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(57) Nové sloudeniny vzorce I, ve kterém RL
znamend subsfituovany N~heterocyklicky zby-
tek vzorcd (a), (bk nebo (c), priZemsz RIO
znamend skupiny vzorcd (cl), (c2), (c3) ne-
bo (c4) a Q znamend substituovanou chinoli-
nylovou skupinu s a% 18 atomy uhliku, piti=
SomZ N-heterocyklicky zbytek je popiipads
substituovény alespon jednim Cl-g~alkylem,
R2 znamend vodik, C)-g-alkoxy, C1.g-alkyl=
thio nebo C «7-alkanoylamine, R3 znamend
acyl s aZ 22 atomy uhliku a A znamend far=-
naceuticky snddenlivy aniont, jakoZ i fars.
maceuticky snédSenlivé soli t3chts sloude-
nin a hydréty sloudenin vzorce I, popiipa=
d& hydraty jejich soli se pripravuji reak=
ci sloudeniny vzorce II nebe jejiho snadno

~hydrolyzovatelnéhe esteru nebo jeji soli s

karboxylovou kyselinou R3-0H, piiZem: se
pfipadné pritomné aminoskupiny chréni, ne-
bos s reaktivnim derivétem této kyseliny,
pi‘ipadnd pitomné chrinici skupiny, popii-
pad¥ snadno hydrolyzovatelné esterové sku=
piny se 0d3tdpi a k pripravd soli nebe hy-
dritd sloudeniny vzorce I, pop*ipadd hy-
drétd t&chto soli, se sloufenina vzorce I
pevede na sl nebo na hydrat, popifipadsé
na hydrét této sli. Vyrabdné slougeniny
maji antimikrobidlni 4&inky a mohou ss po-
uZivat jako lé&iva.
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P¥edloZeny vyndlez se tyké zplsobu vyraby novych derivété cefalosporinu, které jsou
substituovény N-heterocyklickym zbytkem v poloze 3, Ngvé slouleniny maji cenné farmakolo~
gické vlastnosti a mohou se pouZivat jakeo léZiva.

PFredm&tem pFedloZeného vyndlezu je zpdscb vyroby novych derivétd cefalosporinu, které
Jsou substituovény N-heterscyklickym zbytkem v poloze 3/ cbecnéhs vzorce I

ROHN——
: (1)
R

COOH

ve kterém

1

R znamens substituovany N-heterscyklicky zbytek vzorctt (a), (b) nebo (c)

(\ / K\u/ Q\
L@ [\) .A.\-)'@N\/k/o

Cl3 (o) CHy (b)

0
nebo -0COR™C (c),

pitiZemZ

1o

R™ znamené jednu ze skupin obecnych vzorcé (cl); (c2), (c3) nebo (c4)

M/Q \N/Q\
"Q o \/'\/0

(el) (c2)
nebo
-NH ~NHCH, a
(e3) (cd) '

Q  znamend substituovanou chinslinylovou skupinu s aZ 18 atomy uhliku,

pri%emZ N-heterocyklicky zbytek je popi‘dpadé substituovén alespon jednou alkylo-
vou skupinou s 1 2% 8 atomy uhliku,

R znamend atom vudiku. alkoxyskupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku; alkylthioskupinu s 1
aZ 8 stomy uhliku nebo alkanoylaminoskupinu s 1 a% 7 atomy uhliku,



)
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Rs znamend acylovou skupinu e aZ 22 atomy uhliku; a
A Znamend farmaceuticky snédenlivy aniont;jeko2 i farmeceuticky snédenlivé  soli

tdchto sloudenin a hydrdtd slouSenin vzorce I, popFipaddé hydritd Jojich sold,
b

Vyraz"alkylové skupine e 1 a% 8 etomy uhliku® oznaduje p*imé nebo rozvétvené uhlovo-
dikové skupiny s 1 a% 8 atomy uhliku, vyhodnd s 1 a% 4 atomy uhliku; jako napi¥iklad methy-
lovou skupinu,; ethylovou skupinu, n=propylovou skupinu, isopropylovou skupinu, terc.buty=

~ lovou skupinu apod.

Vyraz “alkoxyskupina s 1 aZ 8 atomy uhliku® oznaéuje'pfiné nebo rozviétvensd uhlovodiko=
vé oxyskupiny, ve kterych méd alkylovd qguPinn shora uvedeny vyhnam. Jako pifiklady lze uvést
methoxyskupinu; ethoxyskupinu, n-propoxyskupinu apode

Vyraz "halogen" oznatuje chlor, brom; jod nebo fluor, pokud neni definovén Jinak.

Vyraz "arylové skupina® oznaSuje popifipads substituovanou aromatickou skupinu, jako
nap#iklad fenylovou skupinu, tolyloveu skupinu, xylylovou skupinu, mesitylovou skupinu,
kumylovou skupinu (isopropylferiylovou skupinu) / naftylovou skupinu apod., p#iSenz arylové
skupina mGZe nést napiiklad 1 aZ 3 vhodné substituenty, jako atomy halogenu (nap¥iklad fluo~-
ru, chloru; bromu); hydroxyskupinu apod. '

Vyraz "alkanoylové skupina s 1 a% 7 atomy uhliku® oznatuje skupinu cbecnéhs vzorce

RS - c0 - ¢
ve kterém

R3S ' Znamené atom vodiku nebs alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku,

Jake piiklady t¥chto skupin lze uvést formylovou skupinu, acetylovou skupinu, probionylu-
vou skupinu; n-butyrylovou skupinu apod,

Vyraz “substituovand fenylové skupina” oznafuje monosubstituovanou nebs disubstituova-
nou fenylovou skupinu, pFifem: jakc substituenty piichdzeji v tvahu halogen (napiiklad
chlor, brom, fluor); alkylové skupina s.1 a% 8 atomy uhliku, amincskupina, nitroskupina ne-

bs trifluormethylové skupina. }%

;

Vyraz "substituovand alkylové okupina? oznaduje alkylovou skupinu s 1 a: 8 atomy uhliku,
ktord je popiipad§ substituovéna nap¥iklad atomem halogenu (nap¥iklad chloru, fluoru, bronu),
trifluormethylovou skupinou; aminogkupinou; kyanoskupinou atd.

Vyraz “alkenylové skupina se 2 8% 6 atomy uhliku® oznaluje piimé nebo rozvitvend uhlo=
vodikové skupiny s olefinickou dvanuu'yazbou @ se 2 aZ 6 atomy uhliku, tj. zbytek slouZenin
sbecného vzorce anZn; ve kterém n znamené &isle od 2 do 6; Jako napi‘iklad allylovou skupi-
nu, vinyloveu skupinu atd,

Vyraz “aralkylové ekupina” oznaduje uhlovodikovou skupinu ¢ aromatickou a aldfatickou
strukturou; tj. uhlovodikovou skupinu; ve které Je jeden atom vodiku alkylové skupiny s 1
8% 8 atomy uhliku substituovén monocyklickou arylovou skupinou, jako nap¥iklad fenylovou sku=-
pinou, tolylovou skupinou atd,

Vyraz “8=-, 6~ nebo 7=&lenny heterocyklicky kruh s 1 az 4 atomy kysliku, dusiku nebo/a
siry" oznatuje napiiklad ndslddujici skupinys
6-Elennd heterocyklické kruhy obsahujici dusik, jako pyridyl, piperidyl, piperiding, N=oxido-
pyridyl; pyrimidyl, piperazinyl, pyridazinyl, N-oxidopyridazinyl, atd.;
6~Zlenné heterocyklické kruhy obsahujici dusik; jako napiiklad pyrazolyl, pyrrolidinyl, imi=-
dazolyl, thiszolyl, 1,2,3-thiadiazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl, 1,3,4-thiadiazolyl, 1,2,5-thia-
diazolyl, 1,2,3-oxadiazolyl, 1.2,4-uxadiazolyl.~1,3,4.oxad£azoly1. 1,2,6~-0xadiazolyl, 1,2,3-
-triazolyl, 1,2,4-triazolyl, IH-tetrazg}yl, 2H~tetrazolyl atd. Tyto heterocyklickéikruhy mo-
hou byt déle substituovény, piemt plichézeyi v dvahu napiiklaed nésledujicl eubstituenty:

]



>

3. CS 273 349 B2 .

alkylové skupina s 1 aZ 8 atomy uhliku, jako methylové skupina, ethylové skupina, n-propylo-
vé skupina td., alkoxyskupina ¢ 1 aZ 8 atomy uhliku, jako napiiklad methoxyskupina, ethoxy-

skupina atd., atom halogenu, jako chloru, bromu atd., halsgenalkylové skupina 8 1 aZ 8 atgmy
uhliku, jake triflusrmethylové skupina, trichlorethylové skupina atd., aminoskupina, merkap-
toskupina, hydroxyskupina, karbamoylové skupina neba karboxyskupina atd.

Vyraz “cykloalkylové skupina se 3.az 7 atomy vhliku" oznaduje 3- aZ 7-&lennou nasyce-
nou karbocyklickou skupinu, Jako nap¥iklad cyklepropylovou skupinu, cyklsbutylovou skupinu,
cyklohexylovu skupinu atd.

Vyraz “acylové skupina s aZ 22 atomy uhliku® (srov. substituent R3) oznafuje vdechny or- .

ganické skupiny, které vzniknou odstrandnim hydroxyskupiny z karboxylové kyseliny. Urdité
acylové skupiny jsou vyhodné. PFiklady takovychto vyhednych acylovych skupin jsou ty, které
se dosud pouZivaly k acylaci/g laktamovych antibiotik, véetn& 6-aminopenicilenuvé kyseliny

& jejich derivétd, jakeZz i 7-aminocefalosporanové kyseliny a jejich derivétd; srov. napfi-
klad Cephalosporins and Penicillins, Verlag Flynn, Academic Press (1872), belgicky patento=
vy spis &. 866 038, zvefejndny 17. 10. 1978, belgicky patentovy spis &. 867 994, zvefejndny
1l. 12. 1978, americky patentovy spis &. 4 152 432, zvefejnény l. 5. 1879, americky patentg-
vy spis &. 3 971 778, zveifejnény 27. 7. 1976 a americky patentovy spis &. 4 173 199, zveite]j~
nény 23. 10. 1979, V t&chto publikacich se uv4ddji rézné acylové skupiny, které se pouZiva-
Ji v daném p¥ipads. D&le uvedend scylové skupiny dédle bliZe objasfuji vyraz "acylové skupi-
na", avBak v Z4dném smdru jej neomezuji. Jake pitiklady acylovych skupin 1lze uvést:

a) alifatické acylové skupiny obecnéhe vzorce
R® - cO0 - ,

ve kterém

5

R Znamend atom vodiku; alKyle skupinu ¢ 1 a% 8 atomy uhliku;, cykloalkylovou skupinu se

3 aZ 7 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 a% 8 atomy uhliku, alkenylovou skupinu se 2

aZ 6 atomy uhliku, cykloalkenyloveu skupinu se 3 a% 7 atomy uhliku nebo cyklohexadieny-
lovou skupinu;

nebs znamend jednim nebo n¥kolika substituenty zvolenymi ze souboru, ktery je tvoien
atomem halsgenu, kyanoskupinou, nitrsskupinou, aminoskupinou, merkaptoskupinou, alkyl-
thioskupinou 8 1 aZ 8 atomy uhliku nebo kyanmethylthioskupinou, substitusvansu alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 8 atemy uhliku nebo alkenylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku;

b) aromatické acylové skupiny obecnych vzorcd

g(m)n—cm

7
R6 T RS

’ ]
@CP&—O —_— CO~
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RS R8
@Q—CH:— CO=-
@ S -—-CH;—— co-

ve kterych

n znamend &islo O, 1, 2 nebo 3;

Rs, R” a RS zunamenaji atom vodiku, atom halogenu, hydroxyskupinu, nitroskupinu, aminoskupi-
nu; kyanoskupinu; trifluormethylovou skupinu, alkylaoveu skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkoxyskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku nebs aminomethylovou skupinu,

R0 znamend aminoskupinu, alkangylaminoskupinu s 1 a 7 atomy uhliku, hydroxyskupinu karbo-

xyskupinu ve formd soli, chréndnou karboxyskupinu, Jake napiiklad henzyloxykarbonylo-
vou skupinu, formyloxyskupinu, azidoskupinu nebo sulfoskupinu ve formd soll a

M Znamend kationt.

Vyhodnymi karbocyklickymi aromatickymi acylovymi skupinami jsou acylové skupiny vzorcd
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OCH, - CO -

HQ’.@—- CH2 - C0 ~

R90

2v143td vyhodnou je druhé ze shora uvedenych skupin (tj. fenoxyacetylové skupina)

Substituent RSO znamend vyhodnd aﬁinnekupinu, hydroxyskupinu nebo karboxyskupinu pii-
tomnou ve form& soli ¥i aulfeskypinupiitomnou ve form& soli.

HO —-<f:;;;:>——— CH - CO -
, .

A

[

Jako piiklady dal3ich acylovych skupin, které jsou pouZitelné podle vynélezu, lze uvést:

sulfofenylacetylovou skupinu,
hydroxysulfonyloxyfenylacetylovou skupinu,
sulfamoylfenylacetylovou skupinu,
(fenoxykarbonyl)fenylacetylovou skupinu,
(p-tolyloxykarbonyl)fenylacetylovou skupinu,
formyloxyfenylacetylovou skupinu,
karboxyfenylacetylevou skupinu,
formylaminofenylacetylovou skupinu;
benzyloxykarbonylfenylacetylovou skupinu,
2=(N;N-dimethylsulfamoyl)~-2-fenylacetylovou skupinu,
atd.

c) hetersaromatické acylové skupiny obecnych wzorcd

101
R (CH), = €O -
‘ R . cH - co -
R0
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RIOL _ g o CH, = €O =  nebo

RIL L o - 0 - ,

ve kterych

90

R mé shora uvedeny vyznam,

n znamend &islo O, 1, 2 nebo 3 a

101 znamena popi*ipadd atomem halogenu, hydroxyskupinou, nitrogkupinou, aminaskupinou,

kyanoskupinou, drifluormethylovou ekupinou, alkylovou skupinou 8 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku sbustituovany 6~, 6~ nebs 7-&lenny heters-
cyklicky kruh s 1, 2, 3 nebo 4 (vyhodnd s 1 neba 2) atomy dusiku, kysliku nebo/a siry.

R

Jako pitiklady heterocyklickych kruhd lze uvést thienylovou skupinu, furylovou ekupinu,
pyrrolylovou skupinu, pyridinylovou skupinu, pyrazinylsvou skupinu; thiazslylovou skupinu,
pyrimidinylovou skupinu a tetrazelylovou skupinu.

Vyhodnymi heteroaromatickymi acylovymi skupinami jsou ty, ve kterych r101 Znamengd
2-amino-4-thiazolylovou skupinu, 2-amine-5~halogen-4~thiazelylovou skupinu, 4~aminopyridin-
-2-ylovou skupinu, 2-aming-l,3,4~thiadiazol-5-yloveu skupinu, 2-thienylovou skupinu; 2-fu-
ranylavou skupinu, 4-pyridinylovou skupinu nabe 2,6~dichlor-4-pyridinyloveu skupinu.

d) //4-subat.-253-dinxo-1-pipeéézinyl)karbonyl/aminn/-arylécetylbvé'akupiny sbacného vzorce

R¥20 _ x N-CO-NE = CH = CO -

ve kterém .

Rill znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku; hydroxyalkylovou skupinu s 1 a3

8 atomy uhliku nebo aromatickou skupinu shecného vzorce

kde
R8, R
nebeo R1

7 e RS maji shora uvedeny vyznanm,

11 znamend stejny heterscyklicky zbytek jake je definovén pro symbol R1°1. a

znamend popitipadé jednim nebo ndkolika substituenty zvolenyai ze souboru, ktery je
tvsien atomem halogenu, kyannekupinou. nitroskupinou, aminoskupinou nebo/a merkap-
toskupinou,; substituovanou alkylovou ekupinu s 1 aZ 8 atomy uhliky,

120

Jake je napitiklad 4-alkyl (vyhodn& ethyl nebo methyl)-2;3-dioxo-1-piperazinkarbonyl-D~fenyl-
glycylovéd skupina, ve kterd “alkyl" obsahuje 1 aZ 8 atomd uhliku.

@) (subst.oxyimino)arylacetylové ékupiny obecného vzorce
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ve kterém
101

130

R méd shora uvedeny vyznam a

znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhliku, cykloalkylovou skupi-
nu se 3 aZ 7 atomy uhliku, karboxycykloalkylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku v
cykloalkylové &dsti nebo substituovanou alkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhliku,
piifemz alkylové skupina s 1 s% 8 atomy uhliku je substituovédna jednim nebs n&ko-
lika substituenty zvolenymi ze souboru, ktery jo tvoifen atomem halogenu, kyanosku-
pinou, nitroskupinou, aminoskupinou, merkaptoskupinou, alkylthioskuginnu s 1 aZ

8 atomy uhliku, aromatickou skupinou definovanou shora symbolem R11 + karboxyskupi-
nou (vdetnd jejich soli), alkanoylaminoskupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku, karbamoylo-
vou skupinou, alkoxykarbanylovou skupinou se 2 a% 9 atomy uhliku, fenylmethoxykar-
bonylovou skupinou, difenylmethoxykarbonylovou skupinou, hydroxyalkoxyfosfinylovou
skupinou 8 1 aZ 8 atomy uhliku, dihydroxyfosfinylovou skupinou, hydroxy(fenylmeths-
xy) fosfinylovou skupinou nebs dialkoxyfosfinylovou skupinou s 1 aZ 8 atomy uhliku
v alkexylovych &dstech.

R

Jako pitiklad skupin obecného vzsrce

RI¥ . o0 - N w ¢ - CO =

l
glol

lze uvést:

/2=/(chloracetyl)amino/=4=thiazolyl/(methoxyaning)acetyl,
(2-aming~4=thiazolyl)(l-methylethoxyiming)acetyl,
{(2-aminp=-4~thiazolyl)(methoxyimino)acetyl,

(2~furyl)(methoxyimino)acetyl, )

(4-hydroxyfenyl)({methoxyiming)acetyl,

{methoxyiming)(fenyl)acetyl,

(hydroxyiming) (fenyl)acetyl,

(hydroxyiming) (2-thienyl)acetyl,

//(dichlnracatyl)uxy/mninu/(2—thieny1)abetyl,
/5-chlor-2-/(chleracetyl)amino/~4-thiazolyl/(methoxyiminog)acetyl,
(2~aminp=5~chlor-4-thiazolyl) (methoxyiminc)acetyl,
///1-(1,1~dimethylethoxy)karbonyl/-1-methylethoxy/iming/~2~sulfsaming=4=-thiazslyl)acetyl,
///1~(1,1-dimethylethoxykarbonyl/=l-methylethoxy/inine/-//2-(trifenylmethyl)amino/-4~thia-
zolylyacetyl,

(methoxyiming) (2~sulfoamino-4-thiazolyl)acetyl,
/(l-methylethoxy)iamino//2~/(methylsulfonyl) amino/=4-thiazolyl)acetyl,
/(3=methylsulfonyl)-2-/3H/=thiazolimnin-4~-yl/~/l=-nethylethoxy)imins/acetyl,
//2=(chloracetyl)amino/=4=-thiazelyl/////{4=-nitrofenyl)methoxy/karbonyl/methoxy/imino/acetyl,
(2-amino-4~thiazolyl)/(karbexymethoxy)imins/acetyl, '
(2-ahing~4-thiazolyl)/l-karboxy~(l-methylethoxy)imino/acetyl,
(2-amino-4~thiazelyl)//(aminokarbonyl)methoxy/imino/acetyl,

f) (acylamino)acetylové skupiny obecného vzarce

RM™% . co - N - cH - O -

gill



CS 273 349 B2 8.

ve kterém
111 "
R wé shora uvedeny vyznem a
r140 znamend skupinu obecného vzorce >
r7
8° g®

_(Cﬂz)n - 0 -

kde

RG. R7, RS a n maji shora uvedeny vyznam, atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 8

atomy uhliku, atomem halogenu, trifluormethylovou skupinou, aminoskupinou nebo/a
kyanoskupinou substituovanou alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy auhliku, aminoskupi~
nu, alkylaminoskupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, dialkylaminoskupinu s 1 aZ 8.atomy
uhliku v obou alkylovych &dstech, kyanalkylaminoskupinu s 1 a% 8 atomy uhliku v al-
kylu, hydrazincskupinu, alkyl-hydrazinoskupinu s 1 a% 8 atomy uhliku, fenylhydrazi-
‘noskupinu nebo alkanoylhydrazinoskupinu ¢ 1 aZ 7 atomy uhliku v alkanoylové &tdsti.

