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(57) Zplsob vyroby sloulerin obecného vgor-
ce I, ve kierém m gnamenéd O, 1 nebo 2, R
znamend vodfk nebo acylovou skupinu poufitel.
nou k acylact f-laktamovych ahtiblotik s af 21
atomy uhlfku, R2 gnamend vodfk, Cq.g=alkoxy, .
anmino, C4_g=alkyithio nebo C4..7=8lkanoylamino,
R31 gnamend vodfk, Cjy.g~atkyl, Cy_g~-slkenyi,

C 3.7=cykloatkyl, halogen~C4_g~alkyl noq‘o halow
genfenyl, Z snamend RI0.C= nebo N, RY2 sne-
mend vodfk nebo halogen, nebo R30 a R3? tvo-
¥ spole¥n¥ Cjy.pg-alkylen, Cg_4= nmonooxy
nebo Cj_g~alkylendloxy, R snamend vo-
dfk, halogen, C,_p=alkyl nebo.popliped¥ Ci.a~
~atkylem nebo [ormylem subsiliuovany B« nebo
6-Zlenny N=helerocykiléky kruh, ktery popl{pddd
Joktd oboﬁ\ujo atom kysifku nebo dali¥f atom due
n(ﬂn a R33 gnamend vodfk nebo halogen nebo

nv4 & N33 snamena)l apolednd Cgq.4{~alkylendi-
oxyskupinu) a R snamend snadno hydrolysovae
telnou chrénle! skupinu upotfebltéinou v chemil ce~
falosporind e 01.51 atony uhliku, jako terc,bu-
tyl, p-nitrcbenzyl nebo aityl, jakef | sclf t¥chto:
slouZenin a hydrétd sloudenin obecného veorce

1, popHpad¥ jejich solf, apolfvd v tom, ¥e se na
mlouZeninu obecného vzorce 1l plisobf solf karbo-
xylové Kyseliny obecného vsorce Iii a ziskand
sloufenina se popiipad¥ izoluje ve form$ soll,
hydrétu nebo ve form¥ hydrétu aoll, Vyrdb¥né
sloufeniny jsou antibakterldin$ G¥inné a mohou
se poulfvat jako 1é¢iva,

2Zpdsob vreby novich acylderivdtd
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PledloZeny vynélez se tyk& zplsobu viroby novych acylderivdts déle uvedeného obecného
vzorce I, kleré majf cenné farmakologické viastnosti,

Byly nalezeny nové ecylderivély obecného vsorce |

. (o
R® " 1111
DD s
RINH
A A
0
' 2
COOR | ' 83
R
(1)
ve kierém ‘ ' ' '
m znamend Efslo O, 1 nebo 2
1
R

znamend atom vodfku nebo acylovou skupinu pouZitelnou k acylakl antiblotik J-laktamové-
ho typu s af 21 atomy uhlfku, napliciad skuplnu veorcl

R’ - CO - .
0CH,CO -
CHCO -
COOH
R _eemy) -
RJ.zo

R-CONH-CH CO -

Ral-N

RO _o.NeC-0CO -

pioOL
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ve kterych

R znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, kterd je
substituovdna kyanoskupinou,

RY¥°Y znamens popfipadé aminoskupinou substituovany pétiZlenny heterocyklicky kruh

8 1 nebo 2 atomy dusfku nebofa sfry,

R12° znamend alkylovou akupinu s 1 aZ 8 atomy uhlfku a

R13° znamend popifpad& karboxyskupinou substitucvanocu alkylovou skupinu s 1 aZ

8 atomy uhlfku,

n m& hodnotu O, 1, 2 nebo 3,

a ve kterém déle

R? znamené atom vodiku, alkoxyskupinu s 1 aZ 8 atomy uhifky, aminoskupinu, al-

kylthioskupinu s 1 aZ 8 alomy uhlfku nebo alkanoylaminoskupinu s 1 a% 7 ato-
my uhlfku,

Rs1 znamenéd atom vodiku, alkylovou skuplnu s 1 aZ 8 atomy uhliku, alkenylovou
skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhll-
ku, halogenalkylovou skupinu 8 1 aZ 8 atomy uhliku nebo halogenfenylo-
vou skupinu, ’

z znamené skupinu Rao-C nebo atom dusfku, pfiem2
R3° znamend atom vodfku nebo atom halogenu, nebo .

R3° a R3! znamenajf spolein¥ ealkylenovou skupinu se 3 a¥ 5 atomy uhificu,

alkylenmonooxyskupinu se 2 aZ 4 atomy uhllku nebo alkylendioxy-
skupinu s 1 ai 2 atomy uhliky,

‘

R32 znamenéd atom vodfku, atom halogenu, alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhlf-
ku nebo popipad® alkylovou skupinou s 1 aZ 8 atomy uhlfku nebo formylovou
skupinou substituovany pdti- nebo Festillenny N-heterocyklicky kruh, kiery po-
pifpadé obsahuje atom kysliku nebo pidavng atom dusfku,

R33 znamend atom vodiku nebo atom halogenu nebo

R32 a 933 znamenajf spoleind alkylendloxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, a

R znamend snadno hydrolyzovateinou chrénicf skupinu upotﬁblhlnou v chenii ce~
fasporind s aZ 21 atomy uhlfku, jako napifkiad terc.butylovou skupinu, p-nitro-
benzylovou skupinu nebo allylovou skupinu,
jakoZ | soll téchto sloiienin a hydréty slouXenin obecného vzorce I, popiipad®
hydréty jejich solf.

Vyraz ,alkylové skupina’ se vztahujé na uhlovodfkové skupiny s piimym a rozvétvenym
fetézcem s 1 aZ 8 atomy uhifku, vihodnd a 1 aZ 4 atomy uhilfku, jako je napifklad methylovd sku~
pina, ethylovA skupina, n-propylovAd skupina, isopropylovd skupina, terc.butylovd skupina nebo pod.

Vyraz ,, alkoxyskupina® se vztahuje na pfimé nebo rozvdtvené uhlovodikové oxyskupiny, ve
kterfch m& alkylovd &&st shora uvedeny vyznam. Jako pfiklady 1ze uvést methoxyskupinu, ethoxy-
skupinu, n-propoxyskupinu apod,

Vyraz , halogen' zahrnuje chlor, brom, jod nebo fluor, pokud nenf definovén jinak,
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Vyraz ,aryl" oznafuje pifpadnd substituovanou aromatickou skupinu, jako napfiklad fenylo~
vou skupiny, tolylovou skupinu, xylylovou skupinu, mesitylovou skupinu, kumylovou skupinu (iso-
propylfenylovou skupinu), naftylovou skuplnu apod.,, pfitemZ arylové skupina mii¥e obsahovat na- .
pitklad 1 aZ 3 vhodné substituenty, jako atom halogenu (nap¥klad fluoru, chloru, bromu), hyd-
roxyskupinu apod,

Vyraz ,alkenoylové skupina s 1 a¥ 7 atomy uhlfku” oznafuje skupinu obecného vzorce

rR?% _ co -
ve kterém

Rr25 znomend atom vodiku nebo atkylovou skuplnu s 1 a¥ 6 atomy uhifku,

Jako p¥iklady téchto skupin lze uvést acetylovou skuplnu, formylovou skupinu, propionylovou skue
pinu, n-butyrylovou skupinu apod.

vyraz ,,substitiovany fenyl” oznaluje mono- nebo disubstituovanou fenylovou skupinu, pii~
Zem¥ jako substituenty pFich&zejl v Gvahu atom halogenu (nepfklad chloru, bromu, fluoru), alkylo=-
vé skupina a 1 af 8 atomy uhlfku, aminoskupina, nitroskupina nebo trifluormethylovéd skupina.

' Vgraz . substituovany Alkyl" znamend alkylovou akuplnu s 1 a¥ 8 atomy uhlfku, kterd je
popifpad® substituovéna halogenem (napiklad chlorem, nuonm. bromem), trifftuormethylovou sku-
pinou, aminoskupinou, kyanoskupinou atd, .

Vyraz ,alkenylovéd skupina se 2 af 6 atomy uhitku® oznaZuje p¥imé nebo rozvétvené uhlo-
vodfkové skupiny s olefinickou dvojnou vazbou a se 2 a¥ 6 atomy uhllku, . zbytek slouZenin
vzorce C H, , ve kterém n znamené &fslo 2 a¥ 6, jako napmd.ad alltylovou skupiny, vinylovou
skupinu atd,

Vyraz ,aralkyl"” oznafuje uhlovbdikovou skupinu s aromatickou a alifatickou strukturou, Y,
uhlovodfkovou skupinu, ve které cje jeden atom vodiku 'dkytwi skupiny s 1 aZ 8 atomy uhllku
substituovén monocyklickou arylovou skupinou, napifklad fenylovou skupinou, tolylovou skupinou
atd,

vyraz ,,péti=, Sesti- nebo sedmillenny heterocyklicky kruh s 1 a¥ 4 atomy kysliku, dusfku
nebo/a siry" oznaduje napifiklad nédsledujicf skupiny
Sesti¥lenné heterocyklické kruhy obsahujfc{ dusfk, jako pyridyl, plperidyl, plperidinoskupinu, Neo=
xidopyridyl, pyrimidyl, piperazinyl, pyrldqzlnyl. N-ox!dopyrldazhyl atd, 3
pétilenné heterocykiické kruhy obn&hujfd dusfk, jako napikiad pyrrolidinyl, pyrazolyl, imidazolyl,
thiazolyl, 1.2.3-mladlazotyl. 1,2,4-thiadlazolyl, 1,3.4=thiadiazotyl, 1,2,3=0xadlazolyl, 1,2,4~0xa~
diazolyl, 1,3,4~oxadlazolyl, 1,2,5-oxadlazolyl,. 1,2,3=trlazolyl, 1,2,4-trlazolyl, 1H-tetrazolyl,
2Htetrazotyl atd,
Tyto h.torocykllck‘ kruhy mohou byt déle substituovény, pi‘h‘.omi pfichézejf v Gvahu napitklad
néuoduj(ct substituenty : alkyl s * 1 a 8 atomy uhlfkuy, jako methyl, ethyl, n-propyl atd,, alkoxy-
skupina s 1 aX 8 atomy uhlfku, jako methoxyskupina, ethoxyskupina atd,, atom halogenu, jako
chloru, bromu. atd,, halogenalkylovd skupina s 1 a¥ 8 atomy uhlfkuy, jako trifiuormethylovd skupina,
trichlorethylovd skupina atd,, amlno-kupln.. morkapto-kuplna. hydroxyskupina, karbamoylovd sku-
pina nebo karboxyskupina atd.

