat vodou, ususi se si-
ranem hofetnatym, a pouZité rozpous$tédlo
se odpaii za pouZiti sniZeného tlaku. Takto
ziskany zbytek se zpracovava v chromatogra-
fické koloné& naplnéné silikagelem, ktery ob-
sahuje 10 % vody a celkové mnoZstvi pouZi-
tého silikagelu je 30 gramd, a jako eluéniho
¢inidla se pouZije ethylesteru ’yseliny oc-
tové. Po eluci ethylesterem ky¢:liny octové
v mnoZstvi 200 mililitrd se ziskd ethylacetéa-
tovy eludt v mnoZstvi 200 mililitrd. Tento
eludat se podrobi chromatografickému zpra-
covéni v tenké vrstvé silikagelu a jako vyvi-
jeciho Cinidla se pouZije smési ethylesteru
kyseliny octové, kyseliny octové a vody v
pom&ru 8 : 1 : 1. Ziskand skvrna o hodnot&
Rt 0,18 se odd8li a odpafi se do sucha, ¢im¥Z
se ziska difenylmethyl-7-[D-a-(p-hydroxyfe-
nyl)-N-(1,3-dimethylureidokarbonyl)glycyl-
amino]-3-(1-methyl-1H-tetrazol-5-ylthiome-
thyl)-1-oxadethia-3-cefem-4-karboxylat

v mnoZstvi 850 miligramii, pficemZ produkt

je ve formé& bezbarvych krystalk.
VytéZek: 68,5 %.

2) Podle tohoto provedeni se produkt zis-
kany podle postuptt 1} nebo 1’) zpracuje
stejnym zplisobem jako v pi¥ikladu 1 — 2),
pritemZ vznikne kyselina 7-[ D-e-(p-hydroxy-
fenyl)-N-(1,3-dimethylureidokarbonyl)gly-
cylamino]-3-(1-methyl-1H-tetrazol-5-ylthio-
methyl)-1-oxadethia-3-cefem-4-karboxylova.
Teplota téni: 160 aZ 180 °C.

IR » mf,([KBI‘]: 3400, 2940, 1784, 1682, 1632
cm~

[e]p®: —71,84-2,1 (c==0,522 v 1 % NaHCO3)
Priklad 3

Podle tohoto pfikladu se k roztoku D-N-
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-(3,4-diacetoxybenzoyl}fenylglycinu v mnoZ-
stvi 116 miligram@ a difenylmethyl 7-amino-
-3-cefem-4-karboxylatu v mmnoZstvi 100 mili-
gramil v dichlormethanu v mnoZstvi 4 mili-
litra, pfida 1-ethoxykarboryl-2-ethoxy-3,4-di-
hydrochinolin v mnoZstvi 77 miligramii, a
takto ziskany roztok se micha po dobu 3 ho-
din p¥i teploté mistnosti. Tato reakéni smés
se potom podrobi extrakci ethylesterem Kky-
seliny octové a vodou, a ziskana ethylacetéa-
tova vrstva se potom ndsledné& promyje zfe- -
dénym roztokem Kkyseliny chlorovodikové,
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, vo-
dou a roztokem chloridu sodného. Tato smés
se potom usu$i a pouZité rozpousStédlo s
odpafi. Takto ziskany zbytek se potom zpra-
cuje v chromatografické kolon& naplnéné
silikagelem s obsahem vody 10 %, pfiemZ
celkové mnoZstvi silikagelu ¢ini 10 gram,
a potom se provede eluovdni smési benzenu
a ethylesteru kyseliny octové v poméru 5 : 1,
v celkovém mnoZstvi 200 mililitri. Takto zis-
kany eluat obsahujici benzen a ethylacetéat
v poméru 1 : 1 v mnoZstvi 50 mililitrd se
podrobi chromatografickému zpracowvdni v
tenké vrstvé silikagelu a jako vyvoldvaci &i-
nidlo se pouZije smé&s benzenu a ethylesteru
kyseliny octové v poméru 1 : 1. Ziskan§ skvr-
na o hodnot& R; 0,32 se oddg&li a odpaff se
do sucha, ¢imZ se ziskd difenylmethyl 7-
-[ D-N-a+- 3,4-diacetoxybenzoyl }fenylglycyla-
mino]-3-(1-methyl-1H-tetrazol-5-ylthiome-
thyl)-1-oxadethia-3-cefem-4-karboxylét

v mnoZstvi 107 miligramd.