Vyhodnymi (acylamino)acetylovymi skupinami shora uvedeného obecného vzorce jsou ty, ve
kterych R znamend aminoskupinu nebo acylaminoskupinu. RovnéZ vyhodnymi jsou ty skupiny,
ve kterych Rl}l znamensd fenylovou skupinu nebs 2-thienylovou skupinu.

g) (subst, oxyimino)acetylové skupiny obecného vzorce

TZZ
R0 _ oo . ? -~ 0 = N = T - CO0 =
r23 g1l
ve kterém )
g1l , g140 maji shora uvedené vyznamy a
R%? 5 p%3 znamenaji jednotlivd atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 e% 8 atomy uhliku nebo
R?2 g g2 znamenaji spolen¥ se sousednim atomem uhliku karbocyklicky kruh se 3 a% 7 stomy

vhliku, napfiklad cyklopropylevou skupinu, cyklobutylovou skupinu nebo cyklopen~-
tylovou skupinu.

Vyhsdnymi substituovanymi oxyiminoacetylovymi skupinami shora uvedeného obecného vzorce
jsou ty, ve kterych R 40 znamend aminoskupinu. Rovné&Z vyhodnymi jsou ty skupiny, ve kterych
R L znamend 2-amino-4-thiezolylovou skupinu.

h)y ///3 eubst.-2-oxo-l-imidazolidinyl/karbonvl/anino/acotylové skupiny obecného vzerce

0

Y c

R -1l~a \N-CO-NH'-CH-CO-
.

Illl
Hzc CH, R

ve kterém
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Rlll méd shora uvaedeny vyznam 8
Rl5 znamend atom vodiku, alkylsulfonylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, skupinu .

-N-CH-R111 (kde Rlll mé shora uvedeny vyznam), skupinu RIG-CO-_(kde R™ znamend
atom vodiku nebo popFfipadd atomem halogenu substituovancu alkylovou skupinu s_1
a% 8 atomy uhliku), aromatickou skupinu defingvancu ve vyznamu substituentu R
nebos popitipadd jednim nebo n¥kolika sbustituenty zvolenymi ze souboru, ktery je
tvoi‘en atomem halogenu, kyanoskupinou, nitrsskupinou, aminoskupinou nebo/a mer-
kaptoskupinou, substituovanou alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku.

Vyhodnymi ///3-subst.-2~0xo-l-imidazolidinyl/~karbonyl/aminc/acetylovymi skupinaei gho~-
ra uvedendho vzorce jsou ty, ve kterych Rn1 znamend fenylaovou skupinu nebo 2-thienylovou
skupinu. Rovn&Z vyhodnymi jsou ty skupiny, ve kterych RS znamend atom vodiku, methylsulfo-
nylovou skupinu, fenylmethylenaminoskupinu nebs 2-furylmethylenaminoskupinu.

Substituent R1 v obecném vzorci I pfedstavuje n¥kterou ze shora zmindnych substituava-
nych N-heteracyklickych skupin obecnych vzarcd (&), (b} a (c), zejména skupinu gbecného vzor-
ce (c), ve kterych substituent R0 znamens skupinu vzorce (cl). Substituent R™ miZe predsta-
vavat ndkterou z nésledujicich skupin:

(1) skupiny (a) a (b) (kvarterni piporuziniové soli)

Symbol A oznafuje farmaceuticky snéSenlivy aniont, ktery je odvozen od farmaceuticky
snéSenlivé organické nebo anorganické kyseliny. Jako piiklady takovych kyselin lze jmenovat:
halogenovodikové kyseliny (nap*iklad chlorovodikevou kyselinu, bromovodikevou kyselinu a jo-
dovodikovou kyselinu), jakoZ i také dal3i minerslni kyseliny, jeko sirovou kyselinu, dusil-
nou kyselinu, fosforednou kyselinu nebs pod.; niZ¥i alkansulfonové kyseliny aiarylsulfonové
kyseliny, jaks napifiklad ethan-, toluen~ a bezensulfonové kyselina, jekoZ i také dalsi or-
ganické kyseliny, jako octovéd kyselina, trifluorsctovéd kyselina, vinnéd kyselina, maleinové
kyselina, jable&né kyselina, citronovéd kyselina, benzoovd kyselina, salicylové kyselina,
askorbovéd kyselina apod. Symbosl A rovnéZ zahrnuje aniont, ktery vzniké z karboxyskupiny v
poloze 2 cefalssporinového jédra po disociaci protonu, a tvofi pFfitom cbojetny iont s klad-
nym ndbojem kvarterniho atomu dusiku.

Vyhodnymi formami provedeni aniontu A jeou:
Jpdidovy aniont, triflusracetétovy aniont a 2-karboxyldtovy anient na cefalosporinové jddie,
ktery tvoii s piperaziniovym zbytkem R1 vnitini sdl,

Symbol Q ve skupindch vzorce (a) a (b) znamend substituovanou chinolinylaovou skupinu,
vyhodné skupinu sbecného vzorce )

0
R33 l COOH
T
R3° R31
L3

ve kterém
R0 znamené atom vodiku nebo atom Qalogenu.
3
R 1 znamend atom vediku, alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, alkenylovou skupinu

se 2 aZ 6 atomy uhliku, cykloaikylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku, halogenalky-
lovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku nebe mono~,-di- nebo trihalogenfenyloveu skupinu;
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nebo

R3Q o g1 znamenaji spole¥nd alkylenovou skupinu se 3 aZ 5 atomy uhliku, alkylenmonooxysku-

pinu s 1 a% 2 atomy uhliku nebo skupinu vzorce ~0CH,N(CHy) =3
r33 znamend wtom vodiku nebo atom halogenu.

P¥*i vyhodném zplsobu provedeni postupu podle vynédlezu pi‘edstavuie RSO atom vodiku, bro-

mu, chloru neba fluoru, zejména atom vodiku nebo fluoru, a R~ znamens alkylovou skupinu s

1 az 8 atomy uhliku, zejména ethylovou skupinu, nebo halogenem substituovanou alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, zejména fluorethylovou skupinu, nebo libovelnd cykloalkylovou
skupinu se 3 a% 7 atomy uhliku, zejména cyklopropylovou skupinu a R33 znamend atom vodiku,
chleru nebe fluoru, zejména atom vodiku nebo fluoru.

Piiklady substituovanych piperaziniovych zbytkd R1

ptiklad skupiny nédsledujicich vzorcd:

ve formé skupin (a) a (b) jsou na-

F COzH
+r/’\\N
_;N\\)’l
|
CH,
o
F CO,H
(N N
— S §
THy
0
F COzH




CS 273 349 B2

11.



Y

- Cs 273 349 B2 : 12.

0
F CO,H
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(11) skupina vzgrce (c¢) (urethany).
Symbosl Q ve skupin& vzorce (c) je vyhadn¥ pifedstavovén skupinou obecnéhe vzorce

R¥ o

i

p33

nebo

kde

X znamend atom kysliku nebo atom siry,

r30 znamenéd atom vodiku nebo atom halagenu,

3L znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, alkenylovou skupinu se
2 aZ & atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 a% 7 atomy uhliku, halogenalkylovou
skupinu & 1 aZ 8 atomy uhliku nebo mono-, di- nebo trihalogenfenylovou skupinu;

R30 a R31 znamenaji spolednd alkylenovou skupinu se 3 a% 6 atomy uhliku, alkylenmonooxyskupi~
nu 2 aZ 4 atomy uhliku, alkylendioxyskupinu s 1 nebo 2 atomy uhliku nebo skupinu vzor-
ce -OCHZN(CH3)-7

RS2 znamensd atom vodiku nebo atom halogenu a

R34 .

znamend atom vediku nebe amingskupinu.,

P¥L vyhodném provedeni postupu podle vyndlezu piedstavuje substituent R atom vodiku,
atom chloru, atom bromu nebo atom fluoru, zejména atom vediku nebg atom fluoru; R31 Znamené
alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, zejména ethylovou skupinu, nebo halogenalkylovou sku=
pinu 8 1 aZ 8 atomy uhliku, zejména fluorethylevou skupinu, nebo cykloalkylovou skupinu se
3 a% 7 atomy uhliku, zejména cyklopropylaovou skupinu, a R®° znamensd atom vodiku, atom chloru
nebo atom fluoru, zvl43td pak atom vodiku nebs atom fluoru.

Urethanovymi skupinami (c) ve vyznamu symbolu Rl Jeou krom& jiného skupiny vzorcd
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R22
R140 O = C =~ 0 = N w C = CO = a
123 g1l

NORZY
L
«- C = 00 =
Jsou piitemny vyhodnd v syn-formé, tj. v. Z-formé, nebs ve forms andsi, ve kterych pirevaZuje
syn-forma. ' ’

Dalsi vyhednou skupinu slou&enin predstavuji sloudeniny obecného vzorce Ib

T

uu:dN

0 - CH, - CONH-—ol

COQH
. (Iv)
ve kterém
R2 mé shora uvedeny vyznam a-
R11 ' znamenéd jednu ze shora uvedenych skupin (a) a (b).

Jako piiklady soli slouZenin sbecného vzorce I lze uvést soli s alkalickymi kovy, jako
80l sodnou a etl draselnou, amonné soli; soli s kovy alkalickych zemin, Jako vépenatou sdl;
soli s organickymi bézemi, jake soli s aminy, nap¥iklad soli s N-ethylpiperidinem, prokainem
dibenzylaminem, N,N'—dibenzylethylendiaminem, alkylaminy nebo dialkylaminy, jakoZ 1 soli & ami-
nokyselinami, jako napiiklad soli s argininem nebo lysinem.

SlouZeniny obecnéhe vzorce I, pokud obsahuji bézickou funk&ni skupinu, Jako napidiklad ami-
noskupinu, tvori rovnd: adi¥ni soli s organickymi nebo anorganickymi kyselinami. Jako p*iklady
takovych soli lze uvést hydrohalogenidy, napiiklad hydrochloridy, hydrobromidy, hydrojodidy,
jako 4 soli s daldimi minerdlnimi kyeeli?ami; Jako Jsou sulfdty, nitréty, fosféty apod., alkyl-
a monoarylsulfonaty, jako ethansulfonéty, toluensulfondty, benzensulfondty apod. a také soli

8 daldimi organickymi kyselinami, Jako j§sou acetdty, tartraty, maleaty, citréty, benzodty, sa-
licyléaty, askorbaty apod.. .

B

Slougeniny obecného vzorce 1 v8etn¥ svych soli mohou byt hydratovény. K hydrataci mdZe

dochézet v souvislosti s vyrobnim zplsobem nebo k ni md%fe dochézet pozvolna Jjako disledek hy-
groskopickych vlastnesti zprvu_bezvadéhi;prnduktu.

Podle tohoto vyndlezu se shora definované acylderivéty pfipravuji tim, %e se nechs reago~-
vat sloudenina obecného vzorce II xS

wt
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HZN____.:__T/ (In)
L N —CHR
/
0
: (o]00):8
ve kterénm
1

Rl a R2 maji shora uvedeny vyznam,

nebs snadno. hydrolyzovatelny ester nebo sdl této sloufeniny s karboxylovou kyselinou obecného
vzorce

ve kterém

3

R aé shora uvedeny vyznam

pi‘itemz piipadnd pFitomné aminoskupiny jeou pepiipadd chréndny, nebs s reaktivnim derivétem

této kyseliny, p¥ipadnd piitomné chrénici skupiny, peop&ipad& snadno hydrolyzovatslné estero-
vé skupiny se 0d¥tdpi a za UZelem vyroby soli nebo hydrdté sloudeniny sbecnéhg vzaorce I, po~
piipadéd hydrétd tdchto soli, se pFevede sloufenina ohecnéhe vzorce I na s8l nebs na hydrit,

popi‘ipadd na hydrét této soli. '

Reakce sloudenin obecnéhe vzorce II s kyselinami obecnéhe vzorce R30H nebo 8 jejimi re-
aktivnimi derivéty postupem podle vynélezu se miZe provdddt o eobd znémym zplscbem. Karboxy-
skupina sloufenin obecného vzorce II mGZe byt libovoln& chréndna, napfiklad esterifikaci na
snadno hydrolyzevatelny ester, jako silylester, napifiklad trimethylsilylester, nebg terc.bu-
tylester; p-nitrobenzylester, benzhydrylester nebo allylester. Karboxyskupina se miZe chri-
nit také tvarbou ssli s anorganickou nebo tercidrni organickou bizi, jaks s triethylaminem.
Aminoskupiny pfitomné ve skupinéch R3 mohou byt chréndny. MoZnymi chrénicimi skupinami jsou
napi‘iklad hydrolyticky za kyselych podminek nd§t€p1telné chrénici skupiny, jako napi#iklad
terc.butokykarbonylové skupina nebe tritylové skupina, nebo také hydrolyticky za bézickych
podminek odSt&pitelné chrénici skupiny, jako napiiklad triflucracetylové skupina. Vyhednymi
chrénicimi skupinami jsou chloracetylovd skupina, Bromacetyluvé skupina a jodacetylovd sku~
pina, zejména chloracetylovd skupina. Posléze uvedené chrinici skupiny se mohou sdit¥pit pé-
sobenim thiomoZoviny. Aminoskupina v poloze 7 slouZenin vzorce II mZe byt chréndna napii-
klad silylovou chrinici skupinou, jako napfiklaed trimethylsilylovou skupinou.

Jake reaktivni derivéty kyselin sbecného vzorce R30H'p?1chézeji v uvahu napiiklad halo-
genidy (tj. chloridy, bromidy a flusridy), szidy, anhydridy, zejména smiSené anhydridy se

silndj5ini kyselinami, reaktivni estery, jako napiklad N-hydroxysukpinimidestery, a amidy,
napi‘iklad imidazolidy.

Reakce 7-aminoderivéatu vzorce II s kyselinou obecného vzorce R30H nebo s jejim reak-
tivnim derivitem serproviddi nap¥iklad tak, Ze se volné kyselina abecného vzorce-R30H kon-
denzuje s n&kterym ze zaindnych esterd, ktery odpovidd vzerci II pomoci karbodiimidu, jako
dicyklohexylkarbodiimidu, v inertnim rozpoustddle, jake v ethylacetdtu, acetonitrilu, dioxa-
nu, chleroforamu, methylenchloridu, benzenu nebo dimethylformamidu, a potom se esteravé skupis
na oditépi. Misto karbodiimidd ss daji jako kondenzani &inidla pouZivat také oxazoliové sg-'
1i, napiiklad N-ethyl-s-fenylisnxazolium-s'-sulfunét.

ri‘v‘,
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Podle daldiho provedeni postupu podle vynélezu se uvddi v reakci sdl kyseliny vzorce
II, napiiklad trialkylamoniové s0l, jako triethylamoniové oll, 8 reaktivnim derivétem ky-
seliny obecného vzorce R30H, tak jak je uveden shora, v inertnim rozpoudtsdle,; napiiklad
v nékterém ee shora uvedenych rozpoustidel. v

Podle daldihe provedeni postupu podle vyndlezu se uvédi v reakci halogenid kyseliny,
vyhodnd chlorid, kyseliny obecného vzorce R30H ® aminem obecného vzorce II. Reakce se pro-
viadi vyhodné v pritomnosti ¥inidla vézajiciho kyseliny, napfiklad v piitomnosti vodné alks-
lie, vyhadn& hydroxidu sodného, nebo také v p*itomnosti uhliditanu alkalickéhs kovu, jako
uhli¥itany draselného, nebo v p*itomnosti (niZ¥i) alkylovaného aminu, Jako triethylaminu,
Jako rozpouStédla se poufivé vyhodnd vody, popiipadé ve emdsi s inertnim organickym roz-
poustddlem, jako s tetrahydrofuranem nebo dioxanem. Pracovat se mlfe také v aprotickém or-
ganickém rozpoustédle, jako napiiklad v dimethylformemidu, dimethylsulfoxidu nebo hexamethyl-
triamidu fosforedné kyseliny., P*i poutivéni silylovanych vychozich ldtek vzorce IX se pracu-
Je v bezvodém prostiedi.

Vyhodna varianta acylacs, pFi které piitomnd aminoskupina ve skuping r® nemusi byt chra-
néna, se tykd poutiti 2-benzothiazolylestery nebo 1-hydroxybsnzoteiszolesteru kyseliny ocbec-
ného vzorce ROOM. Vyhodné se mOie 2~benzothiazolylthicester uvédét v reakci se sloudeninou
vzorce 11 v inertnim organickém rozpoustddle, jako napiiklad v chlorovaném uhlovodiku, na-
p¥iklad v methylenchloridu, v acetonu nebo v ethylacetsétu nebo ve smési takovych rozpoustd-
del s vedou. l-Hydroxybenzotriazolester lze pouZivat tim zplsobem, %e se kyselina cbecného
vzorce RSOH neché reagovat s l-hydroxybenzotriazolem a karbodiimidem, zajména s N,N’~dicyklo-
hexylkarbodiimidem nebo N.N'-diieupropylkarbo#iimidem, v inertnin organickém rozpoustdle,
vyhodnd v methylenchloridu, dimethylformamidu, tetrahydrofuranu, cetonitrilu nebo ethylace~
tétu. -

Reakce 7-aminoderivédtu vzorce II éfkyeolinou obecného vzorce RSOH nebo s jejim reaktiv-
nim derivétem podle vyndlezu se mdie providdt UZelnd pi'i teplotd mezi asi =40 °C a +60 %,
napiiklad p¥i teplotd mistnosti,

Chrénicimi skupinami karboxyakupiﬁy Jaou vyhodn& takové, které se mohou za mirnych pod-
minek snadno premdnit na volnou karboxglovou skupinu, jako je nap¥iklad terc.butylovéd skupi-
na, p-nitrobenzylové skupina, benzhydrylova skupina, allylovéd skupine atd. Chrdnici skupiny
karboxyskupiny se od8tépuji’ napiiklad nésledujicim zplsobems
p-nitrobenzylovd skupina se odétdpuje hydrolyzou v p¥itomnosti sirniku ssdného pii teplotd
0 % (nebo nizsi) aZ do teploty mistnosti v rozpoustddle, Jako nap#iklad v dimethylformami-
du (vyhodn¥ ve vodném); terc.butylové skupina a benzhydrylovd skupina se odétdpuji reakci s
trifluoroctovou kyselinou, pop¥ipadé v p¥itomnosti anisolu, pi*i teplotd od.asi 0 °C do asi
teploty mistnosti, popiipad$ za pFitomnosti pridavného rozpoust§dla, jako nap*iklad methylen-
chloridu; allylové skupina se od3tdpuje transallylaci katalysovanou pajadien v piitomnosti
sodné nebo draselné soli 2-ethylkapronové kyseliny (srov. nap*iklad J. Org. Chem. 1982, 47,
587).