Wru...cykloalkylové skupina se 3 aZ 7 alomy uhltku” oznaZuje 3= aZ 7-%lenny nasyceny
karbocyklicky zbytek, napifiklad cyklopropyl, cyklobutyl, cyklohexyl atd,

R3° a R:u mohou znamenat spolednd alkylenovou skupinu ae 3 aZ 5 atomy uhlfku, nap¥kiad

skupinu ‘(C“z)a"' -(cn2)4-. '(C**z)s‘ nebo -cx—x(cx—xs)-(cuz)z-. nebo tako alkylenmonocoxye
skupinu se 2 aZ 4 atomy uhlfku, napitklad skupinu -(cnz)z.o-. ..(cnz)s-o-. -(cuz)‘-o-
nebo -CH(CH3)-CH2-O- { nebo také alkylendioxyskupinu s 1 aZ 2 atomy uhllku, jako nap¥tklad
~0=CH_=0=, =0-(CH_},~O= nebo -o-cn(cx—xa)-o-. Vyhodnd tvoif pti- nebo Sdtillenny konden-

2
zovany kruh,

212
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R32 a R33 mohou znamenat spoleind alkylendioxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku, jako na-
pHklad skupinu ~0-CH,~O~, -o..(cuz)z.o-. ..o_(cnz)s-o.. -o-(cn2)4-o-, =O~CH(CH4)-0-,
-O-CH(CHa)-CH(CHs)-O— nebo podobné skupiny. V tomto pi{padd se vyhadn¥ tvoif psti- nebo
Sestitlenny kondenzovany kruh,

Vyraz ,acylovd skupina' (substituent RI) zahrnuje organické skupiny, .které se tvoif odstra-
nénfm hydroxylové skupiny z karboxyl.ovt kyseliny .'a kieré obsahujf a¥ 21 atom$ uhlfku, Jako pH-
klady takovych acylovfch skupin kze uvést ty, kterych se dosud pouZfvalo k acylaci A~laktamo~
vych antibiotik, vEetn¥ 6-aminopenicilanové kyseliny a jejich derivatd, jakoZ | 7-aminocefalospora-
nové kyseliny a jefich derivdll ; srov. napiiklad Cephalosporins and Penicillins, Verlag Flynn,
Academic Press (1972), belgicky patentovy spis 866 038, zvefejndny 17.10, 1978, belgicky pa-
tentovy spis & 867 994, zvefejning 11. 12, 1978, americky palentovy spis & 4 152 432, zveiej-
nény 1. 5, 1979, americky patentovy spis & 3 971 778 zvefejndny 27.7. 1976 a americky patento-
vy spis & 4 173 199, zvefeindng 23, lo. 1979, V tichto publikacich se uvéd¥)f rizné acylové
skupiny, kieré se pouifvaff v daném p¥Hpad¥, Déle uvedené acylové skupiny déle objasXujf pojem
nacylové skupina™ , aviak f&dnym zpisobem jej neomezujf. Jako pifklady acylovfch skupin lze u-

vést ¢
(a) alifatickou skupinu obecného vzorce

5

R” « CO =

ve klerém

R znamend atom vodfiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, kterd je
substituovéna kyanoskupinou 3 .

(b) karbocyklickou aromatickou skupinu vzorc

0
L
OCHZ ‘- C -
Q
”
—CH - C -
COCH '
(c) heteroaromatickou skupinu obecného vzorce
lo1
R - (CHZ).n - CO =~
kde
n znamend Efn}o O, 1, 2 nebo 3 a
R1°1 znamend popiipadd aminoskupinou substituovany péti&lenny heterocyklicky krun

s 1 nebo 2 atomy dusfku nebo/a sfry .

Jako pifklady heterocyklickych kruhl lze uvést thienylovy kruh, furylovy kruh, pyrrolylovy
kruh, pyridinylovy kruh, pyrazonylovy kruh, thiazolylovy kruh, pyrimidinylovy kruh a tetrazolylovy kruh,

.
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Vyhodniml heterocaromatickym{ acylovyml skupinaml jsou takové -kuplny. ve ktcr?ch rio?
znamend a-mlno-i-w.-olylwou skupinu nebo f«thienylovou skupinu,

(d) [[(¢=substituovany«2,3«dioxo-1-piperasinyl)karbonyl) mho]wlccow}ovou skupinu obecného
vZorce

R¥20 _ -co-na-cu-co-

R¥2° gnamens alkylovou skupinu s 1 af 8 atomy uhlfky, napifklad 4~(C,«Cg-alkyl,
vyhodn¥ ethyl nebo methyl)=2,3=dioko=1=piperasinkarbonyl-Dafenylglycyl ¢

ve kterém

(@) (substoximino)arylacetylovou skupinu obecného veorce

R¥° _0.NwC-CO-

R:oi.

kde
rio? mé shora uvodtnﬁ vyznam a

R13° gnamenéd popRiped¥ karboxyskuplnou ouboutuwmou alkylovou ekupinu s 1 aZ

8 clomv uhliku,

Jako pliklady skupin

lze uvést ndsledujfc! skupiny i

2.(2-am lnot'h‘la;ol-ls-yl )-2-isopropoxyiminoacetylovou skupiny,
2-(2-aminothiazol=d=yl )'-2'-moumoxyl.mlnoocotylwou skupinu,
2-( 2-0mlnothio.zol-4-yl )=2~hydroxyiminoace ly:lwou ) okupl,nu:
2=-thienyl=2-methoxyiminoacetylovou skupiny,

2-thlenyl-2~hydroxyiminoacetylovou skupinu,
2-thienyl-2~(dichloracetoxyimino ) acetylovou skupinu, -

2-(2~aminothiazol=4-yl )-2-quboxymoth6xylmlno)ocotxlovou skuplny,

2-(2-aminothiazolwd=yl)=2~(karboxylsopropoxyimino) -ace tylovou skupinu atd,
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Pfi vyhodném vyb¥ru chinolinylovych, popfipadd azachinolonylovych substituenti v poloze 3
znamenéd symbol Z skupinu R3°-C. ve které R3° znamend atom vodfku, atom chloru nebo fluoruy,
vyhodné& vodik nebo fluor,

r31 znamen& v¥hodné alkylovou skupinu s 1 a¥ Satomy uhlku, zvi&Et¥ vyhodnd
ethylovou skupinu, nebo halogenalkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhltku, zej-
ména fluorethylovou skupinu, nebo cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy u-
hifku, vfhodn& cyklopropylovou lkuplnﬁ H

R32 znamené vyhodnd alkylovou skupinu s 1 af 8 atomy uhlfku, zejména maethylo-
vou skupinu, pcbo piperazinylovou skupiny, kterd :je na atomu dustku v poloze
4 popifpad¥ subslituovéna alkylovou skupinou s 1 a¥ 8 atomy uhifku, vyhodn&
methylovou skupinou 3

R33 znamené vyhodnd atom vodfku, chloru nebo fluoru, zejména atom vodiku nebo
fluoru, zcela zviAitE atom fluoru,

Chinolonylovy, popiipad¥ azachinolonylovy substituent v poloze 3 zahrnuje kromé& jiného sku-
piny nésledujfcfch vzorced 1@
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H Vyhodnou skupinou sloulenin podle vynédlezu jsou slouleniny obecného vzorce Ib

_—
21 - B
YoR EoC s
c _' B .
N ~ C/NH l .
/k l " o / L—-K Z
. \ o . o -
RO O :
COOH
(Ib)
ve kterém
‘ 1 mé shora uvedeny v§znam,
R?O znamend chrénicf{ skupinu aminoskupiny, jako napifklad tritylovou skupinu nebo
. chloracstylovou skupinu, nebo vyhodnd atom vodlku, a
: Rn‘ znamend atom vodfku, alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhlfku nebo skupinu

obecného vzorce

i kde

22 23

R°* a R’ znamenajf atom vodfku nebo alicylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhlfku

nebo

22

rR® 23

a R”" znamenajf spoleZnd s atomem uhlfku, na ktery jsou vazény, 3~ aX

7=-3lenn$ karbocyklicky kruh, cyklobutylovy kruh nebo cyidopentylovy
kruh, . . :

Zviéstd vyhodné jsou slouleniny obecného vzorce 1b,

ve kterém

20

R znamend atom vodfku a

r%? znamenéd methylovou skupinu nebo skupinu vzorce
22

— COOH

]
o——0——20

pfitemZ

R22 a R23 znamenajf atom vodfku nebo methylovou skupinu,
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N - O - r13 a N - 0 ~ R??

- C - - C -

jsou pFitomny vyhodn& v syn-—formé, tj. v Z-form&, nebo ve form& smdsf, ve kiterych plrevaZuje

ayn-forma,

Jako pHklady solf slouZenin vzorce 1 lze uvést soli s alkalickymi kovy, jako sodnou a dra-
selnou sdl, amonné soli; soli s kovy alkalickych zemin, jako vépenatou sil; soli s organickymi
bédzemi, jako soli s aminy, napifkiad soli s N-ethylpiperidinem, prokainem, dibenzylaminem,

N,N ‘-dibenzylethylendiaminem, alkylaminy nebo s dialkylaminy, jakoZ i soli s amlnok'yuunaml. jako
naptiklad soli 8 argininem nebc s lysinem.

Sloueniny vzorce I, pokud obsahujf bézickou funk&nf{ skupinu, jako napiiklad aminoskupinu,
tvoff rovnéZ adiin{ soll s organickymi nebo, anorganickymi kyselinami, Jako p¥ikiady takovich ky
selin 1ze uvést hydrohalogenidy, napifklad hydrochloridy, hydrobromidy, hydrojodidy, jakoZ i dal¥f
solli s minerélnimi kyselinami, jako sulfdty, nitrdty, fostéty apod., alkyl= a monoaryisulfonéty, jako
ethansulfonéty, toluensulfonéty, benzensulfonéty apod. a také dalif{ soll s organickymi kyselinami,
jako acetéty, tartréty, maledty, citréty, benzodty, salicyldty, askorbéty apod.

SlouZeniny vzorce 1 vietnd sviych solf se mohou hydratovat a mohou byt tudfZ piiftomny v
hydratované form8, K hydrataci miZe dochézet v priibdhu zplisobu vyroby nebo pozvolna jako di-
sledek hygroskopickych viastnostf zprvu bezvodého produktu,

Piedmétem tohoto vynélezu je zpisob vyroby novych acylderivéli obecného vzorce I, ktery
spodfvéd v tom, Ze se nechéd reagoval slouenina obecného vzorce Il

o],
R® 'm f
R - S
. I
N - an
0 CHZ—HGI
. COOR'
ve kterém
1 2

m, R°y, R® a R majf shora uvedeny vyznam, a
Hal znamend atom halogenu,

se solf karboxylové kyseliny obecného vzorce Il

(III)
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ve klarém

Rsx. n” a l‘taa ma|l shora uvedeny vienam,

a zfskand sloulenina vzorce | se poppadd Izoluje ve form¥ soll, hydrétu nebo hydrétu soll.