VytsZek: 61,8 %
NMR § (CDCls):

2,23 s 6H,

3,73 s 3H, )

4,23 br s 2H,

4,38 br s 2H,

4,90 d (4Hz) 1H,
5,65 dd (4 ; 9Hz) 1H,
5,97 d (7Hz] 1H,
6,97 d 1H,

7,0 — 7,9 m.

’

?

2) Produkt ziskan¢ shora uvedenym postu-
pem 1) se zpracuje stejnym zplisobem jako
v piikladu 1 — 2), pfifemZ se ziskd kyseli-
na 7-[ D-N-«-(3,4-diacetoxybenzoyl )fenylgly-
cylamino]-3-[1-methyl-1H-tetrazol-5-ylthio-
methyl)-1-oxadethia-3-cefem-4-karboxylovéa.
IR » . (CHCl3): 1780, 1700, 1660 cm™1
R = 0,78 (ethylacetat : Kyselina octova :
:voda=3:1:1),

0,58 (chloroform :

0,24 (chloroform :

methanol = 1 : 1},
methanol = 3 : 1).

P¥iklady 4 aZ9
Podle t&chto piikladd se piipravi nédsledu-

jici sloudeniny, pfitemZ se postupuje stej-
nym zpGsobem jako v p¥ikladech 1 — 3.
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: 11
Priklad 10

1} Podle tohoto provedeni se draselné sl
D-or (p-hydroxyfenyl)-N-[ 1-methoxykarbo-
nyl-3- propenyl] glycinu v mnoZstvi 154 mili-
gramil suspenduje v acetonu v mnoZstvi 3,0
mililitry a k takto pfipravené smési se po-
tom pi¥idd N-methylmorfolin v mnoZstvi 3
miligramy. K této sm#si se potom pfidd
chloruhli¢itan ethylnaty v mnoZstvi 59 mili-
grami a smés se michd p¥i teplot& pohybuji-
ci se v rozmezi od —25 do —20°C, p¥i¢emZ

se v michéani pokratuje po dobu dal3i hodi-

ny pfi stejné vy3e uvedené teploté. Po pii-
dani roztoku difenylmethyl-7-amino-3-(1-me-
thyl-1H-tetrazol-5-ylthiomethyl)-1-oxadethia-
-3-cefem-4-karboxylatu v mnoZstvi 200 mili-
graml v dichlormethanu v mnoZstvi 2,0 mi-
lilitry b&hem intervalu 2 minut, se sm&s po-
stupngé zahfeje na teplotu 10°C b&hem in-
tervalu 2 hodin. K takto pfipravené reakéni
smési se potom pridad smés benzenu a ethyl-
esteru kyseliny octové (v pomérul:lav
mnoZstvi 10 mililitrd) a vody v mnoZstvi 10
mililitrt,, a potom se pouZité rozpoustédlo
odstrani odpafenim za sniZeného tlaku. Tak-
to ziskany zbytek se podrobi zpracovéavéni
ve sloupcové chromatografické koloné silika-
gelem (ktery obsahuje 10 % vody, piitemZ
celkové mnoZstvi silikagelu ¢ini 30 gramii}
a potom se provede eluovdni smési benze-
nu a ethylesteru kyseliny .octové v poméru
1 : 1, a celkovy objem tohoto elutniho &i-
nidla je 30 mililitrd. Né4slednd elu¢ni smés
benzenu a ethylesteru kyseliny octové v po-
méru 1 : 1.a v mnoZstvi 60 mililitrd se po-
drobi zpracovavéni v tenké chromatografic-
ké vrstvé silikagelu a jako vyvijeciho inid-
la se pouZije smési benzenu a ethylesteru ky-
seliny octové v pomé&ru 1 : 1. Ziskané skvrna
o hodnoté. R; 0,33 se oddéli, ¢imZ se ziské
difenylmethyl-7-[ D-a-p-hydroxyfenyl)-N-[1-
-methoxykarbonyl-2-propenyl)glycylamino]-
-3-(1-methyl-1H-tetrazol-5-ylthiomethyl )-1-