MoZnymi chrénicimi skupinami aminoskupiny jsou takevé skupiny, které se pouzivajl v che-
mii peptid@, jake napiiklad alkuxykarbonylbvé skupiny, zejména terc.butoxykarbonylové ekupi~ '
na atd,, substituované alkoxykarbonylové ékupiny, Jako trichlerethoxykarbonylova skupina atd.,
substituované aralkoxykarbenylové skupiny, jako napi#iklad p=nitrsbenzyloxykarbonylovsé skupi-
na, aralkylové skupiny, jako nap?iklad'Fritylové skupina nebo benzhydrylovd skupina, nebo
halogenalkanoylové skupiny, jako nap#iklad chloracetylovd skupina, bromacetylové skupina, jod-
acetylovd skupina neba triflusracetylové ekupina.

Vyhodnymi chrénicimi skupinami aminoskupiny jsou terc.butoxykarbonylové skupina (t-BOC) a
tritylovd skupina.

chrénic§ skupiny aminoskupiny Jauﬁ od8tépitelné napiiklad kyselou hydrolyzou (jaks na-
priklad terc.butoxykarbonylovd skupina nebo tritylové skupina) nebo také bazickou hydrolyzou
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(nap¥iklad trifluoracetylové skupina). Chler-, brom a jodacetylové skupiny se mohou od3té-
povat plescbenim thiomoZoviny.

x

Chrénici skupiny aminsskupiny, které jsou oddtdpitelné kyselou hydrolyzou, se odstra-
nuji vyhodn& pomoci niZ8i alkanové kyseliny, kterd mdZe byt popi*ipadd halogenovéna. Zejména
se pautivé mraven&i kyseliny nebo trifluoroctové kyseliny. Precuje se zpravidla pii teplotd
mistnosti, 1 kdyZ se mohou pouZivat takéfuirné zvydend, popiipadd mirnd sniZené teploty,
napi‘iklad teploty v rozsshu od asi O % do +40 %C.

Chranici{ skupiny, které jsou ndétépitelné za alkalickych podminek, se sbecn& hydroly~
zuji zfedénym vodnym louhem pi#i teplotd O % az +30 %°Cc. Chlor-, brom a jodacetylové chrénici
skupiny se mohou od3t3povat pdsobenim thiomofoviny v kyselém, neutrédlnim nebo alkalickém pro-
stifedi pi*i teplotd asi O % az +30 °c.

Vyroba soli a hydrétd sloufenin sbecnéhoe vzorce I, popifipad$ hydrétd tdchts soli postu-
pum podle vyndlezu se mie provad&t tak, Ze se neché reagovat napiiklad karboxylovéd kyseli-
na gbecného vzorce I e ekvimolérnim mnoZgtvim Z4dané béze, UZelnd v rozpoudtddle, jako ve
vodd, nebo v organickém rozpoustddle, jake v ethanolu, methanolu, acetonu apod. Odpovidaji-
cim zpdscbem se provédi tverba soli adici organické nebo anorganické kyseliny. Teplota pii
tvorb8 soli neni kritickou podminkou a zpravidla se pracuje pii teplotd mistnosti, i kdyZ
lze pracovat i p&i teplotéch, kteréd jsou mirnd nad nebo mirn3 pod teplotou mistnosti, asi
v rozmezi od 0 °C do +50 °C.

P¥iprava hydrétl se uskutednuje v&t¥inou sutomaticky v souvislosti s vyrsbnim postupem
nebo jaks d@sledek hygroskopickych vlastnosti zprvu bezvodého produktu. Jde~li o zémérnou
piipravu hydrétu. mGZe se zcela nebo S4ste&nd bezvody produkt (karboxylovéd kyselina vzorce
I nebo nékteré z jejich soli) vystavit vlhké atmosféie, napiiklad pii teplotd v rozmezi od
asi +10 °c do +40 °c.

Nédsledujici reak¥ni schémata bliZe ijaeﬁuji pFipravu slouCenin podle vynélezj.

Slouleniny cbecnéha vzorces IV, které se pouZivaji jako vychozi létky, jsou predstavové-
ny substituavanymi derivéty piperazinu obecnéhe vzorce 1V

o
H3C’//M\\//J LY

ve kterém piperazinové jédro mlZe byt substitusvéno jednou nebo ndkolika alkylovymi ekﬁpina-
mi s 1 az 8 atomy uhliku, vyhodnd alkylovymi skupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku.

Q

Misto t8chto substituovanych derivétl piperazinu sbecnéhs vzorce IV se mghou pouZivat
také substitugvané piperaziny obecndhs vzorce IVa

N\i/l\/o (Iva)
HyC - : :

V nésledujicich schématech pfedstavuje substituent R’ snadno odstepitelnouchrénici sku-
pinu aminoskupiny, jako napfiklad terc.butuxykarbnnylovuu skupinu; R, R' a R? maji shora uve-
deny vyznam. Reaktivni skupiny jsou vyhodné chréndny; tak napiiklad mohou byt aminoskupiny
chréndny skupinami, které jsou snadne ndﬁtépitalné v chemii peptidt@, napiiklad alkaxykarbo-
nylovymi skupinami, jaks terc.butoxykarbonylovou skupinou atd.; substitugvanymi alkylkarbony-

<
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lovymi skupinami, napi¥iklad monochlormethylkarbonylovymi skupinami, substituovanymi aral=
kyloxykarbonylovymi skupinami, napiiklad p-nitrobenzyloxykarbonylovymi skupinami, nebo aral-
kylavymi skupinamis, napiiklad trifenylmethyloveu skupinou.

Vyhodnymi chrénicimi skupinami jsou terc.butoxykarbonylové skupina (terc.BOC) nebo
trifenylmethylové skupina.

Chrénicimi skupinami karboxylové funkce jeou napiiklad esterové formy, které se mohou
ze mirnych podminek prevédst na volné kanboxylové skupiny. Jako priklady takevychto skupin
1ze uvést napiiklad terc.butylovou skupinu, p-nitrobenzylovou skupinu, benzhydrylovou sku-
pinu, allylovou skupinu atd. Poufitelnymi jsou rovndZ trimethylsilylesterové skupiny.

SlouSeniny obecnych vzercd X, tj. vychozi latky ve schématech I a II, Jsou znémé a mo-
hou se piipravovat bdZnymi postupy; ndkteré z t¥chto slouZenin jsou bdiné na trhu, jake
nap#*iklad 7-aminocefalosporancvéd kyselina. /Srov. Gordon, E. M., a Sykes, R. B, v “Chemistry
and Biology of/?-Lactam Antibiotice®, sv. 1, Morin, R B. a Gorman, M., nakladatelstvi Aca-
demic Pres: New York, 1982; kapitola 3, jake: i citace literatury, které se tam uvéaddji; a
Ponsford, R. 3. a daldi v "Recent Advances in the Chemistry of [ ~Lactam Antibiotics, Procee-
dings of the Third International Symposium, Brown A. G. a Roberts S. M., nakladatelstvi:
Royal Society of Chemistry, Burlipgton House: London, 1985; kapitola 3 a v ni citovand lite-
ratura/.

Schénma VI

o R? - 1) MSTFA
2 \\\g P 2) JSlMe3
l, 0 CHy . 3) IV + MSTF
044§J N ~ 4) acylace
] | 5) MeCH
. 002H 0 '
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2
R Q
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RNH 2 S .
N nr/
_ N
474 A l
- J°
Co,H CE,
(Ic)
pBipadné 3
1) odstrandnf R“NH
chrédnicich
skupin

A 4

2) vodné béze
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Schéma I:

Vychozi slouZeniny obecnéha vzorce X se nejd¥ive chréni, a to reaskci e trimethylsily-
lagnim €inidlem, jako s MSTFA, v inertnim rozpoudtddle, jake v acetonitrilu, za bezvoedych
podminek p¥i teplotd mistnosti po dobu asi 10 minut az 2 hodin, vyhodn&-asi 30 minut. Po
pfidéni jodtrimethylsilanu se nechd jodtrimethylsilan pdsobit asi 16 minut a% 3 hediny, vy-
hodnd asi 30 minut, p¥i teplotd mistnosti. Potom se p¥idd nepatrnéd mnoZstvi tetrahydrofura-
nu &imZ se rozloZi zbytkové mnoZstvi jodtrimethylsilenu. Nédsleduje kvarternisadni stupen,
ktery se provddi piidénim chrandného derivétu piperazinu vzorce IV (piipraveného ze sloude-
niny vzorce IV pilissbenim trimethylsilyla&nihg &inidla, jako napiiklad MSTFA ve vhodném roz-
poudtddle, jako v acetonitrilu). Kvarternisadni reakce probihé po dobu asi 30 minut aZ 24
hodin, vyhodn& po dobu 2 aZ 4 hodin, zejména p*i teplotd mistnosti. Potom se k reakéni smé-
si pFidé acyladni &inidlo, tj. aktivni forma karboxylové kyseliny, napfiklad thioester, ja-
ko nap¥iklad sloufenina vzorce

Reakini sm&s se mich& po dobu asi 2 az 24 hodin, Smés se potom odpa®i za sniZeného tlaku k
suchu a zbytek se rozpousti v acetonitrilu. PFidénim methanolu se trimethylsilylové chréni-
ci skupiny solvolyticky od&tdpi a vyloudi se kvarterni Jodid vzorce Ic. PFipadné dalsi chri-
nici skupiny, jako napiiklad v substituentu Rs, se odstrani o sobd znémymi metodami. Tak se
odStépi napi‘iklad terc.butylesterové skupina plsobenim sm&si trifluoroctové kyseliny a ani-
sclu. SlouSeniny obecného vzorce Id se ziskajl reakci sloueniny obecnéhs vzorce Ic s vod-

nou bszi nebo pufrem, napiiklad reakci s hydrogenuhliZitanem sodnym nebs reakci s natrium-
fosfdtovym pufrem.

Schénmna i1

H: B? i
N AN_-O._ _ CH3 :J::f/// o
° b o
ceH - o CoM

(x) (x1)
‘ v
a2
RNH S S Rz
. ANH. H S
—_— I .
N OH >
o \T;l\v/ :1::;:;;L\v,OH -
coz ° '
COLA

(XFI) ' (xz11)
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Schéma IX:

Preména slouenin vzorce C na sloudeniny vzorce XIII:

Sloufenina vzorce X se za kontrolovanych podminek pi#i teploté -5 °C as +5 ¢ hydroly-
zuje plssbenim vodného roztoku hydroxidu sodného na slouSeninu vzorce XI. Sloudenina vzorce
XI se neizoluje, nybr: se uvadi v dalsi reakci, piifemZ se zavédi snddno odit3pitelns chré-
nici skupina aminoskupiny R’. Tak napitiklad skytd reakce s di-terc.butyldikarbonstem v pri-
b&hu asi 1 8% 4 dnf slouleninu vzorce XII, ve kterém R’ znamend terc.butexykarbanylovou sku-
pinu. Po esterifikaci provéd&né o ssbd znémym zphsobem se ziské sloudenina vzorce XIII, ve
kterém R znamend cheéénici skupinu, ktera Jo snadno od$tdpitelnsd za mirnych podminek. Tak na-
piiklad se ziskéd reakci slouSeniny vzorce XII s difenyldiszomethanem slouSenina vzorce XIII,
ve kterém R znamend difenylmethylovou skupinu,

Pr¥em&na sloudeniny vzorce XIII na sloudeninu vzorce XV;

Slou¥enina vzorce XIII ge uvddi v reakci s fosgenem v piFitomnosti béze, jako N,N-diiso-
propylethylaminu nebo triethylaminu, v inertnim rozpoudtédle, jako v methylenchloridu nebo
chloroformu, p*i teplotd od asi O °C a% do asi 30 %, pFiSemz ge jako meziprodukt zisks chlor-
formidt-ester vzorce XIV, ktery se neizoluje, nybr: ge poufivé in situ pro daldi reakéni stu-
pen. Ziskany meziprodukt vzorce XIV se uvéddi v reakci se substituovanym derivitem piperazinu

abecného vzorce
HN - [’/’\\\
\ N Q nebo HN
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nebo se substituovanym pyrrolidinaminem obacnéha vzorce

AR

nebs se substituovanym pyrrolidinylmethylaminem sbacnéhe vzarce

EzNCHZ—r\N-Q '

prifemZ piperazinovéd nebo pyrrolidinovéd jédra mohou byt popiipads substituovéna jednou nebo
ndkolika niZfimi alkylovymi skupinami, a pi‘ifemZ Q znamené chinslinylovou neba naftyridiny-
lovou skupinu, kde karboxyskupiny jsou vyhadn§ chréndny formou esteru, napiiklad ve forma
p-nitrobenzylesteru. Takto se ziskd karbamit vzorce XV. Karboxyskupiny v substituentu Q se
mohou libovelnd chrénit ve formd dimethylsilylesteru; ddle se mohou aminofunkce na pipera-
zinovém kruhu, pyrrolidinaminu popiipadd pyrrulidinYlmethylaminu trimethylsilylovat ped re-
akci se slouSeninami vzorce XIV.

HZN

Piem&na sloulenin vzorce XV na slsudeniny vzorce Ila;

R°, R a daldi chrénici skupiny v substituentu Rlo 86 poté odstranuji obvyklymi metodami.

VZdy podle povahy rdznych skupin m0Ze byt pro odSt&peni chrénicich skupin zapotiebi vice
neZ jedna reakce. Tak napfiklad, jestliZe R znamen& difenylmethylovou skupinu a R’ znamens
terc.butoxykarbonylovou skupinu, odstranuji se tyto gskupiny reakci se smdsi triflucroctové
kyseliny & anisolu pFi asi 0 °C a% do asi teplaty mistnosti v rozpou3tédle, jake v methylen-
chloridu nebo chloroformu. JestliZe 10 gbsahuje napi*iklad p-nitrobenzylesteraovou skupinu,

niZe se tatc skupina odstranit hydrogenolyzou v odd&leném stupni, vyhodnd pifed sstrandnim R
a R’o *

Pfemina slouSenin vzorce Ila na sloudeniny vzorce -Id:

V poslednim stupni reask&niho schématu IV se acyluje aminoskupina sloueniny vzorce IIa
reakcl s aktissvanou karboxylovou kyselinou o sobd zndmymi metodami (zavedeni R3. tzn. za
vzniku sloudeniny vzerce Id). Tak napfikled se uvddi v reakci acyladni &inidlo, jako napii-
klad chlorid kyseliny nebs thiocester, napiiklad sloudenina vzerce

NOCH; ¢
~
,@)Y*\NI/
i Ns” O

za pouZiti vhodného rozpouitddla, jaks vidného acetonu nebs vodndho tetrahydrufuranu, se slou-
Zeninou vzorce Ila v pfitomnossi bdze, jsko hydrogenuhliitanu sodného nebo triethylaminu. Re-
akce se provdd{ p#i teplotd mezi asi 0 °C az asi 30 C po dobu 2 aZ 24 hodin. JestliZe se rR3

zavddi za pouziti chrénkcich ekupin, odstrani se tyte chrénici skupiny v dal3im stupni o sobd
znémym zplssbem.

oy,

e
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Slouleniny obecného vzorce I se skupinami

130

R «0~NuC~CO-

! | )

r101

R22

RI40._¢0-C-0-NeC-CO-

L23 Rlll

NOR:

|

=C=CO=

se vyskytuji vyhodnd jake syn-formy. Takovéto syn~formy se mohou ziskat pouXitim vychozich
létek, ve kterych je tato syn-forma ji% piitomna. Ziskanou emds syn/anti-forem glouSeniny
vzorce I lze libovolnd obvyklym zpleobem rozdslit na odpovidjjici syn- a anti-formy, napii-
klad piekrystalovénim nebo chromatografickymi matodami za poufiti vhodného rozpoustédla po-
p*ipadd smdsi rozpoustddel.

Sloudeniny vzorce I jake® 1 odpovidajici soli pep¥ipedd hydréty tdchto slouenin jaou
antibioticky, zejména baktericidnd u&inné. Tyto 14tky se mohou poufivat jako prostifedky k
lé%end bakteridlnich infekci (vdetnd infekcd modovych a dychacich cest) u savcd, nap*iklad
psd, kolek, koni atd., jakoX i u lidi.:Tyto cefalosporiny GU¥inné proti $irokému spektru jak
grammnegativnich, tak i grampositivnich bakterii.