Reakce halogenidu veorce [l se solf karboxylové kyseliny vezorce Ill postupem podie vynéle-
zu se provédf vihodn¥ v rozpouitidie, které neobsahuje hydroxylové skupiny, jJako nap¥kied v die
methylformamidy, methylenchloridu nebo N,N ‘wdimethylacetamidu, Vhodnymi solemi karboxylové kyse-
liny vaorce Il Jeou napiilad sodné, draseiné, eesnd, lerabulylameniové nebo letrasihylameniové
soli, Hal ve slouleninéch cbecného vsorce 1l snamené atom halogenu, ujm‘nn atom bromu nebo
atom jodu, Tato reakce se provéd{ vyhodn® pfi teplotéch nl O a# 8o c. ujm‘na pEi teploté mist-
nosti,

Vyroba solf a hydréts sloulenin obecného vzorce I, popHpad$ hydrétd t8chto solf postupem
podle vynélezu se miZe provddiét gndmym zpdsobem, napiikiad reakc! karboxylové kyseliny vzorce
1 8 ekvimoldmim mnoZstvim Z&dané bize, (Zeln¥ v rozpouitddle, Jako ve vodd, nebo v organickém
rozpoubtédie, jake v ethanolu, methanolu, acetonu & podobnych ‘rozpouitddlech, Tepiota pH tvor-
b¥ soll nenf{ kritickou podminkou a pohybu}o se obecn¥ kolem teploty mistnost, aviak miZe se
pracovat také pii teplotd mirnd vyiif nef je jeplota mistnost! nebo pfl teplotd mfrn¥ niXi( noi jeo
teplota mistnostl, napl‘tklad. v rozsahu od O °C do +%0 °c.

Vyroba hydréiti se provédf vitinou sutomaticky v disledku vyrobniho zplsobu nebo jako’ dadti~
sledek hygroskopickfch viastnost! zprvu bezvodého produktu, P¥l £4m¥rné virobd hydrétu se mile
také zcela nebo %&ste¥n¥ bezvod$ produkt {karboxylovd kyselina vzorce | nebo n¥kieréd ze solf
této kyseliny) vystavit vihké atmostéfe, ngpi‘!khd pfl teplotéch asl +1o °c a% +40 °c,

Nésledujfc! reak®nf{ schéma 1 objasfuje zpldsob vyroby sloudenin podle vyndlezu
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Obecné symboly Rl. Rz. R31, Raz. R33. R a pieruiované vazby maji shora uvedené vyznamy,

Podle volby chrénic{ skupiny esterové skupiny R a halogenu Hal se zi{skd s ohledem na dvoj-
nou vazbu v cefemovém kruhu A3~ nebo A2-isomer sloufeniny vzorce VI, Zfskand sm3s A3~/
D 2-isomer se miZe podie pot¥eby Zistit vyrobou sulfoxidu vzorce V a nésledujicf redukcf této slou-
Zeniny nebo rozddlenim obou sloXek na Z4dany A 3-isomer,

Jak je ziejmé, jsou slouleniny vzorce I, jejich soli a hydréty dileZitymi meziprodukty pro vy-
robu farmakologicky aktivnich reakZnich produktd obecného vzorce la,

Objasndnfl schématu [ :

1Ha —» VI

Slou¥enina vzorce Ila je znémou slouleninou nebo se dé ziskal analogickym zpisobem (.rov;
napifklad americké patentové spisy & 4 406 899 a 4 266 049), Tato slouZenina se uvéd( v reakci
se solf zvoleného chinolonu vzorce Illl. Reakce se provédf zpisobem popsanym shora.

viil —>>la nebo Via

Chrénic{ skupina esterové skupiny R slouleniny vzorce VIII se poté oditépf, priEom! se zi{ské
karboxylovd kyselina vzorce Ia nebo smis této karboxylové kyseliny vzorce la s A 3~isomerem

sloueniny vzorce Via,

Chrénkc(ml skupinami esterové skupiny R jsou vyhodné takové, které se piemdn{ za mirnych
podminek na volnou karboxylovou skupinu, napfiklad terc,butylové skupina, p-nitrobenzylovd skupi-
na, benzhydrylovd skupina, allylovd skupina atd,

Chrénic{ skupiny esterové skupiny se odit¥pujf napfikled nésledujfcfm zplisobem : p-nitroben-
zylové skupina hydrolfzou v pHtomnosti sirnfku sodného pii teploté O °C (nebo ni¥Sf) a¥ pii tep-
loté mfstnostt v rozpouitidle, jako napfikiad v dimethylformamidu "(v§hodn¥& ve vodném dimethylforma-
midu) § terc.butylové skupina reakc{ s trifiuoroctoveu kyselinou v piftomnosti anisolu pii teploté asi
O °C aZ do teploty mistnost, s nebo bez pldavného rozpoultidla, jeko napiikiad methylenchloridu ;
allylové skupina transaltylact katalysovenou peladiem~(O) za pFtomnosti sodné nebo draselné soli
2-ethylkapronové kyseliny (srov. napifkled J, Org. Chem, 1982, 47, 587).

vVia —>»V

Pokud se dvojné vazba isomerizufe za venlku A3-isomeru, oxiduje se takto ziskané sloule-
nina vzorce Via,

Oxidac! A 2-lsomeru vzorce Via se tento isomer pfevede na odpovidajfict As-iaomor vzorce I,
Tato oxidace se provad( :.plisobenim organického nebo anorganického oxidaZnfho &inidla. Jako oxi-
da¥nf &Zinidio slou3f n‘.’nzné sloudeniny, které snadno odevzdévalf kyslik, jako napiikiad organické
peroxidy, napffklad monosubstituované organlck‘ peroxidy, jako alkylhydroperoxidy a 1 aZ 4 atomy
uhlfku a alkylové Zésti nebo alkanoylhydroperoxidy, jako hrc.bulymydropoaoxid. permravend{ kyse=
lina nebo peroctové kyselina § jakoZ { hnylsub-tlmovmé dorivéty tSchto hydroperoxidd, jako kumen-
hydroperoxid .nebo perbenzoov& kyselina, FenylovA .kuplna jako substituent miZe obsahovat popii-
pad¥ dali{ substituenty, jako napifklad alkylovou skupinu 8 1 a%¥ 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupi-
nu 8 1 aZ 4 atomy uhlfku nebo také atom halogenu nebo karboxylovou skupinu, tokZe se pak miZe
jednat napifklad o 4-methylperbenzoovou kyselinu, 4-methoxyperbenzoovou kyselinu, 3-chlorperben-
zoovou kyselinu nebo o monoperftalovou kyselinu, Jako oxideln{ &inidla se mohou pouZfvat také
rizné anorganickd oxida¥n{ &inldla, jako napfiklad peroxid vodfku, ozon, manganistany, jako manga-
nistan draselny nebo manganistan sodny, chlormany, -]ako chlornan sodny, chloman draseliny nebo
chiornan amonny, peroxymonosirové kyselina a peroxydisfrovd kyselina. Vyhodné se pouZfvd 3-chior-
perbenzoové kyseliny. Oxidace se provédf vyhodnd v inertnfim rozpouitidie, napiiklad v aprotickém
inertnfm rozpoustddle, jako v tetrahydrofuranu, dloxanu, methylenchloridu, chloroformu, ethylacetdtu
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nebo acetonuy, nebo v protickém rozpoulitidle, jako ve vodd, v nif¥fm elkanolu, napfiklad v methe.
nolu nebo ethanolu, nebo v nifil, pop¥pad¥ halogenované alkankarboxylové kyselin¥, napiiklad v
mraven&( kyselind, octové ky-cunl nebo trifluooctové kyoouni. Reakin{ teplota se pohybuje zejmé-
na v rozsahu od =20 °C do +%0 °C,

PH pouZilf okvlmolérn(ho mnoistvf oxidaintho &inidla, popffpadd pFi mirném nadbytku v pomd¥ru
ku vychoz! lAlce se zfské zejména odpovidajic! sultoxld veorce I. Zvydf-ll se mnoistvl oxlda¥niho
tinldla na dvojnédsobek stechlomelrického pomdru nebo jedtd vice, pak se tvo¥l odpovidajlc( sulton,

V oeom @

Takto ziskand slouXenina vzorce V se mife redukovat na kone¥ny produkt veorce la. Tato
redukce se mife provéd¥t Fadou reakc!, nap¥fklad p&sobenim chloridu fosforitého v dimethylforma~
midu nebo anhydridem frifluoroctové kyseliny v piftomnostl jodidu sodného ve smiési acetonu a me-
thiylenchloridu, Teplota p¥i t¥chto reakelich ¥lnf vfhodné asl O a¥ =20 °C, szejména 0 °c,

SlouZeniny obecného veorce ! se skuplnami

rﬁl-O-Rl:h nebo N - 0 « R??

|
“-C - - C «

(srov, shora) se vyskytulf vfhodn¥ ve formé syneforem, Takovéto syn=formy se moheu ziskat ze
poufill vychozich litek, ve ktarych je ji¥ pFitomna tato syn-forma. Podle potfeby lze siskenou smi¥s
syn/anti-forem slouZeniny vzorce 1 rosdilit obvykiym zpisobem na odpovidajicf syn- a antielormy,
napifklad plekrystalovénim nebo chromatografickyml metodaml za poufilf vhedného rozpouitidlia, po-
pifpad¥ sm¥si rozpouiitédel,

sxouéonlny'vzorcc L jako¥ | odpovidajfct soll, pop¥pad¥ hydréty t¥chto slouZenin, jsou antle
bioticky, zejména baktericldn¥ d&inné, Mchou se poufifvat jako prostfedky k bojl proti bakteri&inim
infekcim (vZelnd Intekc! mo¥ovich cest a dychacich cest) u saved, napfikiad psl, kolek, konf

atd,, JakoZ 1 u lidf, Tyto cefalosporiny jsou GZinné proti Zirokému rozsahu jak gram-negativnich,
tak | gram-positivnich bakterif,

Giinnost slouZenin podie vyndlezu in vitro vi8i celé Fadé gramepositivnich a gram-negative
nich mikroorganismé, vyjéddfend jako ‘miniméin{ inhibi¥nl koncentrace v mikrogram/ml a zjlsténd za
pouZil{ metody ztedovac! ¥ady (v kapelném prostfedt) je néstedujict 3

SlouZenina A hydrét [6R~(6¢,78)] =3-[[[ (1~ethyl=1,4~dihydro=7-methyles~oxo=1,8=nafthyri=
din=3«y1)karbonyl] oxy ] methyl] «8=oxo=7= [{fenoxyacetyl) aminc) wS-thia~i~aza~ -
blcyklo [c.z.oJ okt-z-on-z-kuboxych kyseliny, .
SlouZenina B monosodnd sl [6R=(6,78)] -S-L[[ (Bmethyles,8 ~dlhydro~8 «ox0=1,3mdioxolo
: R (4/5-g] ~chinolin-7-yl )karbonyl] oxy ] methyl] =8-0x0=7-[ (fenoxyacetyl) amino)
-s-uua-z-u_abxcyuxo [4/2,0] okt=2~ens2-karboxylové kyseliny,

Slou¥enina C'1 . . sodné sdl [6R=(64,70) (z)}-t[ (2=amino=é-thiazolyl) (methoxyimino )acety!]
amino] ~3=[([ (1-ethylel,4rdihydro=7=methyledwoxom1,8 snafthyridin=3=yl)karbo-
ny1] oxy] ~methyl=8~0x0=5=thla=1-azablcyklo [¢,2,0] wokte2-en-2-karboxylové
kyseliny,
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Slouenina D