oxadethia-3-cefem-4-karboxylat v mnozstvi

210 miligrama.
Vytézek: 69 %,
NMR § [CDCIS]

1,90 s 3H,

3,64 s 3H,

3,75 s 3H, -

4,24 br s 2H,

4,60 br s 2H,

4,95 d (4Hz) 1H,
5,05 d (7Hz) 1H,
5,60 dd (4 ; 9 Hz) 1H,
6,75 A2B2 (9Hz) 2H,
6,80 s 1H,

6,90 s 1H,

9,10 d (7Hz) 1H,
7,2 — 7,6 m 13H,

2} Podle tohoto provedeni se produkt, zis-
kany postupem podle provedeni 1), uvede-
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ném vySe, zpracuje stejnym zplsobem jako
v piikladu 1 — 2), pfifemZ se ziskd trifluor-
acetat kyseliny 7-[D-a(p-hydroxyfenyl)gly-
cylamino]-3- (1-methyl-1H-tetrazol-5-ylthio-
methyl)-1-oxadethia-3-cefem-4-karboxylové.

IR v max(KBr): 3400 — 2400, 1790, 1695 (sh),
1678 cm~1. -

Priklad 11

1) Podle tohoto provedeni se pridd an-
hydrid kyseliny octové v mnoZstvi 0,10 mili-
litru a pyridin v mnoZstvi 0,05 mililitru k
roztoku difenylmethyl-7-[ D-q- (p-hydroxyie-
nyl)-N-(4-ethyl-2,3-dioxo-1-piperazinylkarbo-
nyl)glycylamino]-3-(1-methyl-1H-tetrazol-5-
-ylthiomethyl}-1-oxadethia-3-cefem-4-karbo-
xylatu v mnoZstvi 70 miligramd v dichlor-
methanu v mnoZstvi 1-mililitr, za soufasného
chlazeni na ledové lazni, a potom se touto
smési michéd po dobu 2 hodin. Takto ziskand
reakéni sm&s se potom naleje do vody, déle
se provaddi michdni po dobu 1 hodiny pfi
teploté okoli a tento roztok se potom podro-
bi extrakci chloroformem. Takto ziskany ex-
trakt se promyje vodou, ususi se a rozpous-
tédlo se odstrani odpafenim. Ziskany zbytek
se promyje eterem a takto vznikly prasek
se podrobi zpracovdni v chromatografické
kolon& napln&né silikagelem (pfi€emZ tento
silikagel obsahuje 10 % vody a celkové
mnoZstvi ¢ini 6 gram®) a eluovéni se provéa-
di sm#&si chloroformu a methanolu v pomeé-
ru 30 : 1, pfi€emZ celkové mnoZstvi tohoto
eludniho dinidla je 80 mililitrd. Ziskany e-
ludt se potom podrobi zpracovavéni chro-
matografickou metodou provddénou v tenké
vrstveé silikagelu, pfitemZ se jako vyvijeciho
¢inidla pouZije smési chloroformu a meta-
nolu v pomé&ru 20 : 1. Skvrna o hodnoté& R;
0,30 se oddé&li, ¢imZ se ziskéd difenylmethyl-
-7-[ D~a- (p-acetoxyfenyl )-N- ( 4-ethyl-2,3-di-
oxo-1-piperazinylkarbonyl)glycylamino]-3-
-(1-methyl-1H-tetrazol-5-ylthiomethyl)-1-
-oxadethia-3-cefem-4-karboxyldt v mnoZstvi

60 miligramii ve formé prasku.