U&innost slouZenin podle vyndlezu proti celé ¥ad¥ grampositivnich a gramnegativnich
mikroorganismd, vyjad¥end jako miniméini inhibini koncentrace v mikrogram/ml a zjisténa
pomoci metody ziedovaci *ady (v kapalném prostiedi) je pii testech provéd¥nych in vitro né-
sledujici:

Sloudenina A: /6R-/64, 7ﬁ(Z)//-1~/7-///(2-aminu-4-th1azolyl)(methoxyimino)acetyl/aminu/uz-
-karbnxy-B-nxn-S-thih-1-azabicyk10/4,2.0/okta-2-en-3-y1/methyl/-4-/3-karboxy-
-6,8-d£f1uor-1-(2-fluorethyl)~1,4-d1hydrn-4-axo-7—dh1noli1y1/1-methy1piperazi-
niumjodid )

Slousenina B: (6R-trans)-4-/3-karbnxy~1-(2-fluarethy1)-6,8-d1f1uor-l,4-d1hydro-4-oxochinulin-
-7-y1/-1-//2-kerboxy~8-oxo-7—/(fenoxyacetyl)anino/LS-thia-l-azabicyklo/4.2,0/-
okt-2-en-3-yl/nethy1/-l-methylpiperaziniumjudid

Sloudenina C: /6R-/64, 7ﬂ(Z)//-l-//7-///(Z-amino~4-thiazuly1)/l-karboxy-l-methyl)ethoxy/imi-

na/acetyl/amino/—B-nxo-S-thia-l-azabicyklo/4,2,0/okt-2-en-3-y1/methy1/&4-/3-
-karbuxy—l-(2-f1uorethy1)-B,B-difluor-l,4-d1hydro-4-oxochino11n-7-y1/-1-methyl-
piperaziniumhydroxid (vnitini s@l) ve formé monosodnd sold

Sloudenina D: /6R=/6(, 7ﬂ(Z)//-l-//7-//(2-aminn-4-thiazoly1)(methaxyiminn)acetyl/amino/-z-
-karboxy-B-nxn-s-thia-l—azabicyklo/4,2,0/-ukt-z-en-s-yl/methyl/-4-(3-karboxy4
-l-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7~chinolinyl) -1-methylpiperaziniumjodid

Sloudenina E: (SR-trane)-4-/3-karboxy-6,B-difluor-l-(z-flunrefhyl)-l,4-d1hYdrn-7—chinolinyl/-

2
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-1—//2-karbuxy-7-(formylamino) B-nxu-s-thia-l-azabicyklu/4 2 0/0kt-2-en-3-y1/- .
uathyl/-l-methylpiperaziniumtrifluoracetét

Tabulka 1

Minimélni inhibi¥ni koncentrace ( /ug/ml), stanovené metodou ziedovaci Fady v kapalném
prostifed{ in vitro

mikroorganismus . sloudeniny

A . B c D E
E. coli ATCC 25922 0,25 . 0,5 0,25 . 0,5 0,6
E. coli TEM 1 0;25 ) 0,5 0,5 " 0,5 0,5
E. cloacae 5699 0,5 . 0,5 0,56 1 0,5
E. cloacae P99 0,5 . 0,5 ' 2 1 0,5
S. marcescens 1071 0,6 ) 0,6 0,5 0,5 1
P. aeruginoss 8710 8 8 8 8 8
P. aesrugingsa 18 S/H 8 4 8 32 8
E. faecalis ATCC 29212 64 32 32 32 32
S. pneumoniase 6301 0,063 0,25 1 0,063 1
S. aureus 10598 2 0,5 8 2 0,5
S. aureus 95 4 1 4 4 1
S. aureus ATCC 29213 4 0,6 4 4 0,5

U&innost slouZenin podle vgadlezy proti celd Fads grampositivnich a gramnegativnich mi~
kroorganismé vyjédifend jako minimdlni inhibi&ni koncentrace v mikrogram/ml & stangvend za po-
uziti metody zFedovaci Fady (na agaru) pFi testech in vitre je nésledujici:

Slougenina F: /6R-/64, 78(Z)//-7-//(2~-aminc-4~thiazolyl)(methoxyiminc)acetyl/aming/=3~////4=
-{3~karboxy~l-ethyl-6-fluor-1,4~dihydro-4-oxa~7-chinglinyl)~l-piperazinyl/kar-
bonyl/oxy/methyl/~8-o0xg~5~thia-l-azabicyklo/4,2,0/ckt~2~en-2-karboxylové kyse-
lina ve form& dvojsodné soli )

SlouZenina G: /6R-/6&, 7B8(Z)//~7-//(2-anino-4-thiazolyl)(methoxyimino)acetyl/amino/~3=////4-
=(3-karboxy-1-cyklopropyl-6-fluor-1,4~dihydro-4-oxo-7-chinelinyl)-l-piperazinyl/
karbonyl/oxy/-methyl/-8-oxo~5-thia-l-azabicykle/4,2-0/0kt~2-en-2~karboxylové
kyselina ve form& dvojsodné soli

Tabulka 2

Minimélni inhibi¥ni koncentrace ( )ug/ml). stangvené metodou zFedovaci Fady na agaru in

vitrso

3 [~

mikroorganismus sloudeniny

E. coli 257 ’ 0,25 0,0625
E. coli ATCC 25922 ' 0,25 . 0,0625
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pokratovéni tabulky 2

slouéd&eniny

mikrogrganismus

F G
E. coli TEM=~1 0,26 - 0,0625
Cit. freundii BS-16 0,5 0,125
K. pneumoniae: A ‘ 0,5 0,0625
Enter. cloacae 5699 : 0,5 .0,125
Enter. cloacae P99 [:H 0,0313
Ser. marcescens SM 0,25 0,125
Ser. marcescens 1071 ' 7 0,6 0,25
Prot. vulgaris ATCC 6380 0,0625 0,0625
Prot. vulgaris 1028 BC 0,125 0,0625
Prot. mirabilis 90 0,25 0,25
Ps. aeruginosa ATCC 27853 8 1
Ps. aeruginoss 5712 16 4
Ps. aeruginosa 8780 4 2
Ps. aeruginosa 765 8 1
Ps. asruginogsa 18SH 4 1
Staph. aureus Smith 1 0,5
Staph. aursus ATCC 29213 2 1
Staph. aureus 10598 2 1
Staph. aureus 67 4 2
Staph. aureus 753 4 1
str. éneumoniae 6301 0,0157 0,0157
Str Pyogenes 4 0,0157 0,0157
Str. faecalis ATCC 29212 0,5 0,25

s

P¥i 1é&eni bakteridlni infekce u savce lze sloudeninu podlé vyndlezu pouzivat v denni
dédvce od asi 5 do asi 500 mng/kg vyhodn® od asi 10 dao 100 mg/kg, zejména od asi 10 do 56
mg/kg. Pro nové cefalosporiny podle vynélezu jsou rovnd: poufitelnd vedkers zplsoby aplika-
ci, které dosud pFichézely v Gvahu P¥i terapii peniciliny a cefalosporiny. Aplika&ni formy
Jeou tudif napiklad intravendzni, intramuskuldrni a enterdlni, napiiklad ve formé ¥ipka.

Sloudeniny podle vyndlezu se mohou pouZivat jake lé&iva, nap*iklad ve form§ farmacou-
tickych p*ipravkd, kteréd obsahuji tyto sloueniny nebo jejich soli ve smdsi s farmaceutice
kym, organickym nebeo anorganickym inertnim nosnym materidlem vhodnyn pro: enterdlni nebo
parenteralni aplikaci, jake je napfiklad veda, Zelatina, arabskd guma, laktoza, gkreb, ho-
FeZnatd sdl kyseliny stearové, mastek; rostlinné oleje, polyalkylenglykoly, vaselina atd.
Farmaceutické p#ipravky mohou byt v pevné form&, napiiklad ve formd tablet, draé, &ipka,
kapsli nebo v kapalné forms, napriklad ve form§ roztokd, suspenzi nebo emulzi. Tyto ptiprav-
ky se pop¥ipads sterilizuji a pop*ipadé obsahuji pomocné létky, jako jsou konzervaini pro-
st¥edky, stabilizétory, smadedla nebo emulgdtery, soli ke zm¥n& osmotickdho tlaku, aneste-
tika nebo pufry. Uvedensd piipravky mohou obsahovat také Jo¥té daldi terapeuticky cenné lit-
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ky. Karboxylevé kyseliny vzorce I a jejich seoli popiipads hydrity se pouZivaji vyhednd k
parentersdlni aplikaci a pro tents udel se vyhodnd pifipravuji ve form§ lyofilizatu nebo su-
chého prasku k Feddni obvyklymi prestiedky jaks je veda a isotonicky roztok chleridu sodné-
ho, pomocnéd rozpou$tddla, jake je propylenglykel. Pro enterdlni aplikaci piichézeji v dvahu
také snadno hydrolyzovatelné estery vzorce I.

Nésledujici pFiklady vyndlez bliZe objasnuji; jehs.rozsah v3ak v Zidném sméru neome-
zuji.

Pirdidklad 1

a) Vyroba /6R=/6¢; 7B(Z)//=1=//7-//(2-aming-4~thiazolyl}//1,1-dimethyl=2~(1;1~dimnethylethoxy)~
~2-oxoethoxy/imins/acetyl/amino/=8~oxo=5~thia~l-azabicyklo/4 {2;0/okt=2~en~3~yl/methyl/~4=
-/3~karboxy=-2=flucrethyl)~6 ;8-diflusr-1;4~dihydro-4-oxochinslin~7-yl/=l~nethylpiperazinium-
jodidu

CO,H

V atmosféi‘e argonu se miché smds 272 mg (1 mmel) 7-aminaocefalosporanové kyseliny; 0,67 ml
(3,6 mmol) N-methyl-N-(trimethylsilyl)triflusracetamidu a 3 ml absolutniho acetonitrilu po
dobu 30 minut. Po piidéni 0725 ml (1,75 mmol) jodrimethylsilanu se sm¥s michd daliich 30 mi-
nut. Poté se smds ochladi a pfidd se k ni 0/14 ml (1,75 mmol) bezvodéhe tetrahydrofuranu. Pa
10 minutéch ee pridé roztok 277 mg (0,75 mmol) 6}8=-diflucr-l=(2-flusrethyl)-1j4=-dihydro~7=
~(4-methyl-l-piperazinyl)-4-oxo=3=chinolinkarboxylové kyseliny, 0717 ml (0;9 mmol) N-methyl-
~N-(trimethylsilyl)trifluoracetamidu a 3 ml absslutnihs acetonitrilu. Reakéni smds se micha
dalsi 2/5 hodiny pii teplotd mistnosti a poté se k ni piidéd 478 mg (1 mmol) 1/l-dimethyl~-
ethylesteru 2-///1-(2-amino-4=-thiazglyl)~2-/(2~benzothiazelyl)thio/-2-0ssethyliden/amino/oxy/~
methylpropanové kyseliny a 4 ml absolutnihs acetonitrilu a smds se miché po dobu 12 hedin.
Nepatrné mnoZstvi nerszpustného materislu se odfiltruje a filtrat se odpaii za sniZeného tla-
ku k suchu. Zbyly olej se rozpusti ve 4 ml acetonitrilu a po ochlazeni ledem se k ziskanému
roztoku p¥idéd 0716 ml methanslu. Sm¥s se michéd 1 minutu, 2 minuty se poneché v klidu a ziska-
néd sraZenina se cdfiltruje. SraZenina se tFikrét promyje vidy 3 ml acetonitrilu a odpaii se
za sniZeného tlaku. Ziskd ee 530 mg slouleniny uvaderié v nézvue.

NMR spaktrum (perdeuterovans dimethylsulfoxid): hodnoty
1,35 (s; 124, t-Bu a CH3); 1,40 (s; 3H, CHg), 3;12 (s; 3H; NCHz); 3740 = 3;86 (m; OH;
4 x NCH, a CH skupiny SCHz); 3,9 (d; 1H; J gem = 16 Hz; CH ekupiny SCHZ)' 4740 - 465
(AB; 2H} J gem = 13 Hz, HCH,); 4,62 - 506 (m; 4H; NCH,CH,F), 6,26 (d, IH} J = § Hz]
CH); 5,93 (dd; 1H, I = 5 a 7 Hzy CH)/ 668 (8, 1H] Ar), 7;25 (s; 2H} NHa); 7;92 (d,; 1H;
J = 12 Hz; Ar);] 8788 (8, 1H; =CH=), 9744 (di 1H; I = 7 Hz; NH).

Stejnym zplisobem se mohou vyrobit nédsledujici sloudeniny:

b) /6R-trans/k4-/3;karbnxy-1-(2-f1unrethy1)-6:B-difluor-l-1;4-dihydrn-4-nxochinu11n-7hy1/-1-
-//2-karbnxy-8~oxo-7h/(fenuxyacetvl)aninn/-s-thia-l-azabicyklu/4:2:0/0kt-2-en-3-y1/nethy1/-
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-l-methylpiperaziniumjodid

NMR spektrum (perdeutersvany dimethylohlfoxid) hodnoty

3,15 (s, 3H, NCH3), 3,45 - 3,85 (m, 9H; 4 x NCH, a CH skupiny SCHy), 3,95 (d, 1H, J gem
= 16,5 Hz, CH skupiny SCHz), 4,39 a 4,77 (AB, 2H, J gem = 13 Hz, NCHZ), 4,61 a 4,64 (AB,
2H, J gem = 15 Hz, OCH,CO), 4,83 = 5,07 (m, 4H, NCH,CH,F), 5,24 (d, l1H, J = § Hz, CH),
5,82 (dd, 1M, 3 ~ 5 a 7 Hz; CH), 6,95 (d; 2H, J = 8 Hz, Ar), 6,97 (t, 1H, J = 8 Hz, Ar),
7429 (t, 2H; J = 8 Hz), 7,9 (d, 1H, J = 12 Hz, Ar), 8,91 (s, 1H, =CH~), 9,18 (d, 1H,

J = 7 Hz, NH),

18 spektrum (techhika KBr): 3400, 1788; 1728, 1700, 1612 cm"l.
Hmotové spektrums m/z 716 (kationt),

¢) /6R=/64, 76(Z)//-1-//7-//(2-am1no-4-thiazolyl)(methuxyimino)acetyl/amino/-zhkarbaxy-s-oxo-
-5-:hia-1-azab1cyklo/4;2:O/Okt-z-en-3-y1/methy1/-4-(3-kerboxy-1-ethyl-G-fluar-l,4-d1hydro-
~4=0xg~7=chinolinyl)=l-methylpiperaziniumjodid

NMR spektrum (perdsuterovany dimethylsulfoxid) hodnoty

1,45 (8ircky t, 3H; CHg skupiny NEt), 3,15 (s, 3H, NCH3); 3,50 = 3,95 (m, 9H, 4 x NCH,,
a CH skupiny SCHy); 3,85 (s, 3H; OCH3). 3,99 (d, 14, J gem = 16,5 Hz; CH skupiny SCH,) ,
4,43 & 4,70 (AB, 2H; J gem = 14 Hz, NCHa): 4,61 (3iroky q, 2H, CH, skupiny NEt), 5,31
(d, 1H, 3 = 5 Hz; CH); 5;94 (dd, 1H, J = 5 a 8 Hz; CH), 6,76 (s, 1H, Ar), 7,30 (3iroky
8y 2H; NH3)J 7,31 (d, 1H, J = 6,6 Hz; Ar), 8,03 (d; 1H, J » 12,5 Hz, Ar), 9,03 (s, H,
=CH=); 9,68 (d, 1H, J w 8 Hz; NH),

18 spektrum (technika KBr): 1785/ 1720, 1680, 1628 en~t,
Hmotové spektrums m/z = 729 (kationt).

d) /BR-/ng'76(Z)/V-l-/?h///(2-am1no-4-thiazoly1)(methoxyimino)acetyl/amino/-a-karboxy-snuxoé
-S-thia-l-azabicyklo/4:2;O/nkt-z-en-S-yl/methyl/-4-/3-karbnxy-G;B-difluur-l-(z-fluorethyl)-
-1,4-dihydro~4-oxo-7hchinolinyl/-l-methylpipereziniumjodid

NMR spektrum (perdeuterovany dimethylsulfoxid) hodnoty
3,15 (s, 3H; NCH3), 3,50 - 3,90 (m; 9H, 4 x NCH, a CH skupiny SCH,), 3,86 (s, 3H, OCH),
3,9 (d, 1H; J gem = 17 Hz, CH skupiny SCHy), 4,42 a 4,73 (AB, 2H, J gem = 14 Hz, NCH,) ,
4,85 = 5,10 (m, 4H, NCHZCHZF); 5429 (d, 1H, I = 5 Hz. CH), 5,93 (dd, 1H, J = 5 a 7 Hz,
CH); 6,86 (s, 1H, Ar); 7,24 (s, 2H; NH,), 7,98 (d, 1H, J = 12 Hz; Ar), 8,94 (s, 1H,
«CH=), 9,67 (d; 1H; J = 7 Hz, NH),

18 spektrum (technika KBr)s 3420) 1775, 1720, 1695, 1816 cm-l.

e) (6R-trana)-4-/3-karbuxy-6,B-difluor-l-(2-f1uorethy1)-l,4-d1hydro-7—chinnlinyl/-l-//z-(1;1-
-dimethylethuxy)karbonyl—7~(formylamino)-8-oxo-5~th10-1~azabicyklo/4,Z;O/okt-z-on-a-yl/-
methyl/-l-methylpiperaziniumjodid

1& spektrum (technika KBr): 3440, 1785, 1720, 1610 cm'l.
Hmotové spektrum: m/z = 666 (kationt).

Priklad 2

Syntéza monoceodné soli vnitini soli /6R=/6&; 75(Z)//-l-//7-///(2-amino-4-thiaznlyl)/l—(1-kar-
quy-l-methyl)ethoxy/imino/acetyl/aminu/-8-oxo~5-thia-l-azabicyklu/a,z,O/okt-z-an-a-yl/methyl/-
-4-/3=karboxy=1=(2=fluorethyl)~6,8-d4fluoroxidu
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Roztok 102 mg sloudeniny vyrobené podle prikladu 1 v 0;4 ml anisolu, 1,5 ml methylen~
chloridu & 1,5 ml trifluoroctové kyseliny se ponechd v klidu 12 hodin pii teplot O %. Po
filtraci, odpaieni k suchu za snifenéhe tlaku, po piidéni methylenchloridu a opStowném odpa-
fenl k suchu se zbytek rozetfe s etherem, pFifemZ se ziskd pevnd létka. Pevnd létka se rozpusgs
ti ve vodném natriumfosfétovém pufru o pH 7 a &isti se vysokotlakou kapalinavou chromatogra-
fii{ s reversni fézi.

NMR spektrum (perdeutersvany dimethylsulfoxid): hodnoty J/

1,37 (s; 3H; CHz), 1,44 (s, 3H; CHy)/ 3710 (s, 3H, NCHy), 3,39 a 3;88 (AB; 2H; J gem =
= 16,5 Hz; SCHy); 3;40 = 3,70 (m; 8H; 4 x NCH,); 4712 & §;17 (AB; 2H; J gem = 12,5 Hz,
NCH,); 4,62 ~ 4,94 (m, 4H; NCH,CH,F), 515 (d,; 1H; J = 6 Hz, CH); 6,73 (d, IH; J = 5 Hz,
CH); 6,74 (s; 1H; Ar), 7;83 (d; 1H, 3 = 12 Hz,; Ar); 8;47 (8iroky s, 1H, wCH=).

18 spektrum (technika KBr): 3400, 1772, 1618/ 1595 cm'l.

Hmotové spektrum: m/z = 859 (M + H)*. :

Stejnym zplsobem se miZe vyrabit: -

(6R-trans)-4-/3-karbuxy-6;B-difluor-l-(Ziflunrethyl)-1;4-d1hydro-7bchinu11nyl/-1-//2-karboxy-7—
-(formylamina)-8-uxo-S-thia-1-azabicyk1044:2fO/okt-z-en-aoyl/methyl/-1-nethy1-p1peraziniuntri-
fluoracetét ) '

s

NMR spektrum (perdeuterovany dimethylsulfsxid): hodnoty &

3,14 (s, 3H; NCH3), 3;50 = 3;85 (m;.SH; 4 x NCH, a CH skupiny SCH,),; 3,95 (d; 1H, J gem =
= 16;5 Hz, CH skupiny SCH,), 4,35 (d; 1H, J gem = 13 Hz, CH skupiny NCHa){ 4:;82 - 5,085
(m; SH; NCH,CH,F a CH skupiny NCH,), 5,23 (d] 1H, J = 6 Hz; CH), 5,84 (dd; 1H; J = 5 a

7 Hz; CH), 7;96 (d; 1H; J = 13 Hz] Ar)} 8,17 (s, 1H, NCHO), 8,92 (s, 1H; =CH=); 9,11

(d; 1H; 3 = 7 Hz, NH). '

-¢

1¥ spektrum (technika KBr): 3400, 1780; 1720 1686 cm™L.

Hmotové spektrum: m/z = 610 (kationt).

Priklad 3

Vyroba monssodné soli vnit¥ni soli 6R-/6&, 7&(Z)—l-/7-///(2—amino-4-thiazoly1)(methoxyiminu)-
acetyl/aminu/-z-karboxy-a-nxa-s-thia-1-a¢abicyklu/4,2;O/ukt-z-en-z-yl/methyl/-4-/3-karbnxy-
-S,B-difluur-l—(2-f1uurethy1)~1,4-dihydro-4-oxo-7—chinulinyl/-l-methylpiperaziniumhydroxidu
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Suspenze 900 mg sloueniny vyrobené podle prikladu 1d) ve vod se neutralizuje O,1 N
vednym roztokem hydroxidu scdného a ziskany roztok se vysudi vymrazenim. Zbytek se &isti vy~
sokotlakou kapalinoveou chromatografil e reversni fazi Cy1g Na kalond Waters~Prep-500A, za pou-
Zitl smdsi vody aacetonitrilu s gradientem O a3 40 % Jake elu&niho &inidla. Odparfenim a vy=
mrazenim piisludnych frakci se ziskd 344 mg sloueniny uvedend v nazvu.