Sloulenina E

Sloudenina F 3

SlouZenina G 3

Slou¥enina H

Slou&eniny 1 1

CS 270244 B2

sodné st [6R-(64,70)(2)] -[[(2-amino-4-thiazolyl) (methoxyimino)acety]
amino] ~3=([[ (5~ethyi-5,8~dihydro-8-o0xo-1,3—dioxolo (4,5-g] chinolin-7-yl
karbonyl] oxy] ~me thyl] ~8—ox0=-5=thia~1-azabicyklo [4,2,0] ~okt-2-en~-2-karbo-
xylové kyseliny,

sodné 80l [6R~(6a,78) =3=~{[[[ 1-ethyleb6-fluor-1,4-dihydro~7-(4-formyl-1-
~piperazinyl)-4-oxochinolin-3-yl] karbonyl] ~oxy J-methyl ]-~8~0x0=7~ (fenoxy-
acetyl)—amino] ~5«thia~1-azabicyklo [4,2,0 Jokte2-en-2-karboxylové kyseliny.

sodnd afl [6R-(64,74)] =3=(({ 5~ethyl-5,8-dihydro-8-oxo-~1,3-dioxolo[4,5-g ]
chinolin-7=yl }karbonyi] oxy] methyl J=8=0x0=7~[ ( 2-thienylacetyl )amino J=5~thia~
~1-azabicyklo[4,2,0] okt-2~en-2-karboxylové kyseliny.

sodné 88l [6R-(64,78)] =3-[(([ 1-~ethyl-6-fluor-1,4=dihydro=7«(4=formyle1-
~piperazinyl) -4 -oxochinolin-3-yl] karbonyl]Joxy Imethyl J-7-{ (2«thienylacetyl ) -
~amino]=8-o0xo=5=thia=1-azabicyklo-[4,2,0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny,

sodné all [6R-(6x,708)]=3-[{[[ 1-ethyl-6~fluore1,4~dilrydro=7={1-pyrrolidi=-
nyl)=4=oxochinolin-3-yl] karbonyl] oxy Jmethyl] ~8=oxo-7-[ (fenoxyacetyl) ami.
noJ=5«thia=~1-azabicyklo[ 4,2,0] okt=2-en~2-karboxylové kyseliny.

sodné stil [6R-~(6a,70)(2)]-7-[[ (2-amino-4«thiazolyl ) (methoxyimino Jacetyl] ~
~amino] «3=[[ [[ 1-ethyl-6=fluor=1,4«~dihydro=7-( 1=pyrrolidinyl ) ~4~oxochinolin-
=3=yllkarbonyl] oxy] methyl] -8 ~0x0o=5~thia=1=azabicyklo[ 4,2,0] oktw2-en-2-
~karboxylové kyseliny,

Tabulka

Miniméinf inhibi¥n{ koncentrace in vitro- ( /ug/ml)

mikroorganismus A B C D E
E. coli 48 32 2 0,5 6,25 8
K. pneumonise A 16 1 0,5 0,25 2
E. cloacae 9570A 64 2 2 1 8
E. cloacae 948~1 - 2 8 1 8
E. cloacae 2367-2 - 1 16 2 4
E. cloacas 7099 16 0,5 8 0.5 2
E. cloacae 214 128 2 8 °,5 8
P. vulgaris ATCC 6380 8 0,5 0,25 0,063 4
P, mirabilis 190 8 0,5 - 0,16 o,008 0,5
S. marcescens SM 16 1 1 &5 4
P, urué,lnosa Stone 130 128 32 ¢ 128 16 16
P. aeruginosa 503-56 128 64 128 32 32
S. aureus S;nlth' 0,25 . 6,25 . 2 2 0,063
S, aureus 95 - 4 8 4 2
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pokratovéni tabulky
minim&inf inhibi¥nf koncentrace sioufenin { ,uglm!)

mikroorganismus . F ) G H

E, coll 48 2 8 32 ©,8
K, penumoniae A 1 4 32 %1
E. cloacae 9570A 2 8 32 2
E. cloacas 9481 1 8 32 ' 4
E, cloacae 2367=2 1 32 32 . 4
E, cloacoe 7099 . 0,5 2 2 2
E, cloacaes 214 ) 2 64 32 4
P, vulgaris ATCC 6380 o8 L 32 0,8
P, mirabills 190 0,8 4 0,8 0,01
t, marcescens BM 1 4 2 b
P, assruginosa Stone 1do . 32 3 32 v 8
1ty meruginosa 0od=00 (.13 (.17 (1] 32
S, aureus Smith " 0,28 ©,25 0,28 0,28
&, oureus 99 - . 4 4 0,8 0,8

K potirdn( bakteriéin( Infekce lze slouSeninu podle vynélesu aplikovat savedm v dennf{ dévce
od asi 5 do asl Sco mg/kg, vihodn$ v dévee od asl 10 do loo mg/kg, sejména v dévce od asl
io do 55 mg/kg. Vedkeré druhy aplikacf, kieré dosud pfichézej{ v Gvahu pii terapll peniciliny a
cefalosporiny, jsou rovn$Z poufitelné pro nové cefalosporiny podle vimélezu, Aplikace se mi¥e
tudfZ provéd¥t napiiklad intravenosnim, intramuskulémim a enlerélnfm 'podavénim,

SlouZeniny podle vynélezu se mohou pouffvat jako 1é&iva, napiklad ve form¥ farmaceutickych
ptipravkl, kieré obsahuif tyto slouleniny nebo jejich soll ve sm¥si .memuuckfm. organickym
nebo ancorganickym inertaim nosnym: materlélem, kisry je vhodny pro snterélnl nebo parenterdlin!
aplikaci, jako je napffkiad voda.? felatina, arabské gume, miéEny cukr, Ekrob, hofe¥natd sl kysew
liny stearové, mastek, rostiinné ocleje, polyalkylenglykely, vaselina ald, Farmaceutické p¥fpravky mo-
hou byt p¥tomny v pevné formé, napiikiad ve form¥ tablet, draié, élﬁc&. kapslf nebo v kapalné for-
mé, nap¥klad ve form¥ roztokd, suspenz! nebo emulef. Tyto piipravky se pop¥pad¥ sterllisujl a
poplipad¥ obsahujf pomocn‘ 14tky, jako konzerva¥nf prostfedky, shbulzdbry.' sméledla, emulgétory,
soll ke.sm¥né osmotického uaku. mo-hmu nebo pulry, Tyto pi¥fpravky mohou obsahovat také jedté
dal¥{ terapeuticky cenné ldtky, Kuboxylw‘ kyullny vzorce | a jejich soll, popffpad¥ hydréty p¥i-
chézejl v dGvahu vyhodn¥ pro parenterdinf aplikacl a pro lento G¥el se pFlpravujl vihodné ve form¥
lyofillzdtl nebo suchych prédki k Fed¥n{ obvyklymi prostfedky, jako vodou a isotonickym roztokem
chioridu sodného, pomocnymi rozpouitidly, !ako propylenglykolem, Snadno hydrolyzovatelné estery
vzorce | pfichdzel{ v Gvahu teké pro onbréln( aplikacl,

.

Nénloduj(c( pFiklady vinélex blt!o objuﬂujf. aviak jeho rouqh v %4dném sméru neomezujl,
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Pffklad 1

Smés (4-nitrofenyl )methylesteru[6R=(64,70)]«3=[[[ (1~ethyl-1,4~dihydro=7=methyl=4=0X0=1,8~nafty=
ridin=3~yl )karbonyl] oxy] methyl] ~8~0xo0~7- [ (fenoxyacetyl)amino] =5~thia-1~azablicyklo (4,2,0] ~okte-2~
~en-2~karboxylové kysellny a

(4-nitrofenyl )methylesteru[ 2R=(2¢,6 2,74 )] =3=[[ [ 1~ethyl=1,4 «dihydro-7-methyl-4=-0x0=1,8 ~naftyridin
~3~yl)karbonyl] oxy) methyl) «8-0x0~7~[ (fenoxyacetyl )amino] «5~thia~1-azabicykio[4,2,0] oktw3=en-2-
-karboxylové kyseliny

Roztok 22,4 g (0,040 mol) (d-nitrofenyl)-methylesteru[6R=(64,78 )] ~3=(brommethyl)=8=ox0mu7=
-[((onoxyucctyl)amlno]-S-th-l.-uablcyklo['t.z.oj-oklpz-an-z-karboxylov‘ kyseliny a 10,1 g
(0040 mol) sodné soll 1-ethyl-1,4-dlhydro-7-methyleé-o0x0-1,8-naftyridin.3-karboxylové kyseliny
ve 200 mi absolutnfho ‘dimethylformamidu se mfché& % hodin pod 'ﬂmool‘rou argonu, Potom se roz-
poudtddio odpall za snifeného Uaku, Roztok odparku v ethylacetétu se promyje vodnym roziokem
chloridu sodného, odbarvf se aktivnim uhlfm, vysud{ se siranem sodnym a odpaif se za snfZeného
laku na maly objem, nafe¥ vykrystalujf shora uvedené reak¥nf{ produkly. Mateiny louh se Zist(
sloupcovou chromatografif na 800 g neutrdlnfho silikagelu za poufil! ethylacetétu jako eluZntho &i-
nidla (vellkost Zdstic 0,063 aZ o,200 mm), PHsluiné frakce se spojl a necha)l se vykryotdovat z
ethylacetdtu, pfitem% se feké pfidavnd Zést reakinfho produktu, Zfskanéd smés isomerd se pou¥i-
Je pro néaledujlcf reakci, Clsty A3-ester se ziské& frak¥nf krystalizac! z ethylacetitu a A 2-ester
se lzoluje ' preparativn{ chromf.\togram na vr.stvi desti¥ek silikagelu z matedného louhu,

| i
Data obou Isomerd : :

4 3-isomer :

1& spektrum (technika KBr) s

!
3408, 1785, 1735.\ 1697, 1637, 1520 a 1348 cm-l. )

Hmotové spektrum 3

mfz 714 (Mm% 4 T. 736 (M* + Na). \
A 2«lsomer

i€ spektrum' (technika KBr)|:

3560, 3480, 3415, 1780, 1745, 1693, 1620, 1520 cm-i.\‘
!

Hmotové spektrum B ‘ i

m/z 713 (M’).