V\]téZek 82 %,

IR » mex[CHCls] 3270 (br], 1790 1755 (sh]},
1712, 1685 cm~1

NMR 4 (CDCls):
1,20 t (7Hz) 3H,

2,26 s 3H,

3,2 — 4,6 m 10H,
3,84 s 3H,

5,00 d (4Hz) 1H,
5,70 d (7Hz) 1H,
5,75 dd (4 ; 7Hz) 1H,
6,88 s 1H,

7.08 d (9Hz) 2H,
10,01 d (7Hz) 1H.
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2) Podle tohoto provedeni se produkt, zis-
kany shora uvedenym postupem podle pro-
vedeni 1), zpracuje stejnym zplsobem jako
to bylo uvedeno v piikladu 1 — 2), pFitemzZ
podle tohoto provedeni se ziskd kyselina 7-
-[ D-a- ( p-acetoxyfenyl}-N- (4-ethyl-2,3-dioxo-
-1-piperazinylkarbonyl)glycylamino]-3-(1-
-methyl-1H-tetrazol-5-ylthiomethyl )-1-oxade-
thia-3-cefem-4-karboxylovéd v mnoZstvi 43 mi-
ligramu ve formé& préasku.

Vytszek: 90 %,
Teplota t4ni: 165 aZ 170 °C,

IR v ma(KBr): 3270 (br), 1785, 1750 (sh),
1710, 1675 cm™1,

Priklad 12

1) Podle tohoto provedeni se k roztoku
difenylmethyl-7-[ D-g- (p-hydroxyfenyl)-N-
-(terc.butyloxykarbonyl)glycylamino]-3-(1-
-methyl-1H-tetrazol-5-ylthiomethyl)-1-oxade-
thia-3-cefem-4-karboxylatu v mnoZstvi 420
miligramd v suchém tetrahydrofuranu v
mnoZstvi 30 mililitr{i, p¥idd terc.butoxychlo-
rid v mnoZstvi 85 mililitrd za michéni pfi
teploté& —78°C a po jedné minuté se prida
2mM methoxidu lithného v methanolu v
mno#stvi 1,20 mililitri. Tato reakéni smés
se potom udrZuje po dobu 10 minut pfi stej-
né uvedené teploté, pritemZ potom se pii-
dé kyselina octova v mnoZstvi 10 mililitrd a
michéni se ddle provadi po dobu 10 minut.
K takto zpracovanému roztoku se potom pii-
dé voda v mnoZstvi 5,0 mililitr(l, a dale ethyl-
ester kyseliny octové a voda pfi teploté oko-
li. V dalS$im postupu se odd&li ethylacetéto-
vé vrstva, provede se promyti zfed&nym vod-
nym roztokem uhli¢itanu sodného, su$eni
za pomoci siranu hofe¢natého a nakonec se
odstrani rozpoustédlo odpafenim. K takto
ziskanému zbytku se potom pridé chloroform
a vzniklé krystalky se oddé&li odfiltrovanim.
Ziskany filtrat se podrobi zpracovani v chro-
matografické koloné naplnéné silikagelem
(ktery obsahuje 10 % vody, p¥ifemZ celko-
vé mnoZstvi silikagelu je 60 grami), a elu-
ce se provadi smési benzenu a ethylesteru
kyseliny octové v poméru 2 : 1, pFiemZ cel
kové mnoZstvi tohoto elu¢niho C&inidla je
300 mililitrd. V dalsi fazi ziskany eluét slo-
Zeny z benzenu a ethylesteru kyseliny octo-
vé v poméru 2 : 1 v celkovém mnoZstvi 200
mililitri se podrobi chromatografickému
zpracovani v tenké vrstvé silikagelu, a jako
vyvijeciho Cinidla se pouZije smé&si benzenu
a ethylesteru kyseliny octové v poméru 2 : 1.
Skvrna o hodnoté R; 0,15 se oddéli, ¢imZ se
ziské difenylmethyl-7e-methoxy-78-[ D-e-(p-
-hydroxyfenyl}-N-(terc.butylkarbonyl jgly-
cylamino]-3-(1-methyl-1H-tetrazol-5-ylthio-
methyl}-1-oxadethia-3-cefem-4-karboxylat