NMR spektrum {perdeutersvany dimethylsuffoxid): hodnoty 6V

3,10 (8; 3H] NCHz); 3,40 = 3,76 (m; OH; 4 x NCH, a CH skupiny SCHp), 3,84 (d, IH, J =
= 16 Hz, CH skupiny SGHa)j 3;84 (sg SH, OCH5), 4,10 a 5,19 (AB, 24, J gem » 14 Hz),
470 - 4794 (m; 4H; NCH,CH,F); 5/13 (d, 1H; 3 = § Hz; CH); 6,66 (dd, 1H; J = 5 a 7 Hz,
CH); 6,74 (s, IH, Ar); 7,23 (8] 2H; NH,); 7,82 (d; 1M, J = 12 Hz; Ar); 8,55 (s, 1H,
®CH-), 9,58 (d, 1H, J = 7 Hz, NH).

18 spektrum (technika KBr):r34IDi 1772j:1665; lels cm'l.
Hmotové spektrum: m/z = 787 (M + H)*,

Pr¥iklad 4

Vyroba (GR-trane)-3-hydroxymethy1-7-//(1:1-dimethylethoxy)karbanyl/amino/-s-nxoas-thia-l-
-azabicyklo/4,2,0/0kt=2~en~2~karboxylové kyseliny

COzH .

Roztok 19;2 g (0,48 mol) hydroxidu sodného ve 240 ml vody se ochladi za michdni na teplo-
tu =5 °C v lazni tvorens pevnym oxidem uhliitym a acetonem a poté se k ndmu najednou prids
54,4 g (0,20 mol) 7-aminocefalosporanové kyseliny. Reakdni teplota na hodnotd -5 a2 0 °C se
udriuje pomoci chladici l4znd, kterd se bud zved4d nebo spusti a to aZ do okamZiku; kdy zmi-
zl polédtedni reakéni teplo. Chladici lézen se potom nahradi ledovou ldzni a smds se michd
pii téplnté 0az5 % po zbyvajici &as z celkovych 30 minut. Hodnota pH se upravi piidénim
asi 2 ml 6N vodného roztoku chlorovadikové kyseliny na hodnotu 9 a% 9;5. Potom se ke sm¥si
piidé 700'ml dioxanu, poté roztok 87,5 g (0740 mol) di- terc.butyldikarbondtu ve 200 ml dio-
xanue. Po pi‘idéni 33,6 g (0,40 mol) hydrogenuhliditanu sodného se smds micha poe dobu 70 hodin.
Pak se pi*idé 750 ml ethylacetdtu, féze se oddsli a organickd féze se dvakrat extrahuje vidy
125 ml vody. Spojené vodné roztoky se dvakrat promyji vidy 300 ml ethylacetétu. K vodnému roz-
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toku se piidd 750 ml ethylacetdtu a 80 ml 6N vodného roztoku chlorovedikové kyseliny, piti=
&emZ hodnota pH klesne na 2,5 a vytvoii 89 sraZenina; které se odfiltruje. Vodné féze se od=-
d51l1 a extrahuje se 300 ml ethylacetdtu. Organické roztoky se spoji, promyji se 300 ml vody,
vysudi se siranem sodnym a zahusti se zataniieného tlaku na objem asi 100 ml. S klesajicim
objeme se pozvolna vylu¥uje sralenina. Srafenina ee odfiltruje a promyje se etherem. Produkt
8o vysudi za sniZeného tlaku, priSem: ae:;ieké 24,1 g (36 % tecrie) sloudeniny uvedend v né-
zvu. Ziskané slouZenina se piimc pouZivé-pro postup popsany v piikladu 5,

ay
L4

Piiklad 5

Vyroba difenylmethylesteru (GR-trans)-3-E;drnxymethyl-7-[/(1.l-dimethylethuxy)karbonyl/amino/-
-B-oxo=-6~thia-l-azabicykls/4,2-0/o0kt=2=en=karboxylové kyseliny

RO

COCHPh, ,

K suspenzi 44,67 g (0,136 mol) hydroxykyseliny z piikladu 4 ve 270 ml absolutniho tetra-
hydrofuranu se za michéni pridé 32;51 g (0;167 mol) difenyldiazomethanu ve 390 ml =hexanu,
a smés se potom prudce michéd 20 hodin. Vznikls sraZenina se edfiltruje, promyje se n-hexanem
a vysudi se za sniZeného tlaku. Ziskd se 45;74 g (68,2 %) eloudeniny uvedené v nédzvu.

1y NMR spektrum (perdeuteravany dimethyléylfoxid): hodneoty &

1;41 (s; 9H); 359 (s; 2H); 4,22 (t; 3 = 6 Hz/ 2H), 5,08 (d; 3 = 5 Hz), 5,51 (dd, 3 =
= 5 a 8 Hz; 1H); 6,88 (s, 1H); 7,26 - 7,51 (m; 10 H); 8/03 (d; J = 8 Hz; 1H).

Pir.iklad 6

Vyroba l-ethyl-e-fluor-1,4-d1hydru-7-/(l,i-dimethylethoxy)karbunyl/-1-p1poreziny1-4-oxo-3-
-chinolinkarboxylovéd kyseliny

K suspenzi 24/0 g (0075 mol) l-ethyi-s-fluor-1;4-dihydro-4-nxo-?-(l-piperazinyl)-a-
~chinolonkarboxylové kyseliny ve 240 ml dfoxanu se za michéni p*idé 130 ml vody a 80 ml
(0,080 mol) IN vodného roztoku hydroxidu §§dnéhu. Smds se zah®ivé asi 30 minut na teplotu
100 °C az vznikne &iry roztok. Roztok se ochladi na 0 %C g poté se k ndmu pFid4 roztok 19,2
(0,088 mol) di-terc.butyldikarbondty v 50:@1 dioxanu. Smds se poté michs p¥i teplotd 0 %
po dobu 30 minut a potom pFi teplotd mistnosti daldi 3 hodiny. Vzniklé eraZenina se odfile
truje a suspenduje se v 520 ml 10% vodnd Ryseliny octové. Sm8s se kratce zshifeje na teplotu
mistnosti a poté se ochladi a zfiltruje. 6hfiltrnvan? produkt se vysu3i za snifeného tlaku

. L.
14
<
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nad oxidem fosforefnym, piilemZ se ziskd 27,0 g (86 % teorie) slouleniny uvedend v ndzvu.

Ly MR spaktrum (dimethylsulfoxid): hodnoty

1,39 (t, 3H, J = 7 Hz), 1,40 (S, 9H), 3,25 (m; 4H), 3,48 (m, 4H); 4,54 (q, 2H; I = 7 Hz),
7,08 (d, H; I = 75 Hz); 7/91 (d; IH] Jy = 14 Hz); 8,94 (s, 1H).

Priklad 7

Vyreba (4-nitrofenyl)methylesteru le-ethyle6=fluor=l,4=dihydro=7=/4-/(1,l=dimathylethoxy)kar=~
bonyl/-1l-piperazinyl/=4=oxo=3=chinglinkarboxylové kyseliny

K suspenzi 1,0 g (2;4 mmol) produktu ziskaného podle piikladu 6 ve 40 nl vody se piidé
2,5 ml (2,5 mmol) IN vodnéhs reztoku hydroxidu sodného. Smds zahi*ivé a2 do Uplného rozpustd-
ni. Zigkany roztok se zfiltruje a vysu$i se vymrazenim. Ziskand sodnd sl se rozpusti v 10 ml
dimethylformamidu, 2 hodiny se miché s molekulovym sitem (4 x 10”10 m) a poté se k ni pridd
0,55 g (2,5 mmol) 4=nitrobenzylbromidu. Snds se michd 3 dny. Molekulové sito se odstrani fil-
traci a rozpoustddle ee odpaii za sniZeného tlaku. Poté ee zbytek &isti metodou velmi rychlé
chromatografie na silikagelu za pouziti smdsi methylenchloridu a ethylacetdtu v pomdru 1 s 2
Jako elu¥niho &inidla. Ziskd se 1,0 g (77 % teorie) sloudeniny uvedend v ndzvu ve forms bilé
pavné létkye. '

1H NMR spektrum (deuterschloroform): hodnoty 6?

1,46 (s, 9H), 1;52 (t; 3H, J = 7;6 Hz)} 1]67 (s; 3H), 3,17 (m} 4H), 3;62 (m; 4H), 4,18
(a7 2H] 3 = 7 = 7,5 Hz); 6)46 (o 2H); 6,74 (d; 1H] Qe = 7 Hz){ 7,71 (d, 2H, J = 8,6 Hz),
8712 (d; 1H, Iy » 13 Hz){ 8)23 (d, 2H; I = 85 Hz), 8745 (s, 1H).

Ptdklad 8

Vyroba (4=nitrofenyl)methylesteru l-ethyl=6~fluor=1,4~dihydro=0x0=7~(l=piperazinyl)=3-chinclon=
karboxylové kyseliny
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Sm&s 10 g (0,018 mgl) esteru piipraveného podle piikladu 77 40 ml anisclu a 40 ml tri-
fluoroctové kyseliny se miché p¥i teplotZ O % po dobu 3 hodin. Potom se sm&s odpail za sni-
fenshe tloku a zbytek se dvakrét roztiré vidy se 100 ml etheru. Ethericky extrakt se dvakréit
promyje vidy 100 ml vody a vedné kapaliny se spoji se zbytkem peo shora zmindném roztiréni s
etherem. Po piidéni IN vodného roztoku h;drnxidu sodného aZ na pH 11 se produkt sedmkrét ex=-
trahuje vidy 100 ml methylenchloridu. Spojené orgenické extrakty se vysu3i siranem sodnym a
odpai{ se., Ziskd se 7;70 g (95 ¥ teorie) “sloueniny uvedené v nézvu.

1H NMR (deuterschloroform): hodnoty 61 s

1;57 (t, 34, .3 = 7,5 Hz); 3,11 (m, 4H); 3/24 (n} 4H); 4,23 (q, 2H; 3 = 7,5 Hz), 5;51 (s,
2H); 6,78 (d] IH] Jye = 7 Hz)| 7;76%(d; 2H] J = 8/6 Hz); 8;15 (d, IH, H . = 14 Hz, 8,26
(d; 2H, J = 8,5 Hz), 8,49 (s, 1H). .

&
Priklad 9

Vyroba difenylmethylesteru (6R, trane)-37///74-/1-ethyl-6-fluur-l,4-dihydro~3-/7(4-nitrofe-
nyl)methoxy/karbonyl/-4=-o0xs~7~chinolinyl/~=1=piperazinyl/karbonyl/oxy/methyl/=7-//(1,;1l=dimethyl~
ethoxy)karbonyl/amino/=8=0xo=5-thia=l~azabicyklo/4 ;2,;0/okt=2-en=2~karboxylové kyseliny

CO,CHPN, O

Roztok 2,00 ml (3,/84 mmol) 20% fosgenu v toluenu a 68 ml ahsolutniho methylenchleridu se
ochladi pod atmosférou argonu na teplotu 3 az 4 °%C a potom se k ndmu piidé roztok 1,71 g
(3,44 mmol) difenylmethylesteru (BR-trans)-3-hydruxymethy1-7-[/(1,l-dimethylethuxy)karbanyl/-
amino/-8~oxo-5~thia-1-azabicykls/4,2,;0/o0kt-2-en-2-karboxylové kyseliny (pi#iklad §) ve 30 ml
methylenchloridu jekoZ i 0,66 ml (3,85 mmol) N;N-diisopropylethylaminu a 5 ml methylenchlo-
ridu. Smds se michd 15 minut za chlazeni a potom 2 hodiny pii teplotd mistnosti, Ziskany roz-
tok se piidé k roztoku 1,88 g (4,14 mmol) (4-nitrofenyl)methylesteru l=sthyl-6-fluor-1,4-
-dihydro-4~-oxo-7-(1-piperazinyl)-3-chinglinkarboxylevé kyseliny (piiklad 8), 0,71 ml (4,16 mmol)
N,N-diisopropylethylaminu a 68 ml methylenchloridu. Ps 2 1/2 a% 3 hodindch michéni v atmosféie
argonu se roztok odpaii za sniZenéhe tlaku a% na objem asi 20 ml a zbytek se pf‘enese za u&e-
lem chromatografického &iZt&ni za tlaku na kolonu silikagelu 5,0 x 14 cm. Kolona se vymyvi
nejdfive 20 ml methylenchloridu a potom éthylacetétem, pfienZ se odebiraji frakce o sbjemu
20 aZ 25 ml. Frakce 26 aZ 30 gbsahuji &isty produkt a proto se spoji a odpa¥l se za sniZenédho
tlsku k suchue. Ziské se 0,716 g zbytku. Frakce 31 a* 55 se znovu chromatografuji a piidavng
ziskany &isty produkt se spoji se shora yvedenym zbytkem; priemz se ziskd 1,12 g (33,5 % teo-
rie) sloufeniny uvedené v ndzvu. s

1% spektrum (technika KBr): 1789, 1712, 1622 cn™t.
Elementérni analyza: *

pro 050H49N6012FS ¥

vypo¥tens 61,47 % C, 5,06 % H; 8,60 $ N,.3,;28 ¥ S, 1,94 & F;
nalezens 61,23 % C; 5,03 % H; 8,50 % N, 3;35 % S, 1/65 % F.

Py -

oy
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P¥iklad 10

Vyroba difenylmethylesteru (6R, trans)-3-////4=(3-karboxy~l-ethyl-G- -fluor~l,4~dihydro-4-~oxo-
=7-chinolinyl/~1l=piperazinyl/karbonyl/oxy/methyl/=7=//(1,1~ dimethylethoxy/karbonyl/amino/-a-
~oxo~5-thia~-l-azabicykle/4,2,0/0kt~2-en=2-karboxylové kyseliny

Smds 1,125 g (1,16 mmol) p-nitrobenzylesteru, ktery byl ziskén podle pikladu 9, 1,54 g
10% paladie na uhli jske katalyzétoru a 116 ml absolutniho tetrahydrofuranu (destilsvaného
z natriumbenzofenonketylu) se miché v atmosféFe vodiku p¥i atmosférickém tlaku po dobu asi _
3 hodin, Potom se katalyzdtor odfiltruje a rozpou$tddlo se odpai¥i za sniZenshs tlakue Zbytek
se chromatografuje na kolond silikagelu 2,2 x 1l cm za pouZiti ethylacetdtu a potom smési
ethylacetdtu, acetonu, methanolu a vody v pomdru 70 : 5 : 2,5 : 2,5 jako eluéniho &inidla.
Odpovidajici frakce se spoji a odpafi se za snifenéhs tlaku k suchu, pititemZ se ziskd 0,817 g
(86,3 % teorie) sloudeniny uvedend v ndzvu.

I8 spektrum (technika KBr): 1785; 1715; 1625 a 698 cn .

Pfidklad 11

Vyroba trifluoraceidtu (6R:trans)-7-am1no-3-////4-(S-karbuxy~1-ethyli6-f1unr-1,4~d1hydru-4-
-oxn-?—chinulinyl)-1-piperazinyl/karbnnyl/nxy/methyl/fa-axo-s-thia—l-azabicyklu/4:z,o/nkt-
=2-en-2~karboxylové kyseliny

CRCH - HN s
|

Roztok 0,811 g (0,963 mmol) difenylmethylesteru piipraveného podle p¥ikladu 10 a 1,80 ml
anisolu v 15 ml absolutniho methylenchloridu se ochladi v atomosféie argonu na teplotu 0 °C;
po piidéni 11,8 ml studené triflusractové kyseliny se sm¥s michd pid teplots 0 % pe dobu
2 hodin, Sm&s se potom odpaii za sniZendho tlaku pi teplotd O az 5 °C a- peté se k nému pri-
dé 5 ml methylenchloridu, 20 ml ethylacetétu a 60 ml etheru. Smds se michd po dobu 5 az 10
wminut'; ziskand sraZenina se odfiltruje a promyje se etherem. Po vysueni za sniZfenéhs tlaku
se ziskd 0,591 g (89,0 % teorie) sloudeniny uvedend v ndzvu.

PFiklad 12

Vyroba dvojsodné soli /6R-/6¢; 7ﬂ(Z)//-7~/7(2-amino&4-th1azoly1)(methoxyiminu)acetyl/amino/-
-3-////4-(3-karboxy-1-ethyl-6-fqur-l;4-d1hydro-4-uxo-?-chinolinyl/-l-piperazinylfkarbonyl/-
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«-

oxy/methyl/-e-uxo-s-thia-l-azabicyklu/4:2,0/nkt-a-en-z-karboxyluvé kyseliny

NOCH;,
SNy
HgN—</ ' I
N yZ _
CO,"

Sm&s 59,4 mg (0,086 mmol) trifluoracetadtu, ktery byl pifipraven pgdle pifikladu ll, a
1,5 ml tetrahydrofuranu se ochladi za michanl na teplotu O a2 5%. Poton se p¥idé roztok
25,0 mg (0,309 mmol) hydrogenuhlifitanu .sodného ve 2 ml vody a potom roztok 38;0 mg (0,108
mmol) S-2~benzothiazolylesteru (Z)-a-amiqn-dh(methaxyinino)-4-th1azolethanthionové kyseliny
v 0,75 ml tetrshydrofuranu, Po 25 minutéch se chladici lézen odstrani a reakini sm¥s se mi-~
ché 16,5 hodiny. Sm3s se nyni odpa¥i za-ilelem odstran&ni tetrahydrofuranu za sniZeného tla-
ku. Zbyly vodny roztek se promyje ethylécetéten a potom ge piidénim 0,025 M vodného roztoku
natriundihydrogenfosfétu upravi na pH 7;55. Roztok se chromatografuje na 1,76 g kolony sili~
kagelu Cy(e (Waters). Produkt se eluuje gomoci smdsi 0,025M roztoku natriumfosfétovéhe pufru
a acetonitrilu s postupnym gradientem acetonitrilu O aZ 30 %. P¥isludné frakce se spoji a
k odstrandni acetonitrilu se &é&steind odpaii za snifeného tlaku. Okyselenim IN vodnym rozto-
kem chlorovodikové kyseliny a2 na pH 2 se ziskd sraZenina, které se dvakrit odstfedi a pro=-
myje se vodou. SraZenina se rozpusti ve“vodd prFidénim hydrogenuhliditanu sodného aZ na pH
7,5. Po pridéni acetonu se vyloudi sodnéeaﬁl. Produkt se izoluje a odstiedovénim se promy=-
Je acetonem. Po vysuSeni za sniZenéha tlaku se ziskd 36;2 mg sloudeniny uvedené v ndzvu.

I¢ epektrum (technika KBr): 3420, 1762, .1675; 1622 cm~Z.
Hmotové spektrum (FAB): m/z = 803 (M + H)+.