Pffklad 2

T \ - :
[ 2R<(2a,6a,70)]=3=[[[( 1-.»:;11-1.4.mhydro-7-momy1-4.oxd-1.a—nanyrldm-a.y1)karbonyx] oxy] methyl] -
~8-0x0-7~[ (fenoxyacetyl)amino] ~8-thla~1~azabicyklo-[4,2,0] okt~3-en~karboxylovd kyselina

K rozloku 6,11 g (0,00856 mol) sm¥sl obou Isomeru z pifkladu 1 ve 45 ml dimethylformamidu
se pil teplotd -5 a¥ ~10 °C fidé po kapkéch rostok 2,80 g {0,0116 mol) hydrétu sirnfku sodného
ve 20 ml vody. Po 35 minutéch se smi¥s okysell p¥iddnfm 1IN roztoku chlorovodfkové kyseliny ve
vod& na pH 3,5, piiemZ se vylou¥f pryskyHZné ltka, Tato pryskyfice ztuhne po pHidén{ 50 ml
ethylacetétu a 50 ml etheru. Po filtracl, promyt{ vodu a etherem a po vysulenf p#i teplotd So °c
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za sniZeného Haku nad oxidem fosfore¥nym se zfskéd reakinf produkt, K filtrdtu se p¥idd daldf
mno¥stvi etheru, pii¥em% se vyloud! p¥davné mnoistvi sraieniny, kieréd se odfilirule a rozpusti se
ve vodném roztoku hydrogenuhliiitanu sodného, Vodny roztok se promyje ethylacetitem a okyself
se na pH 3,5, Rogtok vyloulené pryskyfice v methylenchloridu se zfiltruje, promyje se vodou, vy-
suifl se siranem sodnym a odpa¥f se za anfZeného tlaku. Zfské se daldf{ mnoZsivi reakénfho pro- '
duktu s nésledujfcf charakteristikou :

i€ spektrum (lechnika KBr)
3420, 3300, 1773, 1720 cm™ 7,

Hmotové spekbtrum 3

mlz 579 (M* + R).

P¥ftklad 3

Seoxid [(6R=(6a,70)] =3=[[[ (1~ethyl=1,4=dihydro=~7=methylet=ox0o=1,8~naftyridin=3-yl JkarbonylJoxy] -
~methyl] ~8-0x0-7-[(fenoxyacetyl Jaming-5-thia~1-azabicyklo[ 4,2,0 ] okt-2-en-2-karboxylové kyseliny

K suspenzi 2,55 g (o,00442 mal) reakZnfho produktu z p¥kiadu 2 v 60 ril methylenchloridu
se za michénf p¥l teplot¥ O ©C piikape roziok 0,986 g (85 % &isloly, 0,00486 mol) m-chlorperben-
zoové kysellny v 18 ml mmyhncmo'ddu.' Reak¥n{ sm¥s se mich& po dobu 4 hodin pii teploté O °C
a potom se czfiltruje, Ziskand pevné létka se promyje methylenchloridem a vysudf se za sniZfeného
Haku, Takio ziskany reakénf{ produkt mé& nésledujicf viasinost!

1€ spektrum (technika KBr) :
3360, 1794, 1723, 1684, 1637, 1017 cm™

Hmotové spektrum :

m/z 595 (M* + H).

PEfklad 4

Hydr&t [6R~(6d,74 )] =3«[[[ (1=0thyle1,4-dilydro=7-melhylet-0x0~1,8-naftyridin-3-yl Ykarbonyl] oxy] -
—methyl] —8~0x0~7=[ (fenoxyacetyl)amino] =S-thia~i~azabicykio [4,2,0] okt=2-en-2-karboxylové kyse-
llny.

" K roetoku 1,64 (0,0109 mol) jodidu sodného ve' 4o ml absoluintho acetonu a 20 ml methylen—
chloridu se pFidd 1,30 gb(o.oozlﬂ mol) reakinfho produktu = p¥kladu 3, Zfskané suspenze se za
mfch&nf ochlad{ a pii leplots O °C se k nf pHdé 1,756 ml (06,0124 mol) anhydridu triffluoroctové ky-
seliny. Po 30 minutich se hodnota pH upravi vodnym roztokem hydrogenuhtiéitanu sodného na 6,0,
Potom se hodnota pH upravi p¥ldénfm vodného 1IN roztoku chlorovodfkové kyseliny na 3,5 a malé
nerozpustnd t4st se odstran{ odfiltrovénim, O:_*gan.lcké {ize se promyje vodnym roztokem sirnfku
sodného, vysudl se sfranem sodnym a odpaif se za anf{Zeného laku, Zbylek se promyje etherem,
vyjme se methylenchloridem a po pHidén{ othoru se vyloudf reak¥nf produkt,

Sm¥s 0,435 g (0,73 mmol) reakZnfho produktu z pfkladu 3 a 7 ml absolutnfho dimethylforma-
midu ee za michédnf ochladf na teplotu -12 °C a pfidd se k nf 0,128 ml (14 mmol) chloridu fosfo-
ritého, Po 7 minutdch se pFidd daldich 0,027 ml chloridu fosforitého, Smés se michd 6,5 minuty a
potom se k n{ pfidd studeny roztok 0,428 g (5,1 mmol) hydrogenuhli¥itanu sodného v 7o ml vody.
Zf{skand sraZenina se odfiltruje, promyje se vodou a vysuf se za snifeného tlaku nad oxidem fos-—
foreiny, pritem¥ se zfskd reakinf{ produkt Dal#f reakin{ produkt se vylou{ z filtr&tu,
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U reakénfho produktu byla gjliténa nésledujfcl charakteristickd data 3

1€ spektrum (technika KBr) 13
3420, 1785, 1708, 1620 em™%,

Hmotové spektirum 3

mfz 879 (M* &+ H).

Pffklad 5

1,1-dimethylethylester [6R=( 6(..76)] <3=[[[ (5-ethyl-8,8~dihydro=8~0x0=1,3=dloxolo[ 4,5-g] chinolin-7-
-y1)=karbonyl] oxy] methyl] =7={ (fenoxyacetyl ) amino] -5-thla-1-azablcyklo[ 4,2,0] oktm2~en-2~karboxy-
lové kyseliny

Roztok s0dné soll S—ethyle5,8,dihydro=8=0x0~=1,3~dioxolo[4,5~g] chinolin-7=karboxylové kyse-
liny (1 mmol) ve 12 ml dimethylformamidu se miché pod atmostérou dusfku po dobu 1 hodiny s
1,5 g molekulového sfta (¢ . 1010 m) a potom se pidé roztok 1,l-dimethylethylesterul6R=(6d,
76)] ~3=(Jodmethyl) ~8~oxo-7-[ ( lenoxyacetyl )amino] ~S~thia=1~azablcyklo~{ 4,2,0] okt=2~en~2-karbo~
xylové kyseliny (1 mmol) v 6 ml absolutnfho dimethylformamidu a smés se michd po dobu 5 hodin.
Potom se sm¥s odpall k suchu, Odparek se vyjr;n sthylacetitem nebo sm¥s{ ethylacetétu a methylen-
chloridu, zfskany roztok se poté promyje vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného a roztokem
chloridu sodného, vysuif se sfranem sodnym a odpa¥ se k suchu, Zbytek se Xistf bud prepara-
tivin! chromatografif na vrstvé nebo metodou rychlé chromatografle za poufif sm¥si ethylacetstu a
methylenchloridu v pomd¥ru 8 3 2 jako eluXntho &inidla,

‘PFtkiad 6

1,1=dimethylethylester [6R-(6&,78)(2)] -3-[t [ (1-ethyle1,4~dihydro=?=methyl-4~oxo=1,8-naftyridin.
~3=yl)karbonyl] oxy]methyl] «7={[ (methoxyimino )={ 2« (trifenyimetnyl) amino~4~thiazotyl] mtyl] amino) -~
-8-oxo-s-thla-:.-czablcyklo[4.2.0] okte2men=2=karboxylové kyseliny

SXouéo'nina uvedend v nézvu se ziské’ opakovéntm reakce popsané v p¥kiadu 5 za pouZitf
sodné soll 1-ethylel,d-dhydro-7-methyl-4=oxo-1,8=naftyridin=3-kerboxylové kyseliny a 1,1-dimethyl.
ethylesteru [6R=(6¢,70)(Z)] ~3=jodmethyl=7=[[ (methoxyiminc )= [2~(trifenyimethyl) amino=é=thlazolyl]
acetyl]amino] «8-oxo=S=thia=l=azablcyklo[¢,2,0] oktw2wen=2«karboxylové kyseliny jako vychozich
l4tek, Zbytek se Eist{ metodou rychlé chromatografie. za pouZilf smési othylacotétu a methylenchlo-~
ridu v pomtru 9 : 1 jako rozpouitddlového systému,

Pff{klad 7

1,1-dimethylethylester [6R~(6¢,78)(2Z)] ~3=- [[[(5-ethyl5,8-dihydro-8~0x0o=-1,3~dloxolo [4,5-g] chinolin-
~7=yl)~karbony!] oxy] methyl]=7=[{ (mokhoxylmlno Y 2-( trlhnylme thyl)amino=4~thiazolyt]acetyl] amino]-
~8~0X0~5~thla~1~azabicykio (4,2,0] okb-2-¢n-2-khl‘b°x¥lw‘ ‘kyseliny

Sloudenina uvedend v nézvu se zlské opékovén(m xiakco popsané v pifkladu 8 za pouZitl
5—ethyl=5,8-dlhydro=8=0xo=1,3=dioxolo [4,5~g] chinolin-7=karboxylové kyseliny a 1,1-dimethylethyl-
esteru [6R-(64,70) (Z)] ~3-jodmethyl.?=[[(methoxyimino )[ 2-(trifenylmethyl) amino-4~thiazolyl] acetyl]
amino] -a-oxo-s-thla-l-ezablcyldo[4.2.0]okl.-2-on-2-kcrboalcylov6 kyseliny jako vychozich létek, Zby-
tek se Zist{ -metodou rychié chromatografie za pouZitf sm¥al ethylacetftu a methylenchloridu v po-
méru 9 ¢ 1 jako rozpoudtddlového systému.
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Pffklad 8

1,1-dimethylethylester [6Rw=(60,7A )] =3=[[[[ 1~othylebelluoral,4=dihydro=?={4={ormyle1=piperazinyl )~
4=~0x0chinolin=3=yl]karbonyl] oxy Imethyl] =8=0x0=7=[(fenoxyacetyl ) amino] ~5-thla-s~azablcyklo[4,2,0] -
okte2~0n-2=-karboxylové kyseliny

Sloufenina uvedend v nézvu se zfskd opakovénim reakce z pifkladu 5 za pouZitf J~ethylwb=
~luor=1,4 dihydro=.7-~(4~formyl-i=piperazinyl)=¢=-oxo=3=chinolinkerboxylové kyseliny a 1,1-dimethyl-
ethylosteru [6R=(64,70)]=3-[jodmethyl] -8=oxo~7=[(fenoxyacetyl) aminc] ~5~thia=i-azabicyklo[4,2,0] =
oktw2~on-2-karboxylové kyseliny jako vychosich latek, Zbylek se &isif metodou:'rychlé chromalogra«
fle za poufitf sm¥si methylenchloridu a methanolu v pom¥ru 20 i1 1 jako rozpoult¥dlového systému,

Pffklad 9 .

Sodné all [6R=(60,70) ] =3=[[[(S=ethyles8dliydroa8eoxo=1;3=dioxoclo[4,5=g] chinolin=7-yl)karbo=
nyl]oxy] methyl] w8=oxo-7- (fenoxyacetyl)amino] -a-mu-:.-aubtcwdo (e z.oJ okle2~onw2=karboxylové
kyseliny .