v mnoZstvi 220 miligramf ve formé& prasko- -

vité hmoty.

14
Vytszek: 50 %,

IR v mae(CHCI3): 3410 (br), 1790, 1708 cm-t
NMR ¢ (CDCl3):

1,40 s 9H,

3,50 s 3H,

3,68 s 3H,

4,18 br s 2H,
4,46 br s 2H,
5,00 s 1H,

5,30 1H,

5,80 2H,

6,76 d (9Hz) 2H,
6,92 s 1H.

2} Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se produkt ziskany shora uvedenym
zplisobem zpracuje stejnym zplisobem jako
to bylo uvedeno v postupu podle piikladu
11 — 2}, pfiemZ podle tohoto provedeni se
ziska trifluoracetdt kyseliny 7a«-methoxy-78-
-[D-o- (p-hydroxyfenyl)glycylamino]-3-(1-
-methyl-1H-tetrazol-5-ylthiomethyl)-1-oxade-
thia-3-cefem-4-karboxylové.

IR v max(KBr): 3200, 2600, 1770, 1660 — 1700
cm™1 v

Priklad 13

1) Podle tohoto provedeni se postupuje tak,
Ze se difenylmethylester slou€eniny ziskané
postupem podle pfikladu 16 v mnoZstvi 50
miligramii, suspenduje v dichlormethanu v
mnoZstvi 2 mililitry a potom se tato smés
michd po dobu 1,5 hodiny po pfidédni tri-
chloracetylizokyanatu v mnoZstvi 0,50 mili-
litré za soucasného chlazeni na ledové 14z
ni. K této smési se potom piid4 voda a zis-
kan4 smés se potom extrahuje chloroformem.
Takto ziskany extrakt se potom promyje vo-
dou a pouZité rozpousStédlo se odstrani od-
pafenim. Ziskany zbytek se podrobi zpraco-
vavani v chromatografické kolon& naplné&né
silikagelem (ktery obsahuje 10 % vody, p¥i-
emZ celkové mnoZstvi silikagelu je 5 gra-
mi), a jako eluéniho {inidla se pouZije smé&-
si chloroformu a methanolu v poméru 20 :
: 1. Poté se. kolona nechd stat po dobu 30
minut a eluce se provadi s vySe uvedenym
rozpoustédlem v mnoZstvi 120 mililitrd. Ten-
to eludt se podrobi chromatografickému zpra-
covavani provddénému v tenké vrstvé silika-
gelu a jako vyvijectho ¢inidla se pouZije smé-
si chloroformu a methanolu v poméru 20 :
: 1. Skvrna o hodnoté R; 0,40 se odd&li ¢imZ
se ziskd difenylmethyl-7¢-methoxy-7a-[D-a-
-{p-karbamoyloxyfenyl)-N-(4-ethyl-2,3-di-
oxo-1-piperazinylkarbonyl}glycylamino]-3-
-(1-methyl-1H-tetrazol-5-ylthiomethyl)-1-
-oxadethia-3-cefem-4-karboxyldt v mnoZstvi
30 miligrami ve formé prasku.
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IR v 4ax(CHCI3): 3500, 3420, 3270, 1785, 1740
(sh), 1715, 1690 cm 1,

NMR é (CDCl3—CD30D 5 : 1):

1,20 t (7Hz) 3H,
3,40 — 4,60 m 10H,
3,60 s 3H,

3,85 s 3H,

5,10 s 1H,

5,60 br s 2H,

5,75 br s 1H,

6,95 s 1H,

7,12 d (9Hz) 2H,
9,75 br s 1H.

2) Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se produkt, ziskany shora uvedenym
zplisobem, zpracuje stejn& jako to bylo u-
vedeno v postupu podle p¥ikladu 1 — 2),
pfidemZ podle tohoto provedeni se ziskd ky-
selina 7«o-methoxy-78-[ D-«-(p-karbamoyloxy-
fenyl)-N-(4-ethyl-2,3-dioxo-1-piperazinylkar-
bonyl}-glycylamino]-3- (1-methyl-1H-tetra-
zol-5-ylthiomethyl)-1-oxadethia-3-cefem-4-
-karboxylovd kyselina v mnoZstvi 22 mili-
grami.

IR v max(KBr):

3290 (br), 1780, 1730 (sh), 1700, 1670 (sh)
cm~1,

Prfiklad 14

1) Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se difenylmethyl-7-[D-a-(p-hydroxy-
fenyl)-N-(4-methyl-2,3-dioxo-1-piperazinyl-
karbonyl)glycylamino]-3- (1-methyl-1H-tetra-
zol-5-ylthiomethyl }-1-oxadethia-3-cefem-4-
-karboxylét v mnoZstvi 100 miligramt, kte-
ry byl ziskédn postupem podle pfikladu 21,
neché reagovat s trichloracetylizokyandtem
v mnoZstvi. 0,4 mililitry stejnym zplisobem
jako to bylo uvedeno v p¥ikladu 13 — 1),
pFifemZ podle tohoto provedeni se ziska di-
~fenylmethyl-7-[ D-a-(p-karbamoyloxyfenyl}-
-N-(4-methyl-2,3-dioxo-1-piperazinylkarbo-
nyl)-glycylamino]-3-(1-methyl-1H-tetrazol-
-5-ylthiomethyl)-1-oxadethia-3-cefem-4-kar-
boxyldt v mnoZstvi 85 miligramli ve formé
pény.

Vytszek: 80 %

IR v max [CHCI3): 3280, 1788, 1740, 1715, 1685
cm™1,

NMR § {CDCls : CD30D 5 : 1):

3,03 s 3H,

3,40 — 4,60 m 8H,
3,80 s 3H,

4,98 d (4Hz) 1H,
5,50 — 5,80 br s 3H,
6,85 s 1H,

7,04 d (9Hz) 2H,
9,90 d (6Hz) 1H.

18

2) Podle tohoto provedeni se postupuje
tak, Ze se slouenina ziskané podle provede-
ni 1), uvedeném vySe, zpracoviva stejnym
zplsobem jako je to uvedeno v piikladu
1 — 2), pficemZ podle tohoto provedeni se
ziskd kyselina 7-[ D-a-(p-karbamoyloxyfenyl}-
-N-(4-methyl-2,3-dioxo-1-piperazinylkarbo-
nyl)-glycylamino]-3-(1-methyl-1H-tetrazol-5-
-ylthiomethyl)-1-oxadethia-3-cefem-4-karbo-
xylovd v mnoZstvi 54 miligrami ve formé
préasku.