P¥iklad 13
Vyroba (4-nitrofenyl)methylesteru 1-cyklopropyl»6-f[uor-1;4Qdihydru-4-oxn-7-(l-piperazinyl)-

~3~-chinolinkarboxylové kyseliny
D0,CH, —Q—

Tato sloudenina se piipravuje z l-cyklopropyl=6-fluor-l,4-dihydro-4~oxg=7-(1=piperazi-
nyl)=3-chinolinkarboxylové kyseliny analogickym zp@sobem jako je pospén v piikladech 6, 7 a
8 pro vyrobu (4-nitrofenyl)methylesteru l-ethyl-6=flugr-1,4=-dihydro-4-oxo=7=(l=piperazinyl)=
=3=chinolinkarbexylové kyseliny.
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P¥riklad 14

Vyroba difenylmethylesteru (6R, trans)~//7-(1,l=-dimethylethsxy)karbonyl/amino/=3=////4=/1~
=cyklopropyl=B=flugrel 4=dihydro=3«=//(4=nitrofenyl)methoxy/karbonyl/=4=o0xo~7=chinolinyl/~
-l-piperazinyl/karbonyl/oxy/mathyl/-a-oxn-5-thia-l-azabicyklo/4 2,0/0kt~2=egn=2=karboxylové

kyseliny ¢ .
y ., M/CQzCHz \ / NOQ;
XOTN I ) NN AN N
) (e] o N N\w/J ., zé;

CO:CHth O'

V atomosféle argonu se roztok 0;88 ml (1,12 mmol) 20% fosgenu v toluenu a 20 ml methylen=
chloridu ochladi na teplotu O a% 5 °C a poté se k nému pFidé roztok 0,497 g (1 mmol) difenyl-
methylesteru (6R-trans)=3-hydroxymethyl~7=//(1,1=dimethylethoxy)karbonyl/aming/=8=oxo=5-thia~
~l-azabicyklo/4/2,0/ckt~2=-en=2=karboxylové kyseliny v 8 ml mathylenchloridu'a 0,195 ml (1,1
mmol) N,N-diisopropylethylaminu., Smds se miché 15 minut pii teploté 0 a% 5 °C. Poté se le=
dovd lézefl odstrani a sm¥s se michd 1 hodinu a 40 minut p¥i teplotd mistnosti. Ziskany roz-
tok se pridé k roztoku 0,550 g (1,18 mmol) (4-nitrofenyl)methylesteru lecyklopropyl-6-fluor-
-1 4-dihydro-4-uxo-7-(1-piperaziny1)FB-chinolinkarboxylové kyseliny a b"ZOS ml (1,20 mmol) '
N,N=diisopropylethylaminu v 17 ml methylenchloridu. Sm8s se michéd pii teploté mistnosti v at-
mosféie argonu 3 hodiny a 6 minut, potom se zahusti odparenim a zbytek se &isti metedou velmi
rychlé chromatografie na 29 g silikagelu v kolon¥ o proméru asi 2,2 cm. Smds se pFivadi ve
formé roztoku v methylenchloridu do kolony a eluuje se ethylacetétem, n-hexansm a poté ethyl~
acetdtem. P¥isludné frakce se spoji a odpa*i se za sniZenéha tlaku k suchu. Ziskd se 0,425 g
(42,9 % teorie) slouleniny uvedené v nézvu. ’

18 spektrum (technika KBr): 1789, 1720; 1622, 1520, 1345; 702 oy -1,
Hmotové spektrum (FAB): m/z = 989 (M + H)*,

PFriklad 15

Vyroba difenylmethylesteru (GR-trans)-3-/7/74-(3-karboxy-l-cyklopropyl-ﬁ-fluor-l 4«dihydro-
-4-oxu-7-chinuliny1)-1-p1peraziny1/karbunyl/oxy/mathyl/-?-//(1‘1-d1mehhylethoxy)karbonyl/amino/
-8-oxo~b~thia-l-azabicyklo/4,2,0/0kt~2~en~2=karboxylové kyseliny

XY

; 0 ;gr-N Z 0

CO,CHPh, O

Sm¥s 0,414 g (0,418 mmol) p-nitrobenzylesteru, vyrobeného podle prikladu 20, 0,602 g
10% paladia na uhli jaks katalyzdtoru a 40 ml tetrahydrofuranu (destilovanédho z natriumben=
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zofenonketylu) se hydrogenuje pii atomosférickém tlaku po dobu asi 3,5 hodiny. Potom se ka-
talyzdtor odfiltruje a filtrdt se odpaii za sniZeného tlaku. Zbytek se po odpaieni chroma-
tograficky &isti pomoci radiélniho zarizeni pro chromatografovéni na tenké vrstvd, v némZ
se dosahuje urychleni odst¥edovidnim (Chromatron Model 7924), ptidemZ se jako eludniho i~
nidla pouZivé ethylacetdtu a poté'smési ethylacetdtu, acetonu a vody v:poméru 70:10:5:5,
Ziskd se 251,6 mg (70,4 % tesrie) sloudeniny uvedenéd s nézvue.

IE spektrum (technika KBr): 17887 1720, 1628; 702 cul,
Hmotové spektrum (FAB): m/z = 854 (M + H)*.

Alternativni syntéza difenylmethylesteru (6R-trans)~3«////4=(3-karboxy=l=cyklopropyl~6=fluor=
~1,4-dihydro=-4-axo-7-chinolinyl)~1l=piperazinyl/karbonyl/oxy/methyl/=7«//(1,;l-dimethylethoxy/
karbunyl/émino/-B-oxo-5-thia-1-azabicyk1@/4,2;O/okt-z-en-z-karboxylnvé.kyeoliny

V atmosté¥e argonu se rozpusti 124 mg (0,256 mmol) difenylmethylesteru (6R-trans)=-3-
~hydroxymethyl=7-//(1,1-dimethylethoxy)karbonyl/amino/=8=0xg=5=thia=-1-azabityklo/4,2,0/ 0kt~
-2-en~2-karboxylové kyseliny ve 3 ml methylenchloridu a ziskany roztok se michéd 45 minut s
molekulovym sitem s velikostd 4 x 10&10 m. Roztok se potom ochladi v ledové ldzni a spoled~-
n& s 36 mg (0,28 mmol) N,N~diisopropylethylaminu se pFfidd k ochlazenému roztoku 0,14 ml 20%
fosgenu v toluenu v 1,5 ml methylenchloridu. Roztok se michd 30 minut p¥i teplotd O az 5 ¢
a potom 45 minut pii teplotd mistnosti, poté se emds znovu ochladi ledem a pi teplotd O aZ
5 % se pFidé k ledem ochlazenému roztoku p¥edtim pfipravenému pii teplotd mistnosti 30-mi=
nutovym michénim 83 mg (0;25 mmol) l=cyklopropyl=6=fluor~l,;4~dihydro=4=oxo=7=~(1=piperazinyl) =~
-3~chinolinkarboxylové kyseliny (vysuSené za sniZendho- tlaku p¥i 100 °C) a 125 mg (0,62 mmol)
Nemethyl=N-(trimethylsilyl)triflitoracetamidu (MSTFA) se 3 ml methylenchloridu. Ziskané reake
&ni emds se michd 30 minut pii teplotd 0 a2 5 °Ca 1 hodinu pii teplotd mistnosti a potom se
odpai‘i za sniZendho tlaku. Zbytek se chromatograficky &isti, pFi%em% se ziské 63 g (30 %
teoria) slou¥eniny uvedené v ndzvu se stejnymi hodnotami IE spektra a hmotového :spektra ja-
ko jeou uvedeny u shora ziskané eluu&eniﬁy.

P¥iklad 18

Vyroba trifluoracetdtu (6R-trans)-7-aminb-3-/7/74-(3-karboxy-l-cyklnpropyl-G-fluar-l,4-
-dihydro-4-oxu-7-chinuliny1)-l-piperazinyllkarbonyl/oxy/uethyl/-B-oxo-S-thia-l-ezabicyklo/4,
2,/0/okt=2~an~2«karboxylové kyseliny

CO.H 0

-

Roztok 0,251 g (0,294 mmol) difenylmethylesteru, ktery byl vyroben podls pi¥ikladu 15,
a 0,55 ml anisolu v 4,6 absolutnihe methylenchloridu gse ochladi na teplotu 0 °C. Po piidé=
ni 3,6 ml etudend trifulucroctové kyseliny se smds michd pii teplotd asi 0 °C v atmostéie
argonu 1 hodinu a 45 minut. Smds se odpaii za sniZendho tlaku k suchu. Ke zbytku se pridé
1,5 ml methylenchloridu a poté 6 ml ethylacetdtu. Ziskand gumovité sraZenina pozvolna Ztu-
hne. Po piidéni 23 ml etheru se smds miché za studena 10 a% 15 minut a poté se zfiltruje.
Ziskany pevny produkt se promyje etherem & vysu3i se za sniZfensho tlakue. Ziskd se 185,2 mg
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sloudeniny uvedené v nézvu a navic 9,0 mg produktu ulpivajiciho na st3nd reakini nddoby
(celkem 93,3 % teoria). :

Prdiklad 17
Vyroba dvojsodné soli /6R-/6d, 7B(Z)/7-7-[/(2-amind-4-th1azolyi)(methoxyimino)acetyl/amino/-
-3-////4-(3-karboxy-l-cyk1oprupy1-6-f1uor-1,4-dihydro~4-oxa-7-ch1noliny1)-1-p1perazinyl/kar-
bnnyl/uxy/methyll-a-oxo-s-thia-l-azabicyklo/4;2,0/ukt-2-en-2-karboxylové kyseliny

. 0
: TOCH14 F % l 'l CO,”
YN L )
vl e A
| CQz” © 2Nz”

183,7 ml (0,262 mmol) triflucracetatu, ktery byl p*ipraven podle p¥ikladu 16, se sus=
penduje v 4,6 nl tetrahydrofuranu a ziskané suspenze se ochladi na 0 °C. Po piidéni rozto-
ku 79,9 mg (0,95 mmol) hydrogenuhli&itanu sodnéhs v 4,5 ml vody se roztok promyje 1,5 ml
vody. Smds se miché 18 minut. Po piidéni 93,9 mg (0,268 mmol) S-2-benzothiazolylesteru
(Z)-z-amino-di(methox§iminu)-4-th1azulethanthiunové kyseliny v 1,6 ml tetrahydrofuranu ja=-
koZ 1 0,7 mltetrahydrofurenu se po.15 minutéch chladici 1&zeR odstrani a reakéni smis se
miché 17 hodin pi*i teplot¥ mistnosti. Reakéni smds se odpail za snifeného tlaku a zbyly vod-
ny roztok se extrahuje ethylacetdtem. Ethylacetdtovy extrakt se dvakrat znovu promyje vedou.
Vodné féze se spoji (pH 8,70) a piidé se k nim 0,025M vodny roztok dihydrogenfosfore&nanu
sodného aZ k dosaZeni hodnoty pH 7,80. Roztok se odpa*i za sniZeného tlaku (k odstransni
stop ethylacetdtu) a poté se chromatografuje na 9 g silikagelu Cig {Waters) umist&ného v ko=
lons. Kolona se promyvé natriumfosfatovym pufrem ve vods o pH 7,8 a poté paostupnd smdsi vo-
dy a cetonitrilu (s gradientem 0 a% 30 % acetonitrilu) za tlaku. PFislusné frakce se spoji,
odpaii se a vysudi se vymrazenim. Zisks se 127,6 mg (59,7 % teorie) sloudeniny uvedené v
ndzvu., 52 mg této sloudeniny se rozpusti v 0,6 ml vody a hodnota pH se pridénim hydrogen~
uhliditanu sodného upravi na 8,0. K vysréZeni produktu se pFidé 24 ml studenédhs acetonu.

Po odstiedovédni se odstrani nadbyte&nd kapalina a zbyld pevné litka se roztird se studenym
acetonem, odfiltruje se a vysudi se za eniZendho tlaku nad oxidem fosforetnym. Ziskd se 38 mg
sloudeniny uvedend v nazvu,

1€ gpektrum (technika KBr): 3410, 2540, 1762, 1672, 1622 cm-lt
Hmotoveé spektrum (FAB): 837 (M + Na)*; 815 (M + H)*,

Prdikled 18

Vyrobg (GR-trana)-3//771-(3karbnnyl-1-cyklopropyl-s-flunr-l,4-dihydr0-4-oxn-7-chinolinyl)-
-l-p1perazinyl/karbonyl/oxy/methy1/¥8-0x0-7-/(fennxyacetyl)amina/%s-thia-l-azabicyklu/4,2,0/-
okt=2-en=2~-karboxylové kyseliny
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Roztgk 184 mg (0,262 mmol) trifluoracetdtu, ktery byl piipraven podle piikladu 16,
v 5§ ml tetrahxdrofuranu se miché pi teplotd O aZ 6 % a.poté se k ndmu pridéd roztok
101 mg (1,2 mmol) hydrogenuhliZitanu sodnéhe v 4,5 ml vody a potom studeny roztok 54 mg
(0,314 mmol) fenoxyacetylchloridu v 1,5 ml tetrshydrofuranu (po kapkéch). Sm&s se michéd
20 minut pii teplotd O aZ § % s poté 3 hodiny pFi teplotd mistnosti. Smds se odpafi za
sniZendho tlaku (k odstrandni tetrahydrofuranu). Vodny zbytek se z*edi vodou, promyje se
ethylacetdtem, ochladi se pomoci ledu a E vysréZeni produktu se eckysell na pH 2,5, Ziska~
né sraZenina se pdfiltruje a promyje se wodou a ethylacetdtem.
Ziskd se 130 mg sloudeniny uvedené v néi?u. Tato sloulenina se &isti vysokotlakou kapali-
noveu chromatografii s reversni fézi Cygona kolond silikagelu za pouZiti smdsi natriumfos-
fdtovéhe pufru s gradientem acetnnitriluz(pﬂ 7,5)+ Po odpatfeni a vysulSeni vymrazenim piislus-
nych frakci se zbytek rozpusti ve vodd. Roztok se zfiltruje a poté se okyseli k vysraZeni
produktu na pH 2,5, =

L3

Hmotové spektrum (FAB): m/z = 722 (M+H)*2

L

PEiklad 19

Vyroba /6R=/64, 7@(Z)//-7-//(z-aminu-4-t§1aznly1)/)l-karbuxy-l—methylefhoxy)iminu/acetyl/h
amino/=-3~////4=(3~karboxy=l=-cyklopropyl=6~fluor-l,4~dihydro~4=o0xo~7=chinolinyl)~l=pipera~
zinyl/karbnnyl/nxy—mathyl/ba-nxu-s-thiaf§-azabicyklu/1,2,0/okt-2-en-2-karboxylové kyseliny

Suspenze 552 mg (0,786 mmol) triflucracetétu, ktery byl ptipraven podle pFikladu 16,
v 14 ml tetrahydrofuranu se ochladi na ledové ldzni a poté se k ni pFidé roztok 240 mg
(2,85 mmol) hydrogenuhliZitanu sodného v 15 ml vody. Sm&s se miché 20 minut a potom ss k
ni pridé roztok 384 mg (0,804 mmol) 1,l~dimethylethylesteru 2~///1=(2-amino=4~thiazolyl)~
-2-/(2~benznthiazuly1)thia/-z-oxupthyliden/-aminn/bxy/mathylprupannvé kyseliny v 6 ml tetra-
hydrofuranu. Sm&s se miché 15 minut za chlazeni ledem a potom aei 12 hodin pii teplotd mist~
nosti, K odstrandni tetrahydrofuranu se sm$s odpa¥i za sniZeného tlaku. Zbyly vodny roztok

'

r o
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se promyje ethylacetdtem a okyseli se na pH 2,7, Ziskané sraZenina se cdfiltruje, promyje

se vodou a vysudi se za sniZeného tlaku nad siranem vépenatym. Ziskd se 540 mg meziproduke-
td, ktery se za chlazeni rozpusti v 2,4 mnl a 6 ml trifluoroctové kyaeiiny a udriuje se asi
12 hodin na teplot¥ O °C. smée se poté odpai*i za sniZeného tlaku, pridéd se k ni 10 ml methy-
lenchloridu a potom se znovu odpaii za sniZeného tlaku, Po piidéni 4 ml methylenchloridu a
16 ml ethylacetdtu zbytek ztuhne. Zbytek se odfiltruje, promyje se ethylacetétem a vysu$i

se na vzduchu. Ziské se 520 mg sloudeniny uvedend v ndzvu ve form¥ trifluoracetdtu. Tento
produkt ase rozpusti se 4 ekvivalenty hydrogenuhli&itanu sodndho v 0,025M natriumfosfatovém
pufru o pH 7,5 a ziskany roztok se &isti chromatograficky na silikagelu Cig za pouiiti pufru
(pH 7,5 ve & acetonitrilem Jako eluéniho Zinidle. Odpovidajici frakce se spoji a okyseli

86 na pH 3, priemZ se vyeraZi slouéeninaiuvedoné v nézvu. VysréZené sloudenina se odfiltru-
Je, promyje se vodou a vysudi se za snifeného tlaku.

1C spektrum: 1782, 1703, 1628 en~ly .
Hmotové spektrum (FAB): m/z = 843 (M + H)%.

PFriklad 20
Vyroba /6R-/6J, 7G(Z)//-7-//(2~ém1no-4-thlazolyl)/(karboxymethuxy)imino/acetyl/amino/-3~

-////4-(3-karboxy-l-cyklnprapyl-e-fluor-134-dihydro-4-uxo-7-chin011nyl)-1~piperazinyL/kar-
bonyl/oxy/methvl/-B-oxo-s-thia-l~azabicyk}o/4,2,0/okt-2-en-2-karbnxylové kysaliny

. ) : ’ O
/\COZR

. Ho_ﬁws |
N j:?? N N
Hz“'*Z;E(ﬂ\E/O NQE;L\/O\H/J:::J Z&~

~CO4H o)

b

COyE

Analogickym zplsobem jako je uvedsn v ptikladu 19, avdak za .pousiti prislusndho thio-
esteru, se ziskd 'sloudenina uvedend v ndzvu. -

IC spektrum: 1780, 1698, 1628 cm™r.

Hmotové spektrum (FAB): m/z = 815 (M + H)+.