K rostoku 3,00 g (4,52 mmol) reak¥ntho produktu = pikladu 5 v 15 ml anisolu se za miché.
nl pH teploté mistnostl pfidé 10,6 ml trifuoroctové kyseliny, Reakin{ sm¥s se michd 4 hodiny a po-
tom se odpaf( za snifeného Uaku k suchu, Odparek se ziské ve form¥ cleje, kiery se rozpust v
methylenchloridu a k zfskanému roztoku se pFidéd voda, Hodnota pH reak&nfho roztoku se upravf
pfidavkem hydrogenuhliitanu sodného na pH 7,5, Smés se michd 20 minut & potom se vodné féze
odstran{, P¥{davek vody a dprava hodnoty pH na 7,5 pomoc{ hydrogenuhliditanu sodného za miché-
nf se dvakrét opakuje, T¥ zfskané vodné extrakty se spojl a vysudl se vymrazenim, Zbytek se
gist chromatografovénim na nepolérni, staclonérnf tézl (nvounf téze C,,) za pouiit 50 % vod-
ného methanolu jako rozpouiit¥dla, Po odpp!‘.n( a vysudien vymrazon(m se ziské slouenina uvede-~

nd v nézvu, .

Ziskanéd slouenina mé nésledujlcl viastnosti 3

1€ spektrum (technika KBr) 3
3410, 1765, 1692, 1635, 1528 cm™,

Hmotové spektrum i

m/z 630 (M* + H), - 652 (M* + Na),

P¥Ffklad 1o

Sodnd all [6Rm(64,70)(2)] =7=[[(2~amino~s«thiasolyl) {methoxyimino ) acetyt] amino]=3~[[[ (1~ethyl~
-1.4-dmydro-7-mum-&-oxo-:..l-nmldln-auyl)kubhnyl] osyJ methyl] e8aoxoeSathlanieasabicykio
(4,2,0] okt.a-on-z-kuboxyxow kyseliny

Suspenze o.31 mmol nakénfho produktu ¢ pi‘(kladu 6 v 0,66 ml anisolu se ochlad({ v atmos~
téfe dusiku na teplotu O’ °C a k takto ochlazené -uoponzl se pildéd 3,3 ml trifluoroctové kysell-
ny. Takto zlskany roziok se udljiujo 18 hodin na teplotd © °C a pptom se odpaif ze snlZeného
Haku p¥l teplot¥é mistnosti, Po p¥idénf methylenchlioridu se odpa¥enf za snifeného Uaku opakuje,
Odparek se rozetfe s ethylacetitem a tim se podie moZnostt pled ph\ndon(m na sodnou sil ziské
pevné létka, Nemé-li se zfakat pevnd létka, pfevede ‘se zbytek p¥fmo na sodnou sl V obou pHpa~
dech se pevné litka, popHpad¥ z(ikany ole] rozpustf v 9 ml methylenchloridu, na¥e¥ se p¥idé po
kapkéch k takto vyrobenému roztoku v methylenchlorvidu pi¥ teplot§ O aX 3 °c vodny roztok hydro~
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genuhli&itanu sodného, klery obsahuje dostateiné mnoZsetvf hydrogenuhliitanu sodného k tomu, aby
se doséhlo koneZné hodnoty pH 7,2 a%f 7,4, Vodné fédze se vysulf vymrazenim a potom se Eisti me.
todou vysoce GZinné kapalinové chromatografie za pouZitl kolony & reverznf f4zf{ a za pouZitf smdsi
vody a methanolu s methanolovym gradientem (O a% 100 % methanolu, 20 minut) jako eluintho &i-
nidla., Po odpafen{ a vysuden{ vymrazenfm se z{skd reak&nf produkt s nésleduffcimi charakteristic-
kymi hodnotami Lo

i€ spektrum (technika KBr) :

3405, 3300, 3200, 1766, 1716, 1681, 1617, 1537 cm™ >,

Pfrfiklad 11

Sodnéd sl [6R=(6a,74)(2)] «7=[[ (2~amino-4~thiazolyl ) (methoxyimino)acetyl]amino]-3~[[[ (5-ethyl-
«5,8=dihydro-8-oxo=1,3=~dioxolo [4,5~g] chinolin = 7=yl )karbonyl] oxy] methyl] -8 ~oxo=5-thia~1~azabicyk=
10[4,2,0] oktw2-en~2-karboxylové kyseliny

SlouZenina uvedend v ndzvu se zfskéd podle postupu, ktery je popsén v pifkladu 1o, aviak za
pouZitl reak&nfho produktu z pifkladu 7.

Ziskand sloulenina mé nésledujfcf charakteristickd data :

1 spektrum (technika KBr)

3400 - 3200, 1767, 1715, 1685, 1635, 1616, 1533 cm-l.

Hmotové spektrum :

mfz 679 (M* & H), 701 (M* + Na).

P¥fklad 12

Sodné& sdl [6R-(64,78)] -3-[[[[14»:y1-6-ﬂuor.z.4_dmydro.7-(4.:omyx-1_pxperazm).4.oxochmz>-
lin-3~yl]karbonyl] oxy] methyl] 7= (fenoxyacetyl ) amino ] -8 —0x0~5~thia~1-azabicyklo[4,2,0] okt-2~en-
2-karboxylové kyseliny

Postupem popsanym v pitkladu 1o a za pouZitf reaknfho produktu z pifkiadu 8 se zf{ské slou-
Zenina uvedend v nézvu, kterd mé nésledujic{ charakteristické viastnosti

iI& spektrum- (technika KBr)

3420, 1768, 1668, 1620 cm™1, '

Hmotové spektrum @ )
mfz. 726 (MY + H), 738 (M* + Na),

P¥Ffklad 13

1,1-dimethylethylester [6R~(64,78 )] ~3-[[[(5-ethyl-5,8=dihydro-8=oxo-1,3-dioxolo[4,5-g] chinolin-7-
-yl)karbonyl] oxy] methyl] ~8~0x0~7={ (2-thienylacetyl}amino]-5~thia~1~azabicyklo [4,2,0] okt-2-en-2-
~karboxylové kyseliny

Postupem popsanym v pifkladu 5, aviak za poufiff 1,1-dimethylethylesteru [6R=(6a,70)]=3-
~(jodmethyl)—8-0x0-7-[ ( 2-thienylacetyl ) amino] -5-thia=1-azabicyklo[4,2,0] okt-2~en-2-karboxylové
kyseliny a S~ethyl-5,8-dihydro-7-oxo=~1,3-dioxolo [4,5-g] chinolin~7~yl)karboxylové kyseliny jako vy-

chozich litek se zfskd sloulenina uvedend v nédzvu.

o4
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Pffklad 14

Sodné all [6R~(64,70 )}-3~[[[ (5~ethyl-5,8~dihydro=8-oxo=1,3=dioxolo [448~g] chinolin-7=y1 )karbonyl]
oxy] methyl] =8-oxo-7-[(2-thienylacetyl) amino] =S=thia=1-azabicyklo [4,2,0] okte2~en-2~karboxylové
kyseliny

Sloudenina uvedend v nézvu se zlské po.tupom popsanym v pi‘lkladu lo, aviak za pouZit
reakZniho produktu z p¥ikladu 13,

Ziskané slouZenina mé& nésledujfcl ehu.kumucké data 1
IC spekirum (technika KBr) :

3410, 1763, 1682, 1632, 1608 cm™ 3,

Hmotové spektrum :

m/z 620 (M* + H), 642 (M* + Na).

P¥lfklad 1s

l,1-dimethylethylester [6R=(64,74 )] =3=[[[( 1~ethyl=6=liuor-1,4=dinydro=?=(4=formyl=1-piperasinyl)-
~4=0oxochinolin-3-yi] karbonyl] oxy]methyl) «7=[ ( z-wonyueotyx Yamino] ..s-oxo-a-w.-:.-uaucyuo-
[4,2,0] okt-z-on-z-karboxylwé kyaollny

Postupem popsanym v p¥ikladu 5, aviak za pouZif 1,1-dimethylethylesteru [6R~{(6a,78)] =3~
~(jodmethyl) ~8~0x0=7=[ ( 2=thlenylacetyl)amino] ~S=thia~1-azabicyklio[4,2,0] okt-2~en-2-karboxylové
kyseliny a sodné soll 1-ethyl=6=fiuoral,é=dihydro=?=(tformylel-piperazinyl)~4-oxo=3=chinolin-
~karboxylové kyseliny jako vychosich litek se ziské sloufenina uvedené v nézvu,

P¥ffklad 16

Sodné sll [6R=(6 ,7 )]=3={[[[1~ethyl=b-lluor~1,4=-dihydrom?=(4~formyl1-piperazinyl)-4~oxochino-
lin-3=yl] karbonyl] oxy Jmethyl] «7=[ ( 2=thienylacetyl) amino]=8-oxo=5=thia=1=azabicykio [4,2,0] okt=2-
—-en~2-karboxylové kysellny

Postupem popsanym v pifkladu 1o, aviak za pouZit reaknfho produktu z p¥fkladu 15, se
zf{ské sloufenina uvedend v nédzvu,

Ziskand sloudenina mé nésledujicf charakteristickd data i
I spektrum (tochnlka KBr) N '

3430, 1765, 1718, 1662. 1623 em™1,

Hmotové spektrum

m/z 706 (M* + H),

Pffiklad 17

1,1~dimethylethylester [6R-(64,78)(2)]=3=[[[[ 1-ethyl-6-Quor-1,4~dihydro~7=(4~formyl-1~piperazinyl)-
~4-oxochinolin-3-yl] karbonyi] oxy Jmethyl]-7=[[ ( methoxyimino ) [2-(trifenylmethyl ) amino-4 -thiazotyl] ace-
tyl] amino~8-oxo~5~thia-1-~azabicyklo [4,2,0] okt-2-en-2~kerboxylové kyseliny
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Postupem podle pifkladu 5, aviak za poufit{ 1,i-dimethylethylesteru [ 6R=(6 ,7 )(Z)]-3-(jod-
methyl)~7-[ [ (methoxyimino )= 2-(trifenylmethyl ) amino-4~thiazolyl] acetyl] amino] ~8=oxo-S~thia-1~aza~-
bicyklo [4,2,0] okt-2~en-2-karboxylové kyseliny a sodné soli i-ethylet=fluor=1,4~dihydro~7«(4-formyl-
—-1=-piperazinyl)=4-oxo~3~chinolinkarboxylové kyseliny jako v§chozich lélek, se zi{skd sloudenina u-
vedend v ndzvu,

PFfklad 18

Sodné 88l [ 6R~{64,70)(2Z)] ~7~[[(2~amino-4~thiazolyl) (methoxyimino)acetyl] amino] -3-[[[ [ 1-ethyl-
~6=fluor=1,4~dihydro=?=(4-formyl-1-piperazinyl) =4 ~oxochinolin-3-yl] karbonyl] oxy] methyl] ~8~ox0-5-
~thia~l-azabicyklo [4.2.0] okt-2~en-2~karboxylové kyseliny

SlouZenina uvedend v nézvu se zf{skéd postupem popsanym v pifkladu lo, aviiak za pouZitf
reaknfho produktu z p¥ikladu 17,