VytdZek: 79 %,
Teplota tani: 173 aZ 176 °C (za rozkladu],

IR » mlax(KBI‘]: 3295, 1783, 1740, 1710, 1682
cm™H

Priklad 15

1) Podle tohoto provedeni se postupuje tak,
Ze se trichloracetylizokyanat v mnoZstvi 0,30
mililitri p¥idd k roztoku difenylmethyleste-
ru kyseliny 7-[D-e-(p-hydroxyfenyl)-N-(4-
-ethyl-2,3-dioxo-1-piperazinylkarbonyljgly-
cylamino]-3-(1-methyl-1H-tetrazol-5-ylthio-
methyl}-1-oxadethia-3-cefem-4-karboxylové
v mnoZstvi 60 miligram@ v dichlormethanu
v mnoZstvi 2 mililitry a za soudasného chla-
zeni ledem, p¥iemZ smés se michd po dobu
2 hodin. Ziskanéd reakéni smés se nalije do
smési vody a ledu a extrahuje se chlorofor-
mem. Ziskany extrakt se promyje vodou, u-
suSi a odpafli za Gcelem odstran&ni rozpous-
tédla. Takto ziskany zbytek se rozpusti v
chloroformu a potom se chromatograficky
rozd&li na silikagelu (obsahujici 10 % vody).
Chloroform-methanolové frakce (30 : 1), se
spoji a odpafi se, €imZ se ziskd difenylme-
thyl-7-[ D-e- (p-karbamoyloxyfenyl )-N-{4-
-ethyl-2,3-dioxo-1-piperazinylkarbonyl)gly-
cylamino]-3-(1-methyl-1H-tetrazol-5-ylthio-
methyl]}-1-oxadethia-3-cefem-4-karboxyldt v
mnoZstvi 50 miligramd a ve form# présSku.

VytéZek: 80 %0,

IR v mae(CHCI3): 3500, 3400, 3270, 1780, 1740,
1705, 1680 cm L,

NMR § (CDCl3: CD:0OD 5: 1):

1,20t (7Hz) 3H,
3,3 — 4,7 m 10H,
3,86 s 3H,

5,08 d (4Hz) 1H,
5,65 dd (4 ; 7Hz) 1H,
5,68 brs 1H,

5,9

7,20 d (8Hz) 2H.

2) Podle tohoto provedeni se produkt, zis-
kany shora uvedenym postupem 1), zpracuje
stejnym zplisobem jako je to uvedeno v pki-
kladu 1—(2) pFifemZ se ziskd kyselina 7-[D-
-or (p-karbamoyloxyfenyl)-N-(4-ethyl-2,3-di-
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oxo-1-piperazinylkarbonyl)glycylamino]-3-
-(1-methyl-1H-tetrazol-5-ylthiomethyl}-1-oxa-
dethia-3-cefem-4-karboxylovd v mnoZstvi 33
miligrami ve formé& prasku.

Vytézek: 83 %

IR v max(KBr): 3270, 1775, 1720 (sh}, 1700,
1855 cm~1,

RCONH?HCONH

Ar

0

18
Priklady 16 aZ20

Podle téchto provedeni se slou¢enina obec-
ného vzorce II hydrolyzuje za podminek u-
vedenych v tabulce III, za vzniku poZadova-
né slouéeniny obecného vzorce I. Fyzikdlni
konstanty slouCeniny cbecného vzorce I jsou
uvedeny v tabulce IV,

Y .
g 0
N—™N
I;N 7 cHs-L AN
COCH(Ph), ]
2 CH,
(1)
hydrol§za

—-=

0

RCONHCHCONH -;‘l/ N—N
Z I
e CH,_S’K N

COOH
(N

Tabulka III

P¥iklad R Slou&enina II
& Ar Y MnoZstvi Rozpoustédlo
(mg) (ml)
00
16 J \ - p—HO—Ph H 100 CH2Cl2
Et-N_ N (1,0)
./ !
OO0
17 p—HO—Ph MeO 150 CH2Clz
Et-N  N- (1,5)
N/
00
18 M Ph— H 100 CHzCl2
Et-N N (1,0)
Nt
Pifklad Reaké&éni podminky VytéZek
& Katalyzdtor  Rozpousté&dlo Teplota Doba
(ml) (ml) (°C) (mg) (%)
16 CF3COOH anizol 0 15 73 92
(0,2) (0,2)
17 CF3CO0H anizol 0 2,0 106 . 88
(0,3) (0,3)
18 CF3COOH anizol 0 2,0 71 90
(0,2) (0,2}
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Priklad SR . ... Sloufenina I .. :
¢. - Ar - Y MnoZstvi Rozpoustédlo
T S T T : (mg) (ml)