Stejnym zpOsobem jako Je popsén ve shora uvedenych p¥ikladech se mshou pipravit také
nésledujici sloudeniny:

/BR=/64d, 7&(2)//-7-/7(2-aminn-4-thiazolyl)(mathoxyimino)acetyl/amino/-3-/////1-(3-karboxy-l-

-ethyl-G—fluor-l,4-dihydro-4-oxu-?—chinolinyl)-3-pyrrulid1ny1/buina/karbnnyl/oxy/methyl-e-
-nxo-s-thia-l-azabi@yklo/ﬁ,2;O/okt-z-on-z-karboxylové kyselina -

7 M&}ﬁH.
N T“ﬁ,/b‘
¢ Hﬂﬁ—éis\ 0 .
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/6R=/60, 7&(Z)//-7-//(2-amino-4-thiezoly1)(methnxyimino)acety}/amino/-3-////4-(3-kerbaxy-
-6-fluor-1~(4~fluorfenyl)~1,4~-dihydro=4~-oxo-7-chinolinyl/~1~-piperazinyl/karbonyl/oxy/methyl/-

~8~ox0-5~thia-l-azabicyklo/4,2,0/ckt~2-en=karboxylovd kyselina ,
0
NOCH; F COzH
W |
N P
A & N
HeN—< 0 N \/[ : l
S

COzH o

-
r

/BR=/6&, 7&(2)/7-7-//(2-amino—4-thiazoly1)(methuxyiminu)acetyl/hmino/ka-////u-(a-karbuxy-
-1-ethy1—6-f1unr-l,4-d1hydro-4-oxo-1,8-naftyridin-7%y1)-1~piparazinyl/karbonyl/oxyfhethyl-
-8-oxo-5~-thia-1-azablcyklo4,2,0/0kt~2-en=-2-karboxylové kyselina

/BR=/6d, 74(Z)//-?-//(Z-aminn-4-thiazo1y1)(methoxyimino)acetyl/aminn/k 3=////4=(9~cyklopropyl~
-6-fluor-2,3,4 9-tetrehydro-3 4-dioxoisothiazoln/5,4-b/chinolin-7-y1) ~l-piperazinyl/karbonyl/~
oxy/methyl/=8-ox0=~6-thia~l-azabicyklo/4,2,0/0kt=2~otn2-karbaxylovd kyselina

/6R-/6, 74(Z)//F7=//(2-em1nu-4-thiazuly1)(methuxyiminn)acetyl/amino/hs-/Vyyuw(9-cyklopropyl-
-6-f1uor-2.3,4,9-tetrahydro-3,4-dioxnisuxazalnls,4-b/chinnlin-7—yl)-l-piperazinyl/ksrbonyl/%
nxy/methyl/he-axn-s-thia-l-azabicyklu/4,Z;O/hkt-a-en-Z-karbuxyluvé kyselina
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/BR-/BdQ 7“(2)/7-7-/7(Z-amino-i-thiazolyl)(methoxyiminn)acetyl/aminn/-a—////l—(3~karboxy-8-
-chlnr-l-cykloprapyl-&-f1uor~1,4-dihydro-4-uxo-7—chinolinyl)-3-pyrrnlidinyl/amino/karbonyl/-
nxy/methyl/-B-oxu-S-thia-1~azabicyklo/4;2;O/okt-z-an-z-karbnxylové kyselina

F COH

NOCHy
_4) 0 ‘L\g\/o N N Nl

/6R=/64; 7K(Z)/7-7-//(2-aminn-4-th1aznlyl)/(l-karbnxy-l-mathylethoxy)imino/acetyl/aminn/-a-
~/7//4-(3-karbuxy-1-e:hy1-6-f1uur-l,4-dihydrn-4-oxo-7—chinaliny1)-l-piperazinyl/karbonyl/oxy/-
methyl/‘B-oxn-s-thia-l-azabicykln/4,Z;O/nkt-z-en-z-karboxylové kyselina

0
Fu . _COH

- X% .

/6R=/6K, 7@(2)/7-7~/7(2-am1no-4-thiazolyl)/(karboxymethoxy)iminu/acetyl/amino/-3-////4%(3-
-karboxy-l-ethyl-s-flunr-l;4-dihydrn-4-nxo-?-chinolinyl)-l-piperazinyl/karbnnyl/axy/mathyl/h
-B-on-s-thia-l-azabicyk13/4;ZfO/okt-Z-en-Z-karboxyluvé kyselina

(GR-trans)—s-/7774-(3-karbnxy-l-ethy1—6-f1uor—l;4-dihydrn-4-axa-7—xhinulinyl)-l-piperazinyl/-
karbonyl/bxy/methyl/-?-/(hydroxyfenylacetyl)amino/-B-uxu-S-thia-l-azabicyklo/4;2,0/nkt-2-en-
=2~karboxylovd kyselina
e . 0
3 CCH

@_mﬂw P ~ '

I g 4 N N

L I{WJVTJ .
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(BR-trans)-a-///yl-(a-karbuxy-l-ethy1-6-flunr-l,4-dihydro-4-oxn-7-ch1nnliny)-l-piperazinyl/-
karbanyl/hxy—nethyl/-B-oxn-?-/(fenuxyacetyl)aminu/-s-thia-l-azabicykln/a,Z,O/akt-z-en-z-karv
boxylové kyselina

3

/6R=-/64; 74(Z)/7-3-/77/4-(3-karbnxy-l-ethyl-6-fluor-l,4-dihydro-4-axo-7-chinolinyl)-l-pipera-
zinyl/karbonyl/oxy/hethyl/-7-////(4-ethyl-a,a-dioxn-l-piperazinyl)karbonyl/hminn/fenylacetyl/-
aminc/he-uxn-s-thia-l-azabicyklu/4;Z.O/ukt-2—en-2~karboxylnvé kyselina

/6R=/6¢, 7KKZ)/7-7-//(2-aminn-4-thiaznly1)(methoxyiminn)acetyl/amin0-3-////4-(5-auino-3-kar-
bcxy-l-cyklopropyl-s,B-difluor-l.4-dihydru-4-oxu-7-chinuliny1)-l-piperazinyl/karbnnyl/hxy/-
nathyl/;a-oxu-s-thia-l-azabicyklu/d,2;0/0kt-z-an-z-karbnxylové kyselina

NH, O
' NOCH A A COuH
7‘\/\%( A AN .
qu/ks) ° OJ:;J\/O\H/N\,/, F A
CO.H o

P¥iklad 21

Vyroba /6R-ZB§2 7512)/7-75/7/(Z-aﬁino-z-oxaethoxy)iminu/¥2-aminn-4-thiazulyl)acetyi/anino/i
-3-/7774-(3—karboxy-l-cyklnprapyl-S-fluor-l.4-dihydro-4-pxo-7-ch1nnliny1)-l-piperazinylfkarbn-
nyl/hxyfhethylf-8~uxo-5-thia-l—azabicyklo/l,2;0/okt-Z-en-z-karboxyluvé kyseliny

WY
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Sloutenina uvedens v ndzvu se piipravi postupem popsanym v piikladu 17 avBak za pouii=-
ti S=2-benzothiazolylesteru (Z)-2-amino-%}(2-amino-2-oxoethoxy)imino-4-thiazolethanthiocvé
kyseliny jake acyla&niho &inidla. :

1¢ spektrum: 1878, 1685, 1628 cm™t,
Hmotové spektrum (FAB): m/z = 814 (M+H)¢:

Priklad 22

Vyroba (GR-trana)-3-/%-///(3-karbuxy-l-éyklopropyl-G-fluur-l.4-dihydro-4-nxo-7-chinulinyl)-
-l-piperazinyl/karbunyl/bxy/methyl/-?-(fprmylaminu)~8-oxo-S-thia-l-azabicyklo/4;Z,O/Okt-z-
-en=2~karboxylové kyseliny

Y]
002H

801 s trifluorectovou kyselinou pFipravend postupem popsanym v piikladu 16 se acyluje
smiSenym anhydridem kyseliny octové a mraven&i ve vodném tetrahydrofuranu v pFitomnosti hy-
drogenuhli&itanu sodnéhd. Zisks se sloaudenina uvedens v nézvu.

18 spaktrum: 3420, 1782, 1700, 1625 cn™L,
Hmotové spektrum (FAB): m/z = 616 (M+H)*,

P*riklad 23

Vyroba (GR-trans)-3-/7//4-(S-karbuxy-l-cykloprnpyl-s-fluor-l,4-d1hydra-4~oxo-7—chinulinyl)-
-l-p%parazinyl/karbonyl/oxy/methyl/-?-(kyanacetyl)amino/-8-oxo-5-thia-l-azabicykl0/4,2,O/nkt-
~2-en-2-karboxylové kyseliny - -
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88l s triflucroctovou kyselinou piipravens postupem popsanym v p¥ikladu 16 se acyluje
kyanacetylchloridem v p#itomnosti tristhylaminu v methylenchloridu za vzniku sldueniny uve-
dené v nazvu.

18 spektrum: 2255, 1782, 1702, 1665 cm™ .
Hmotové spektrum (FAB): m/z = 655 (M+H)*,

Priklad 24

Vyroba /6R-/6d, 78(R)/7F3-////4-(S-karboxy-l-cyklupropyl-s-f1uur-l,4-dihydro-4-uxo-7—ch1nolyl)-
-l-piperazinyl/karbunyl/bxy/methyl/;7-/7//(4-othy1-2;3-dioxo-l-piperazinyl)karbonyl/aminu/fe-
nylacetyl/aming/-8-ox0~5~thia~1-azabicyklo/4 +2,0/0kt=2-en=2~karboxylové kyseliny

)

Sul s triflucroctovou kyselinou p&ipravens postupem popsanym v piikladu 16 se acyluje
ve vodném tetrahydrofuranu pomoci metody DCC-NHBT za pouZiti (R)~1-//(4-ethyl-2,3-dioxopipe~
razinyl)karbonyl/amino/benzenoctové kyseliny v pFitomnosti hydrogenuhliditanu sodnéhg. Zisks
se sloufenina uvedend v ndzvu.

I& spektrum: 1783; 1712; 1690; 1628 cm™Y,

Hmotové spektrum (FAB): m/z = 889 (M+H)+;

Priklad .25

Vyroba difenylmethylesteru (BR-trans)-3-/777/1—(s-kérboxy-l-ethyl-ﬁ-fluor-l,4-d1hydro-4-oxo-
-7-chinoliny1)-3-pyrrolidiny1/amina/karbnnyl/bxy/methyl/-7-//(1,l-dimethylethoxy)karbonyl/-
aminn/;B-uxu-S-thia-l-azabicyklo(4;Z:O/ukt-z-en-z-karbaxyluvé kyseliny
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NH‘\\ S \\\
1 0
R gl O O

Pod atmosférou argonu ee 620 mg difenylmethylesteru (GR-trans)-3-hydroxymethyl—7—//(1,1-
-dimethylethoxy)karbnnyl/aminu/-e-uxo-s-rhia-l-azab&cyklu/4,2;O/Ukt-z-en-z-karboxylové kyse=
liny (1,25 mmol) rozpusti v 15 ml methylenchloridu a ziskany roztek se miché po dobu 45 mi-
nut s molekulovym sitem o velikosti Sdstic 4 x 10720 n, Roztok se potom ochladi na ledové 14z~
ni a souasnd se pFidd 180 mg (1,4 mmol) N,N~diisopropylethylaminu k ochlazenému roztoku
0,85 ml 20% fosgenu v toluenu v 7 ml metﬁ?lenchloridu. Ziskany roztok se miché po dobu 30 mi-
nut p¥L teplotd 0 a2 5 °C g po dobu 45 minut p*i teplotd mistnosti. Roztok se potom ochladi
na ledové ldzni a pidéd se p¥i teplotd Oigi 5 °C k ledem schlazenému roztoku, ktery byl p¥i-
praven pi*i teplotd mistnosti smisenim 158.mg (0,5 mmol) 7-(3-am1no-l-pyrrulidiuyl-l-ethyl-
-S-fluar-l,4-d1hydrb-4-oxuchinolin)—3~kar§oxyluvé kyseliny, 298 mg (1,5 mmol) MSTFA a 12 ml
methylenchloridu za michéni po dobu 30 minut. Reakéni smés se michd pi*i teplotd 0 a2 5 °C
po dobu 15 minut a potom 3,5 hodiny p¥i teplotd mistnosti, Ziskand smds se zahusti k suchu
za sniZeného tlaku. Zbytek se rozpusti ve_20 ml ethylacetdtu a ethylacetitovy roztok se pro=-
myje studenym fosfdtovym pufrem o PH 4] potom roztokem chloridu sodného a nakonec g8 vysusi
siranem sodnym. Poté se zahusti za sniZengho tlaku. Zbytek surového produktu se trituruje
8 ethanolem, pFidemZ se ziskéd 334 mt slouéeniny uvedend v nézvu.

Priklad 26

Vyroba soli (SR-trans)—7—amino-3-/////l-(S-karboxy-l-ethyl—S-fluur-l.4-d1hydro-4-oxu-7-chino-
linyl)-3-pyrrolidinyl/amino/karbonyl/oxy/methyl/-B-oxo-S-thia-l-azébicyklo/4;Z;D/okt-a-en-z-

~karboxylové kyseliny s triflusroctovou kyselinou.

~

H,N
CF4COH ,\ .
3 /Jf\)\/@ X D
R e O

CO,H 0

Sloutenina uvedensd v nazvu se ptipravuje ze sloudeniny popsané v pfikladu 25 podobnym
zplsobem jako je popsédn v piikladu 16,

Pr¥iklad 27

Vyroba /6R-/64,, 7&(Z)//-7-///(2-amino-4-ﬁhiazoly1)(methoxyimino)acetyl/amino/-s-/////l-(a-kar-
buxy—l-ethy1~6-f1uar-l,4-dihydro-4-oxa-7-chinuliny1)-3-pyrrolidinyl/amino/karbonyl/oxy/methyl/-
-8-oxo-5~thia-l-azabicyklo/4.250/okt~2-en-2-karboxylové kyseliny
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Za pouZiti podobného postupu jako je popsén v pifikladu 17, avdak za pouziti slouZeniny z
ptikladu 26 jako vychezi létky, se ziskd sloufenina uvedend v ndzvu.

002H 0

1& spektrum: 1780, 1710, 1630 cm-l,
Hmotové spektrum (FAB): m/z = 759 (M+H)'.

Piriklad 28

Vyroba /6R=/6d; 76(R)/733-/77(4-(s-karhoxy-l-cyklnpropyl-é-fluor-l,4-dihydro-4-oxo-7-ch1noli-
nyl)-l-p1peraziny1/karbnnyl/nxy/hethyl/h7b/(hydraxyfanylacetyl)amino/;a-axn-s-thia-l-ezabicyklo
/4,2,0/0kt=2-en=2-karboxylové kysaliny

1?\ ) i O H
|
NH N// X
' “:OIE:)\/OT@ | A

CO,H

Postupem popsanym v pi‘ikladu 24; avdak za pouziti R-(=)-mandlové kyseliny jako kyselina=
vé sloZky, se pifipravi slou¥enina uvedend v nézvu.

18 spektrum: 1782, 1700, 1625 e t,

Hmotové spektrum (FAB): m/z = 722 (M+H)+.

Priklad 29

Vyroba difenylmethylesteru (6R~trans)=3=/////1-(3~karboxy~-l-cyklopropyl-6-fluor-1;4-dihydro-
;4-uxn-7bch1nolinyl)-3-pyrrolidiny1/amino/karbnnyl/hxyyhethy1-7-/7(1,l-dimethylethylethoxy)ker-
bonyl/hnino/ka-nxn-S-thia-1-azabicyklo/£;2,0fnkt-a-en-z-karbaxylnvé kyseliny

' : 0

€
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Tato sloudenina se piipravuje poetupém popsanym v piikladu 25, avSak za pouziti 7-(3-
-aminn~1-pyrrolidiny1-1~cyklopropy1-6-fluor-l.4-d1hydrn-4-oxochinolinyl)-a-karboxylnvé ky=
seliny jake chinolinové slozky.

Priklad 30

Véroba soli (6R-trans)-7-amino-3-/////1-(3-karboxy-l-cyklopropyl-s-fluor-l.4-d1hydro-4-oxo~
-7-ch1noliny1)-3~pyrrnlidiny1/amino/karbohyl/axy/methyl/-B-nxn-B-thia-l-azabicyklo/4;2,0-ukt-
~2~en=-2-karboxylové kyseliny s trifluoroctovou kyselinou

0
r |
HZN s _ N 002H
CF3002H ' | g l 'l
0021-1 | A

Sloutenina uvedend v nézvuy se pfipravuje ze sloudeniny ziskané podle p*ikladu 29 podab-
nym postupem, jake je popsadn v p¥ikladu 16, ‘

Priklad 31
Vyroba (G6R-/6d, 76(Z)//-7-/7/(2-amino-4~tﬁiuzoly1)(mothoxyimino)acotyl/aminn/-3~/////l-(3-
-karbaxy-l-cyklopropyl-ﬁ,8-dif1uor—1,4—d1hydro—4-axo-7—chinilinyl)~3-pyrrolidiny1/amino/kar—
bunyl/oxy/methyl/-e-oxo-s-thia-l-azabicyk}o/4;2.0/okt-2-en-2-karbuxylové kyseliny

i

NOCH

| e
)1 5”03;5

A “ﬁn/.\
T |

COéH

Slouenina uvedend v ndzvu ge piipravuje podobnym zpdgobem jako Je popsén v piikladu 17,
avak za pouZiti sloudeniny z pFikladu 30 Jakovvychozi latky,

Prdiklad 32

Vyroba /6R-/6&, 7'3(2)//(rac)-7~///(2-am1no-4-th1aznlv1(methoxviminv)acetvl/amih0/'3"////4'(3"
-karbaxy-l-ethy1-6,Bédif1uur-1,4-dihydro-4-nxo-7-chinoliny1)-Z-methyl-l-p1peraziny1/karbonyl/-
nxy/methyl/-B-oxo-S-thia-l-azabicyklo/ﬁ;2,0/nkt-2-en-2~karbnxylové.kyéeliny .
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SlouSenina uvedend v nézvu se piipravuje za pouZiti l-ethyl-6,8-diflusr-l,4-dihydro=7-
-(3-methyl~l-piperazinyl)-4-oxo-3-chinolinkarboxylové kyseliny jako vychozi chinolinové slpZ-

ky a za pouzitl reak8nich podminek podobnych jake jsou popsdny v pFisludné &&sti p&ikladu 15,
16 a l7.

1& spektrum: 1780; 1720, 1688, 1622 cn™l.
Hmotové spektrum (FAB): m/z = 791 (M+H)+.

Prdiklad A

VWroba suchych ampuli pre intramuskulérni aplikaci
Obvyklym zp@schem se pFipravi lyofylizdt g GZinné latky a naplni se do ampule., Sterilni
ampule gbsahujici vodu obsshuje 10% propylenglykol.Pied aplikaci se k lyofilizétu piidd 2,5 ml

2% vodného roztoku lidokainhydrochloridu. Jako G&innd litka se maZe pouzivat néktery z koned-
nych produktd vyrsbenych podle pikladd 1 a% 32.

PREDMET VYNALEZU

l. Zplsob vyroby novych derivétd cefalosporinu, které jsou substituovény N-heterscyklic~
kym zbytkem v poloze 3, sbecného vzorce I

wm
mm.':-:

miery

R *'-—]/ - (1)
o

COOH

ve kterém

R1 §nanené substituovany N-heterocyklicky zbytek vzorct (a), (b)'nebo.(c)

Ay
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nebo -0CORM? (c')‘

’

pfidemZ . ’
Rlo znamend jednu ze skupin sbecnych vzorch (cl); (c2), (c3) nebo (c4)

, N)Q (\\'u/Q\ _
_},{/;1 : -n\/f\/ ’

(el) ‘ ) (c2)

-

Q Q
~

N/
N nebo ) ]
RS ) - ~NECH, - - 8

(e3) (c4)

Q znamené substituovanou chinolinylovuu skupinu s aZ 18 atomy uhliku,

piitemz N~heterocyklicky zbytek je popiipad¥ substituovén alespon Jednou alkylovou sku-
pinou s 1 aZ 8 atomy uhliku,

znamend atom vodiku, alkoxyskupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, alkylthioskupinu s 1 a% 8 ato~
my uhliku nebo alkanoylaminoskupinu s 1 a% 7 atomy uhliku,

znamend acylovou skupinu s a% 22 atomy uhliku; a

znamend farmaceuticky snédenlivy aniont, jakoZ i farmaceuticky snédenlivé soli t&chto

sloodenin a hydrétf slouenin vzorce I, popFipadd hydratd jejich soli, vyznadujici se
tim, %o se nechd reagovat sloufenina obecndho vzorce I

(11)

Ve kterdm

R1 a R? maji shora uvedeny vyznam;
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nebs snadno hydrolyzovatelny ester nebo sGl tétg sloudeniny s karboxyloveu kyselinou obec-
ného vzoree

ve ktaerém
r3 mé shora uvedeny vyznam,

pi*iSemZ piipadné piitomné amingskupiny jsou popfipadd chréndny, nebo s reaktivnim der;vétem
této kyseliny, p*ipadnd p&itomné chrénici skupiny, popiipadd snadno hydrolyzovatelné esterové
skupiny se od3tdpi s za UZelem vyroby soli nebo hydratd sloudeniny sbecného vzorce I, popii~-
padd hydrétl td&chto soli, se pFevede sloudenina obecnéhe vzarce I na s@l nebo na hydrét, po-

piipadd na hydrét této soli.