Z{skané sloufenina mé nésledujfcf{ charakleristickd data 3

1€ spektrum (technika KBr) :

3420, 1765, 1712, 1622 cm™ %,

Hmotové spektrum

m/z 764 (M* 4+ RH).
Pifklad 19

1,1-dimethylethylester [6R=(6d,74)]~3=[([[ 1~ethyle6-fluore1,4-dihydro~7=(1=pyrrolidinyl )-¢=-oxochi~-
nolin-3-yl] karbonyl] oxy] methyl] 7. [ (fenoxyacetyl) amino] -8 -oxo=5=thia~1~azablcyklo[4,2,0] okte2-
~en-2=karboxylové kyseliny

Slouenina uvedend v nézvu se zisk& postupem podie p#kladu 5, aviak za pouZitf 1,1-di-
methylethylesteru [6R~(60.,75)]~3-(jodmethyl) -8~0x0=7~[ (fenoxyacetyl)amino] ~5~thia~1-azabicyklo
[4,2.0] okt~2~en~2-karboxylové kyseliny a sodné soli l=ethyle6=-fluor-1,4=dihydro=4«oxo=7=(1-pyrro-
lidinyl ) =3-chinolinkarboxylové kyseliny jako v*}choitch 14tek,

PFfklad 20

Sodné 8t [ 6R~(6w,7A) |=3=[[[[ 1~ethyl-6-fluor-1,4~dihydro=7-( 1=pyrrolidinyt)~4~oxochinolin=3-y1] -
karbonyl] oxy] methyl]~7~[ (fenoxyacetyl)amino] «8~oxo=5«thiaw1~azabicyklo[4,2,0] oktw2~en~2~karbo-
xylové kyseliny :

Slouienina uvedend v nédzvu se ziské postupem popsanym v pifkladu 1o, aviak za pouZit(
reak&nfho produktu z pifkladu 19,

Zfskané slouenina mé nésledujicf{ charakteristické data 3

1€ spektrum (technika KBr) 1

3410, 1770, 1695, 1628 cm™1,

Hmotové spektrum

miz 673 (M* + H), 695 (M* + Na).
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Pffklad 21

1,1~dimethylethylester [6R-(6¢,78)(2Z)]~3=(([ 1~ethyl=6=luorel,s=dilydroa?=_1=pytrolidinyl ) -4~
~oxochinolin=3-yl] karbonyl] oxy] methyl]=7«[[ (methoxyimine ) [2~(trifenylme thyl ) amino=4-thlazolyl ] ace=
tyl Jamino] ~8-ox0=5=thla~1~azablcyklo [4,2,0 Jokta2-en-2-karboxylové kyseliny

Postupem popsanym v pifkladu 5, aviak za poufltl 1,i-dimethylethylesteru [6R«(64,74)) 3~
~(jodmethyl)~7«[[ ( methoxyimino J=l 2 (trifenylmetiyt Jamino] w4 ~thlazolyl] acetyt Jamino] «8aoxc~8thia~
-1-Azablcyklo[4.2.o] okie2~en=~2-karboxylové kyseliny a sodné soll leethylwbefluor-1,4=dihydro=4-
~0x0=7=( 1=pyrrolidinyl ) =3=chinolinkarboxylové kysellny jako vychozfch létek, se z{ské& sloufenina
uvedend v nédzvu,

Pffklad 22

Sodné 88l [6R~(64,70)(2)] =7=[[(2-amino=t~thiazolyl ) {methoxyimino ) acetyt] amino] =3« [[[[ 1-ethyi-
«6=0Uor=lt=dihydroa?=( 1=pyrrolidinyl ) =4~oxochinolin~3~yl] karbony1) oxy) methyt] «8~oxo=f8~thia=1~a-~
zabicykio [4,2,0) ckin2man«2-karboxylové kyseliny

filoulenina uvedendA v ndavu ae afakd peastupem popsanym v plikdadu lo, avlak sa poulltf
reak&nfho produktu z pifkladu 21, . '

ZinkanA aloulenina mA nAataduflal aharaldeviatiokd data ¢

1 spekirum (technika KBr) i

3455, 3430, 1768, 1682, 1630 em™Y,

Hmotové spektrum 1@
mfz 722 (M* + H),

P¥fklad 23

1,1«dimethylethylester [ 6Ra(64,70)] w3={{[[ 1~ethylebuliucral,dadinydrom?al 4= 1,1=dime thylethoxy ) kar=
bonyle1=piperazinyl] =4=oxochinoline3«yl] karbonyl] oxy] methyl] =8 ~cxo=7={ (fencxyacetyl ) amino] ~5~thia-
~1~azabicyklo[4,2,0] okt=2~en~2=karboxylové kyseliny

Postupem popsanym v pifkladu 8, avlak za poufltf 1,i-dimethylethylesteru [6R«(64,74)]~3=
~jodmethylaBaoxoa?={ (fenoxyacetyi)amine] wBathiaei~azabicykio[4,2,0) okim2esna2-karboxylové kyse-
liny a draselné soll 1-0thyl-é-auor-1.4-dlhydro-7-[4-(Li-dlmunmthoxy)kubonyl-!.-plpcrulnyl]-
wheoxo=Iuchinolinkarboxylové, kynllny jake vychogzich. ldlek, se zlskd slouZenina, klerd Je uvedena
v nhzvu,

Ziskané sloulenina mé nésleédujlcl charakteristickd ‘data

1€ apektrum. (technika KBr) 1

3420, 1787, 1730, 1698, 1510 cm 1.

Hmotové apektrum i '

m/z 822 (M* + H),
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P¥ffklad 24"

2-propenylester [ 6R=(6%,78 )] =3« [ [[1~ethyle6efiuor-1,4=dihydro=7= 4=(1,1~dimethylethoxy )karbonyi-
~1-plperazinyl]-4-exochinolin-3=yl] karbonyl] oxy] methyl] =8=0x0-7=[ (fenoxyacetyl}amine)] m5=thia=1-
~azabicyklo [4,2,0] okl=2~en-2~karboxylové kyseliny

Postupem popsanym v p¥fkladu 5, avéak za poufilf 2epropenylesteru [ 6R=(6a,70 ) J=3=jodme~
thyl-8=0x0~7-[ (fenoxyacetyl)amino] ~5-thia-1~azabicyklo [4,2,0] okt-2-en-2-karboxylové kyseliny a
draseiné soli 1~ethyl~6=fluor=1,4=dihydro=?=[4=(1,1~dimethylethoxy)karbonyl-1-piperazinyl) ~4=oxo-
~3~chinolinkarboxylové kyseliny jako vychozich lalek, se ziskd& sloudenina uvedend v nézwvu,

Ziskané slouZenina mé nésledujfcf charakteristickd data 3

I spektrum (technika KBr)
3418, 3300, 1789, 1729, 1694, 1622 cm™ T,

Hmotové spektrum :

mf/z 806 (MY + H),
PéFfklad 25

2-propenylester [ 6R=(64,70)]~3~[[[[1~ethyle6=fluore1,4=dihydro=7=[4«{1=propenoxy Jkarbonyl-1-
~plperazinyl] -4¢~oxochinolin-3=ylJkarbonyl] oxy] methyl]«8=oxo=7~[(fenoxyacetyl )amino] =S~thia=1-
~azablcyklo[ 4,2,0) okt=2~en-2«karboxylové kyseliny

Postupem popsanym v pFkladu 5, aviak za poufil 2=propenylesterul 6R=(6a,74)] =3=jodmethyl.
~8=0x0~7=[(fenoxyacetyl )amino] -S-thia~1-azabicyklo [4,2,0] oktm2-en-2-karboxylové kyseliny a dra-
selné soll 1-ethyl-t-fluor1,4=dihydro=?=[4«(2~propenoxy )karbonyl-1~piperazinyl] ~4¢-oxochinolin~
~3-karboxylové kyseliny jako v§chozich litek, se ziskd sloudenina uvedend v nédzvu.

Zfskand slouenina méd nésledujic! charakteristickd data :

I& spektrum (technika KBr) i

3410, 1789, 1725, 1699, 1622 em™ 3,

Hmotové spektrum :

m/z 790 (MY + H).

P¥fFfklad 26

2-propenylester [6R=(64,78)] ~3=[[[ (5~ehtyl=5,8-~dinydro-8-0x0=1,3~dloxolo [4,5-g] chinolin~7-yl)kar-
bonyl] oxy] rqithyl] ~8~0x0=-7={(tenoxyacetyl)amino] =8 -~oxo=5~thia=1~azabl cyklo[4,2,0] oktw2-en~2~kar~
boxylové kyseliny

Postupem podle pifkladu 5, avBak za pouZit{ 2-propenylesteru [6R-(64,73)] ~3=jodmethyl-8-
~oxo=7-[(fenoxyacetyl)amino] =5~thia=1-azabicyklo [4,2,0] okl-2-en~2-karboxylové kyseliny a drasel-
né soli 5-10thyl-5.8—dlhydro-e-oxo-l.s-dloxolo[G.S-g]chlnoun-?-kcrboxylové kyseliny jako v¢cho-

zich lAtek, se zlské sloulenina uvedend v nédzvu,
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P¥fklad 27

Alternatlvn{ syntéza sodné soll [6R-—(6d.,7ﬂ )] -3-[[[( Bmethyl=5,8~dihydro~8~oxo~1,3~dloxolo [4. 5-3] -
chlnolln-?-yl)kubonyl] oxy] mothyl] ~Bm0XO=T= [( fonoxyace tyl)amlno] «S=thla=1~azobicykio [4. 2.0] okt
-2~ona-2=karboxylové kyseliny

K rosztoku 337 mg reak¥ntho produkiu s pFkiadu 26, 0,03 mi \lriethyltoatitu, 8,6 mg octanu pa~
ladnatého, 3,9 mi ethylacetdtu a 5,6 mi methylenchloridu se za mfichdnl po kapkédch p¥idd bdhem 15
minut 1,68 ml o,8M rosztoku natriume2-ethylhexanoédtu v ethylacetdtu, Smiés se potom michéd 30 mi-
nut a pFldd se 11 ml acetonu, na¥ef se v mlchdn{ pokraluje po dobu 1o minuli Reak®n{ produkt
se odfiltruje, promyje se etherem a vysui{ se na veduchu, Po ¥Et¥nf vysoce Gélnnou kapallnovou
chromatografll pomoc{ reverzn{ fdze c:‘_e se ziskd sloudenina uvedend v ndzvu. Spekiréin{ data to-
hoto produktu jsou shodnd se spekirdinimi daty produktu, ktery byl pfipraven podle pifkladu 9,

. : P¥fkiad 28"

Sodné sl [6R=(6a,7))) =3~ [[[[1-ethyl-6=Nuor~1,4=dihydro~?=(4=thiomorfolinyl }~4~oxochinolin-3~
..yl] karbonyl] oxy] mothyl] -a-oxo-s-[(tonoxyacotyl)amlno-s-lhla-i- azablcyklo [4.2.0] oktw2—on-2~kar-
boxylové kyseliny