.19~ ,MeNHCONMe Ph— H 100 CHzCl2

S . _ - (1,0)

00 o - . ,
20 M H p—HO—Ph—  H 120 CH2Cl2
le-N. N~ (1,0)
./
P¥fklad Reakéni podminky , VytdZek
¢. Katalyzdtor  Rozpoust&dlo Teplota -Doba
(ml) (ml) (°C) (h) (mg) (%)
19 CF3COOH anizol 0. 2,0 69 87
(0,2) , (0,2)
20 CF3COOH . anizol 0 2,0 82 85

(0,2) (0,2)
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PREDMET VYNALEZU

1. Zphsob p¥ipravy aminoacetamidooxade-
thiacefalosporinti substituovanych v poloze
7 obecného vzorce I

Y
RCONHCHCONH——
Ar O/fL“N 7 CH,SHat
COOH

(1)

ve kterém znamend R skupinu vzorce

0 0

L

-N_ N-R®
\.../
kde

R3 znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 5 atomit uhlfku;
skupinu vzorce

X RS
I/
—NCN
[N
R¢ RS
kde
X je atom kysliku nebo siry, a
R4, R% a RS jsou nezdvisle vybrany ze sku-

piny zahrnujici vodik nebo alkylové skupi-
ny obsahujici 1 aZ 5 atomf uhliku;

skupinu vzorce

A
_NCN-R?
L

kde

X je kyslik nebo sfra, a
R7 je atom vodiku nebo mesylové skupina;

skupinu vzorce

—NCO—R?

RS
kde

RS znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 5 atomit uhliku, a

R? je fenylalkenylovéd skupina obsahujici v
alkenylové ¢asti 1 aZ 5 atom@ uhliku; feny-
lovou skupinu substituovanou jednou nebo
dvéma hydroxyskupinami nebo acetoxysku-
pinami; oxo-thiopyranylovou skupinu; nebo
8-(C1-5)alkyl-3-(Ci-5)alkoxy-5-0x0-5,8-dihyd-
ropyrido[ 2,3-c]pyridazinylovou skupinu;

Ar predstavuje fenylovou skupinu p#fpad-
né substituovanou jednou nebo dvéma sku-
pinami vybranymi ze skupiny zahrnujici hyd-
roxyskupinu, karbamoyloxyskupinu a aceto-
xyskupinu;

Y je atom vodiku nebo methoxyskupina;

Het je 1-(Ci-5)alkyltetrazol-5-ylovd skupi-
na, 1,3,4-thiadiazol-5-ylova skupina nebo 2-
-(C1-5)alkyl-1,3,4-thiadiazol-5-ylova skupina,
vyznatujici se tim, Ze se hydrolyzuje slou-
€enina obecného vzorce II

’ L
RcON“?HCONutj:?f::L :
dr o NP ScsHat
coz
(1)

ve kterém znamené

Z alkoxyskupinu obsahujfci 1 aZ 5 atoml
uhliku, fenylalkoxyskupinu obsahujici v al-
koxylové Casti 1 aZ 5 atomii uhliku, nebo
difenylalkoxyskupinu obsahujici v alkoxylo-
vé Casti 1 aZ 5 atomd uhliku, a

R, Ar, Y a Het maji jiZ shora uvedeny vy-
znam, v pfitomnosti halogenidu lehkého kovu
nebo trihalogenidoctové kyseliny v anizolu
pfi teplot& pohybujici se v rozmezi od —20
do 50°C po dobu v rozmezi od 5 do 120 mi-
nut.

Severografia, n. p., zfvod 7, Most
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