2

2. Zp0sob podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e se Jake vychozi létky pouziji odpovidaji-
ci slouZeniny obecnéhs vzorce II a R3OH za vzniku slou&enin obecného vzorce I, ve kterém Rl
predstavuje jednu ze skupin vzorce (a) a (b) uvedenych v bod8 1 a ostatnd substituenty maji
vyznam uvedeny v bod& 1. )

3. Zplscb podle bodu 2, vyznadujici se tim, Ze se jaks vychozi latky pouzijd odpovida~
Jici sloudeniny obecnéhe vzorce II a R30H za vzniku sloudenin obecnéhs vzorce I, ve kterém
rR? Znamend vodik a Rl a RS maJi vyznam uvedeny v bod& 2,

4. Zpasob podle badu 2 nebs 3, vyznadujici se tim, Ze se Jako vychozi latky pouziji od-_
povidajici slou&eniny obecndho vzorce II 8 R30H za vzniku sloudenin obecného vzorce I, ve
kterém R™ znamend skupinu obecného vzorce

COOH

kde

RS0 Znamend atom voediku nebo atom halagenu,

r31 Znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 8 gtomy uhliku, alkenylovou skupinu
88 2 a% 6 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 g% 7 atomy uhliku, halogenal-
kylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhliku nebo mono~, di~ nebo trihalogenfenylavou sku~
pinu, nebo :

g30 31

a R znamenaji spolednd alkylenovou skupinu se 3 a% 6 atomy uhliku, alkylenmonoxyskupi~
nu se 2 aZ 4 atomy uhliku, alkylendioxyskupinu s 1 a3 2 atomy uhliku nebs skupinu
vzarce -OCHZN(CH3)- a

33 .
R ¢ znamend atom vodiku nebo atom haleogenu,

aR? 3 g%

maji vyznam uvedeny v-bods 2 nﬁbo 3.

S« Zptisob podle bodu 4, vyznadujici ;e tim,; Ze se jako vychozi létky pouZijd odpovidajici
sloudeniny obecného vzorce II a R30H Zza vzniku sloudenin obecného vzorce I, ve ktorém Rl mé
vyznam uvedeny v bods 4, kde R30 znamens atom vodiku, bromu, chloru nebg fluoru, R31 Znamens

.

.
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alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, halogenalkﬁluvou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku ne=-
bo cykloalkylovou skupinu se 3 a% 7 atomy uhliku a r33 znamend atom vodiku, atom chloru ne=-
bo atom fluoru a ostatni substituenty maji vyznam uvedeny v bodd 4,

5
6. ZpGsob podle bodu 5, vyznadujici se tim, %e se jako vychozf latky puuiiYi odpovida-
Jici slouBeniny obecndho vzorce II a r%oH za vzniku sloudenin obecného vzorce I, piridem: Rt
mé vyznam uvedeny v bod¥ 4; kde R30 znamené atom vodiku nebo atom fluoru, Rsl znamend athy-
lovou skupinu, fluorethylovou skupinu nebp cyklopropylovou skupinu a R™" znamensd atom vodi-
ku nebo atom fluoru a ostatni substituenty maji vyznam uvedeny v bod& 5.,

7. Zptisob podle jednoho z bodd 2 az 6, 'vyznaéujici se tim, %e se jako vychozi latky po~
uzijd odpnvidajici sloueniny obecného vzorce II a R30H za vzniku alouéenin obecného vzorce
I, ve kterém R3S znamend aromatickou acyldvou skupinu vzarce

0~ CHy - CO -

a ostatnl substituenty maji vyznam uvedeny v nékterém z bodé 2 aZ 6.

8. ZpGsob podle jednoho z bodﬁ 2 g% 5, vyznatujici se tim, 2o se jako vychozi latky po-
uziji odpovidajici sloudeniny obecného vzorce II a RSOH za vzniku sloudenin obecného vzorce
I, ve kterém rR3 znamené - (subst.oxyimine)arylacetylovou skupinu obecnéhos vzorce

R¥%0 . 0 « N e C - CO =

rl01

ve kterém

101

R znamend skupinu cbecnéhs vzorce

k

RzoNH o ’
kde
RZO, znamenéd atom vodiku nebo:chrénici skupinu aminoskupiny a
R130 znamend atom vodiku, alkylovou skupinu 8 1 a2 8 atomy uhliku nebo skupinu obecného
vzorce -
' R22
- |
- cop
. RS
kde

rR%2 a R% znamenaji atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhliku nebs

spolednd se sousednim atomem uhliku pitedstavuji karbocyklicky kruh se 3
aZ 7 atomy uhliku a-
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P znamené hydroxyskupinu nebo skupinu -NHng, kde
ng znamend vedik, alkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhliku, aminoskupinu, alkyl-
aminoskupinu 8 1 a% 8 atomy uhliku, aminoskupinu nebe alkanoylaminsskupinu s
1 aZ 7 atomy uhliku, .

a ostatni substituenty maji vyznam uvedeny v jednom z bod& 2 a% 6.
ER4]

9. Zplsecb podle bodu 8, vyznaéugicifée tim, %e se jako vychozi létky pouZiji odpovida%i-
ci slouZeniny obecnéhs vzorce II a R°OH za vzniku sloulenin obecného vzorce I, ve kterém R
mé vyznam definsvany v bod& 8, piifem# R%Q znagmend atom vodiku a R130 znamend methylovou sku-
pinu nebo skupinu obecného vzorce "

P

22

COOH

|
A= QA
[}

23

-
&

kde R2 a R23 znamenaji vodik nebs methylovou skupinu a ostatni substituenty maji vyznam uve=-
deny v bod¥ 8. -

2

10. Zpisob podle jednohs z bodd 8 nebo 9, vyznadujici se tim, Ze se jaks vychozi létky
pou2iji odpovidajici sloueniny sbecného vzorce II a RoH Zza vzniku sloudenin definsvanych v
bodé 8 nebo 9 v syn-formd, popFipadd ve formé em&si, ve kterych pi‘evazuje syn-forma.

1l. ZpGsob podle bodu 2, vyznaSujici se tim, 2e se jako vychozi latky pouziji odpovidaji-
ci sloudeniny abecného vzorce II a ROOH za vzniku (6R~-trans)-4~/3-karboxy-l-(2-fluorethyl)-6,8-
-difluor-l;4-d1hydro-4-nxoch1nolin-7-y1/-//2-karbnxv-a-oxa-7-/(fenuxyacetyl)amino/-s-thia-l-
-azabicyklu/u;z,O/okt-2-en-3-y1/methyl/-lkmethylp1peraziniumjudidu,

monosodné soli vnitFni soli /6R-/64; 75(Z)//-Q-///(Z-aminu-4-thiazolyl)/l-(l-karbnxy-l-merhyl)—
ethnxy/imino/acetyl/amino/-z-karbuxy-a—oxp-ﬁ—thia-l-azabicykln/l,2;0/0kt-2-en-3-y1/methyl/-4-
-/3qkarbuxy-l-(Z-fluorethyl)-6,8-dif1uur-1,4-dihydro-4-oxochinulin-?hylfkl-methylpiparazinium-
hydroxidu a

/BR=/6L, 7B(Z)/V;l-//7-/7(2-aminu-4-thiaiuly1)(methuxyiminn)acetyl/amino/-2-karboxy<8-oxo-5-
-thia-l-azabicykln/l,2;0/nkt-2-en-3-y1/methy1/%4-(3-karbaxy-l-ethyl-s-fluur-l;4-dihydro-4-
~o0x0=7-chinolinyl)-l-methylpiperaziniumjodidu.

12, Zpdsob podle bodu 2, vyznadujici se tim; Ze se jako vychezi létky pouZiji odpovidaji-
ci slgoudeniny obecného vzorce II a RSOH za vzniku /6R-/6d, 74(2)//=1-///(2=amino~4~thiazglyl)
(mathuxyimino)acatyl/amino/-2-karbaxy-8-nxo-5-thia-l-azabicyk10/4,2,0/ukt-2-en-3-y1/methyl/-
-4-/3-karbuxy~6;B-difluor-l-(2-f1uurethy1)-1.4-dihydru-4-uxu-?—chinulinyl/—l-mathylpiperazi-
niumjodidu.

13. Zpdsob podle bedu 2, vyznaZujici se tim, %o se jako vychozi létky pouziji odpovidajici
slouSeniny obecného yzorce II a R°OH za vzniku monesodné soli vnit#ni sgli /6R-/64&, 74(2)//-1-
-///(Z-aminn-4-ahitazolyl)(methoxy-iminu)écetyl/amino/%Z-karboxy-e-oxn-S-thia-l-azabicykln/u,2,
Olnkt-Z-en-3-y1/methyl/i4-/3-karboxy-6,8-difluor-1-(2-fluurethyl)-1,4-d1hydru-4-uxu-7-chinoli-
nyl/~-l-methylpiperaziniumhydroxidu. .

(29

‘14, Zpbsob podle bodu 2, vyznaéujicizse tin, Ze se jaks vychozi latky pouZiji odpovidajici
sloudeniny obecného vzorce II a RSOH za V?niku (GR-trans)-4-/3-karbnxy-6;8-dif1unr-l-(2-f1uor-
ethyl)-l,4-dihydro-4-oxu-7-chinnlinyl/-liéfz-karboxy-7-(formylamina)-B-nxa-5-thia-l-azabicyklo
/4,2,0/akt-2-an-3-yl/methy1/-l-methylpip%ﬁaziniumtrifluuracetétu.

15. Zpaseb podle bodu 2; vyznaégjicste tim, Ze se jaks vychozi latky pouziji sdpovidaji~
ci slsu&eniny obecného vzorce II a R°OH za vzniku /6R~/6; 78(2)//-1-//7-//(2-aminn-4-thiaznly1)-

e
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-//1,1~dimethyl-2-(1,1l~dimethylethoxy)~2-oxa~ethoxy/imins/acetyl/anino/=2~karboxy=8=0xo=
-5-thia-1-azabicyklo/4.2,0/okt-2-en-3-y1/methyl/-4-/3-karboxy-(2-flunrethyl)-s,8-dif1uor4
-1,4-d1hydru-4-uxo-chinulin-?-yl/-l-methylpiperaziniumjndidu.

>

16. Zpdaob podle bodu 1, vyznatujici se tim, e se Jako vychozi léiky pou#iji odpovida-
Jici sloudeniny sbecného vzorce II a R30&’za vzniku sloudenin obecného vzarce I definavanych
v bodd 1, pridemz rY znamens skupinu vzorce (c) a ostatni substituenty maji vyznam uvedeny
v bodé 1.

17, Zpbscb podle bodu 16, vyznadujici se tim, Ze se jakeo vychozi latky pousiji odpovida-
Jici slouBeniny obecného vzorce II a R°0H za vzniku sloudenin definovanych v bod§ 16, pridems
rR? znameng vodik a ostatni substituenty maji vyznam uvedeny v bedd 16. )

18, Zplsob podle bodu 16 neba 17, vyznaéugici se tim, Ze se Jake vychozi latky pouzijd
odpovidajici sloudeniny sbecnéhe vzorce II a R°OH za vzniku slouenin definovanych v bod§ 16
nebo 17, ve kterych Q znamend skupinu obacnéhe vzorce

R4 0

COO0H

- nebo
NH
\‘/
- pititemZ ‘.
X znamend atomy kysliku nebo siry,
r%0 znamené atom vodiku nebo atom"ﬁalngenu
r31 znamend atom vodiku, alkyloveu'skupinu s 1 a% 8 atomy uhliku alkenylovou skupinu se

2 a% 6 atomy uhliku, cykloalki}nvnu skupinu se 3 a% 7 atomy uhliku, halogenalkylo=
vou skupinu s 1 a% 8 atomy uhliku nebo mono-, di= nebo trihalogenfenylovou skupinu,

r%0 o g8 znamenaji spole&nd alkylenovou skupinu se 3 a3 § atemy uhliku, alkylenmonoooxysku=
pinu se 2 aZ 4 atomy uhliku, é;kylendioxyekupinu e 1 aZz 2 atomy uhliku nebo skupi-
nu vzorce -OCH,N(CH;)-, '

33 :
R znamend atom vodiku nebo atom halogenu a

34

R znamend atom vodiku nebo aminoskupinu,

a ostatni substituenty maji vyznab uvedeny v bods 16 nebo 17.
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19. Zplsob podle bodu 18; vyznadujici se tim, Ze se jako vychozi létky pouZiji odpo-
vidajici sloudeniny sbecndhs vzorce II a R30H za vzniku sloudenin definovanych v bodé§ 18,
piiemZ R znamen& vodik, chler, brom nebs flusr, R31 Znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 8
atomy uhliku, halogenalkyloveu skupinu s 1 a% 8 atomy uhliku nebs cykloalkylovou skupinu se
3 aZ 7 agtomy uhliku a R 3 znamend atom vndiku,_chinru nebs fluoru a cstatni substituenty ma-
31 vyznam uvedeny v bodd 18, '

20. Zplscb podle bodu 18, vyznalujici se tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji adpovi-
dajici sloudeniny sbecného vzorce II a r3oH za vzniku slouSenin definavanych v bod¥ 18, pii-
gemZ R™" znamené atom vodiku nebo atom fluoru, R31 znamené ethylovou skupinu, fluarethyloveou
skupinu nebo cyklopropylovou skupinu a R?3 znamend atom vediku nebo atom fluoru a gstatni
substituenty maji vyznam uvedeny v bod¥ 1S.

2l. ZpQsob podle jednoho z bodd 16 g% 20; vyznaéugici se tim, %e se jako vychozi létky
pouziji odpovidajici slouleniny obecného vzorce II a ROH za vzniku sloudenin obecndho vzor-
ce I, ve kterém R3 Znamend aromaticksou acylovou skupinu vzorce

0 - CHé - COo -

a ostatni substituenty maji vyznam uvedeny v jednom z bodd 16 a® 20,

22, Zphsob podle jednchs z bodd 16 a% 20, vyznaéugici se tim, Ze se jako vychozi ldtky
pouzijd odpovidaqici sloufeniny obecného vzoree II a ROH za vzniku sloudenin obecného vzor-
ce I, ve kterém R® znamens (subst.oxyimins)arylacetylovou skupinu obecnéhs vzorce

R130 - 0 = N w C = CO =
;
R101
ve kterém
101
R znamené skupinu cbecndho vzorce
N '///
///L\\ C
RZONH S
kde
R20 znamend atom vodiku nebo chrénici skupinu aminoskupiny a
130 )
R znamend atom vodiku, alkylovou' skupinu s 1 a 8 atomy uhliku nebo skupinu sbecného
vzorce B
o R22
‘ l
- COP
o :
R23

kde .

2y
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-

RZ? a RZ znamenajl atom vudi?u nebo alkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhliku

nebs spoletnd ee sousednim atomem uhliku piredstavuji karbocyklicky kruh
80 3 a% 7 atomy uhliku aiL

P znamend hydroxyskupinu n?@o skupinu -NHng, - y

kde o
ng znamend vodik, alkyigvou ekupinu s 1 a% 8 atomy uhliku, aminoskupinu,
alkylaminoskupinu s*l aZ 8 atomy uhliku, fenylaminoskupinu nebs alka-

noylaminoskupinu s i a% 7 atomy uhliku,

a ostatni substituenty maji vyznam uvedeqy v jednom z bodd 16 a% 20,

. 23. Zpusecb podle bodu 22, vyznaéujiéi se tim, Ze se jako vychozi litky pouziji odpovida-
Jici sloudeniny obecndha vzorce II a RSOH‘Za vzniku sloudenin definovanych v bod§ 22, p¥idemz
R% znamens atom vodiku nebo trifenylmetﬁ&lovou skupinu a ostatni substituenty maji vyznam
uvedeny v bod& 22, -

24, zptsob podle jednoho z bodd 22 nebo 23, vyznadujici se tim, %e se jaks vychozi l4t-
ky pouZiji odpovidajici sloudeniny obecného vzorce II g R30H za vzniku sloudenin definovanych
v jednom z bodd@ 22 nebo 23 v syn=formd, popiipadé ve form§ smdsi, ve kterych prevafuje syn-for-
ma.

25, Zplsob podle bodu 16, vyznaéujigi se tim, Ze se jako vychozi latky pouziji odpovida~
Jici sloueniny obecnéhs vzerce II a RYOH za vzniku

/6R=/64, 7@(2)//-7-//(2-amino-4-thiazoly1)(methuxyiminu)acetyl/bminn/-3-////4—(3-karbuxy-l-
-ethyl-s—fluur-l,4-dihydro-4-oxo-7-chinnliny1)-l-piperazinyl/karbunyl/uxy/methy1~8-oxo—5-thia-
-1-azabicyklo/4,2,0/okt-2-en-2-karboxylové kyseliny.

/6R=/6d, 78(Z)//-7-//(2-aminu-4-thiazolyl)methoxyiminn)acetyl/amina/-3-////4-(3-karbuxy-1-cy-
klaprapyl»&—fluor-l,4-d1hydro-4-oxn-77chinnliny1)-l-piperazinyl/karbonyl/oxy/methyl/-e-oxo-
-S-thia-l-azabicyklo/4,2,0/okt-2-en-2-karbdxylové kyseliny

(6R-trans)-3-////4-(3-karbuxy-l-cyklupropyl-ﬁ-fluor-l,4-dihydro-4-nxn-7—chinnliny1)-1-p1pera~
zinyl/karbonyl/axy/methyl/-B-uxu-?-/(fenoxyacetyl)aminn/~5-thia-l-azabicyklo/&;2,0/okt-2-en-
~2-karboxylové kyseliny,

/6R=/6dL, 7&(Z)//-?-//(z—aminu—d-thiazolyl)-/(l-karboxy-l-methylethuxy)1m1no/acetyl/amino/—3-
-////4-(3-karbuxy-1-cyklopropy1~6-f1uar-1,4-d1hydrn-4-nxo—7—chinoliny1)-l-piperazinyl)karbo-'
nyl/uxy/methyl/-e-oxo-s-thia-l-azabicykln/4,2,0/okt-z-en—a-karbnxylové kyseliny a

" /BR-/Bd; 78(Z)//-7-//(2-aminn-4-thiazoly1)-/(karbuxymethoxy)imino/acetyl/amina/-3-/7//4-(3—kar~
boxy-l-cyklopropyl-s-fluor-l,4-dihydro-4-nxo-7—chinolinyl)-l-piperazinyl/karbnnyl/oxy/methyl/-
-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo/l,2,0/ukt-Z-eq-Z-karboxylové kyseliny, -

JakoZ 1 soli t¥chto sloudenin a hydraté €§chto sloudenin a hydrétd jejich soli.

26. Zplsob podle bodu 25, vyznaéujiéi se tim, Ze se jako vychszi létky pouziji odpovida~
jici sloudeniny obecného vzerce II a R30Hvza vzniku sodnych soli sloudenin uvedenych v bods 25,
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