Roztok 0,187 g sodné soli l~ethylGafluorel,4=dihydro—4~0x0=7=(4=thiomorfolinyl )=3=chinolin-
karboxylové kyseliny v 8 ml dimethylformamidu se mich4 po dobu 1 hodiny s molekulovym sftem s
vellkost! 4 . 10™2° m, Po pHddn{ 0,257 g 2-propenylesteru [ 6R=(64,70)] =3=(jodmethyl)=8=oxc=?~
-[(hnoxyucﬂyl)cm(no]-5~thla-1~azablcyklo[4.2.o] okte2-en=2=karboxylové kyseliny v 8 ml dimethyl-
formamidu se smés michd 5 hodin a potom se odpa¥f za sni{feného Waku, Roztok zbytku v ethylace.
tatu se postupnd promyje vodnym roatoko,m;hydrogonuhnéltanu sodného a roztokem chioridu sodného,
vysui{ se siranem sodnym a odpafl se za sniZfeného llaku, Odparek se dlaif preparativn{ chromato-
grafil na vrstv®, prilemi se jako mesiprodukt ziské allylester odpovidajic! sloudeniné uvedené v
nézvu, ‘

K roztoku 63,5 mg lohoto allylesteru v 1,1 ml methylenchloridu a 0,75 ml ethylacetdtu se pii-
dé 5,1 /ux triethyifosfitu, 14 mg octanu paladnatého a 0,36 ml ¢,8M roztoku natriume2-ethylhexanocétu
v athylacetétu, Smés se michd 1 hodinu, potom se k nf pKdajf 2 ml acetonu a potom ss za snie-
ného tlaku odpa¥f k suchu, Odparek se rogiird s etherem, pll&emZ se zlakd pevnd ldtka, Po 2ité-
n{ vysoce dilnnou kapalinovou chromatografll s reveren{ fdzl se ziskd slouXenina uvedend v nézvu,

Ziskand slouenina ma nésledujict charakteristickd data 1

1€ spektrum (technika KBr) 1

3420, 1768, 1695, 1622 cm™7,

Hmotové spekirum i

m/z 705 (M* & H), 727 (M* + Na),

P¥fklad 29

fodnd st [612a{aa, )] ada[[[ (1 =athylatatuoral, datlihydrond «oXom?m( Hapyrvol=deyl) chilnolin -3y} -
karbonyl] oxy] methyl] ~8=0x0-7~ [ (fenoxyacetyl) amino]=5-thla=1~azablcyklo[4,2,0) okt=2-en«2=karbo«
xylovéd kyseliny
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Roztok 0,845 g draselné soli l-ethyl-6-fluor-1,4~dihydro=4=oxo~7=(1H«pyrrole1-yl)-3«chino~
linkarboxylové kyseliny ve 3o ml methylformamidu se mfchd 1 hodinu s molekulovym sftem s veli-
kostl 4 , 10~1° m, Potom se pf#id4 1,54 g 2-propenylesteru [6R-~(64,70)] -3=jodmethyl-8-0x0-~7~
~[(fenoxyacetyl)amino]-5-thia~1~azabicyklo [4,2,0] oktm2~en-2-karboxylové kyseliny a pak se smés
jesté déle mich& 2,5 hodiny, Reak&nl[ sm@s se polé odpaif za snifeného tlaku, k odparku se pFidé
aethylacetét a ethylacetdtovy roztok se postupnd promyje vodnym roztokem hydrogenuhliitanu sodné-
ho a roztokem chloridu sodného, Po vysuden{ sfranem sodnym se ethylacetit odpa¥ za sniZeného
tlaku a zbytek se &istl metodou rychlé chromatografle, piiZemZ se jako meziprodukt zfsk& altyl-
ester, ktery odpovidd shora uvedené sloulening uvedené v nézvu,

Roztok 69 mg tohoto allylesteru v 1 ml methylenchloridu se smfs{ s pildavkem 0,3 mg octanu
paladnatého, 1 /ul triethyllostitu, 0,2 ml 0,5M roztoku natrium~2-ethylhexanodtu v ethylacetitu a
0,3 ml ethylacetdtu, Po 30 minutéch michédn{ se smd¥s odpaif za snffeného tlaku, Zbytek se roztird
s etherem, piilemZ vznikne pevné l&tka, Po &i#t¥n{ vysoce (i&innou kapalinovou chromatografif s re-
verzn{ tAz{ se zlské sloudenina uvedend v ndzvu,

Ziskanéd sloulenina mé nésledujicf charakleristickd data :

1€ spektrum (technika KBr)

3420, 1765, 1695, 1620 em™1,

Hmotové spektrum

m/z 669 (M* + H), 691 (M* + Na).
P¥fklad 3o

Sodné 88l [6R-(6a,78)] ~3-[[[[5=(4-fluorfenyl)~5,8-dihydro-8-ox0=1,3=~dioxolo [4,5-g]chinolin-7-y1]-
karbonyl] oxy Jmethyl] ~8~0x0~7-[(fenoxyacetyl) amino] -5=thia -l-azabicyklo [4,2,0]ckt=2~en=2~karbo-
xylové kyseliny

Roztok 0,183 g draselné soli 5-(4-fluorfenyl)-5,8~dihydro-8-o0xo=1,3-dioxolo [4,5-g]chinolin-
~7-karboxylové kyseliny v 8 ml dimethylformamidu se miché& 1 hodinu s molekulovym sftem o veli-
kosti ¥éstic ¢ . 10~*° m, Po pildén{ 0,308 g 2-propenylesteru [6R=(60,74 )] =3~jodmethyle8~0x0=7=
- [(tenoxyacetyl)amino] -5-thia-1-azabicyklo[4,2,0] okt=2~en-2-karboxylové kyseliny se reakZnf{ smés
michd 5 hodin, poté se odpaif za sniZfeného tlaku a ke zbytku se p¥idé ethylacetit. Sm¥s se potom
postupn& promyje vodnym roztokem hydrogenuhliéitanu sodného a roztokem chlorldu sodného., Po VY-
suien{ sfranem sodnym se ethylacetét odpaif za snifeného tlaku a zbytek se Iist{ preparativn{ chro..
matografif na vrstvé, pi‘iéom! se jako meziprodukt ziské aliylester odpovidajfcf sloudenin¥ uvedené

v nézvu,

K roztoku 0,122 g tohoto auyh-hm v 2,1 ml methylenchloridu a 1,5 ml ethylacetdtu se piidé
9,9 Iul trlethylfoalltu. 1,94 mg octanu paladnatého a 0,51 ml 0,5M roztoku natrium-2-ethylhexanoétu
v ethylacetdtu, Zliskand smis se michd 1 hodinu, zfed{ se acetonem a ‘odpa¥l se za sni¥feného tla-
ku, Zbytek se roziird s etherem, pfifem¥ vznlkne pevné l&tka, Po Ziitén{ vysoce G&lnnou kapalino-
vou chromatclygraﬁ( 8 reverznf tiz{ se zfské .sloudenina uvedend v nézvu,

Zfskand slouenina mé nésledujfc{ charakteristickd data @
I spektrum (technika KBr) :
3420, 1765, 1695, 1632 cm™1,
Hmotové spektrum :

mlz 696 (M* + H), 718 (M* + Na).
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PFlklad 31

Sodnéd 8l [6R<(6x,70)(2)]~7-[[(2~amino~sé-thiazolyl) (methoxyimino )acetyl] amino]=3«[[{ [ 1~ethyl-
~6=fluorm1,4~dihydro=7=(4=thiomorfolinyl) =4 ~oxochinolin-3~yl] karbonyl ] oxy Jmethyl] =8 =oxo5=thia=1~
~azabicyklo [4/2/0] okte2~an~-2=karboxylové kyseliny

Roztok 0,374 g draselné soll 1=ethylw6=fluore1l,é=dllydro=é=oxo-7=(4~thiomorfolinyl}=3=chino-
linkarboxylové kyseliny v 16 mi dimethylformamidu se miché 1 hodinu s 1,5 g molekulového sita
(4 . 10"*°m), Po pHdén( rostoku 1,07 § Liedimethylethylesteruy [6R=(64,7} )] =3=jodmetiyla?a
- [[(metoxyimino)=[( 2-trifenyimethyl ) amino=é=thiazolylJacetyl] amino ]~ ~oxomB=thia=imasabicyklio~
(4,2,0] oktw2=en~-2~karboxylové kyseliny v 16 ml dimethylformamidu se reakinl{ smds miché po dobu
§ hodin, Sm¥s se odpa¥ za snifeného Uaku, sbylek.se vylme ethylaceldlem, naZef se lakio ziska-
né smis poatupni promyje vodnym roztokem hydrogenuhll¥itanu sodného a rosiokem chloridu sodné-
ho., Po vysuden! sfranem sodnym se ethylaceldlovy roztok odpa¥l za snifeného laku, Zbylek se
Eistf metodou velmi rychlé chromatografie, na¥ef se ve form$ meziproduktu zfek& terc.bulylester,
klery odpovidé shora uvedené sloufeniné, kterd je uvedena v nézvu,

0,103 g tohoto terc,butylesteru se rozpust{ ve ami¥sl 0,21 ml anisolu a 1,06 ml trifluoroctové
kyseliny a tento roztok se udriuje po dobu 18 hodin pH tleplotd 0:°c, sSmée se odpa¥f za sniZené-
ho tlaku a zbylek se rozpustf v methylenchloridu, P¥{davkem vody a hydrogenuhliéitanu sodného se
hodnota pH upravi na 7,5. Vodné& féze se vysulf vymrazenim, Po &l¥t¥nfl odparku vysoce G&innou
kapalinovou chromatografif s reverzn{ [4zf se z{ské sloufenina uvedend v nézvu,

Ziskanéd sloufenina mé nésleduffcf charakleristickd data i

1€ spektrum (technika KBr) :
3410, 1768, 1715, 1682, 1622 em™3,

Hmotové spektrum

m/z 75¢ (M* + H).

P¥ffklad 32

Dihydrét monosodné moll [6R=(6a,70)(2)]=7=[( (2~amlno=4=thiazolyl)(me thoxylmino ) acetyl] amino ]~
=3=[[[[6,8~difluor=inm(2=Oucrethyl)=1,é~dihydroa7=( 4=methyl-1~piperazinyl) w4=oxo=3=chinolinyl] kar=
bonyl] oxy ]methyl] =8-~0x0=5=thlaml-azabicyklo[4,2,0 Jokt=2~en=2~karboxylové kyseliny

K suspenzi 5 g draselné soli 6,8-~difuorel=(2=ucrethyl)wl,¢=~dihydro=7={4-methyl=1=plpera=-
zinyl) admox0=3~chinoclinkarboxylové kyseliny ve 4o ml dimethylformamidu se v prabdhu 5 minut pii-
dé roztok 1o g 1,1-dimethylethylesteru [6R«(64,74)] =3=(jodmethyl)=7=[[ (methoxyimine)[ 2-(trifenyl~
. methyl)aminc]=¢=thiazolylacetyl]amino] -8-0xo=8=thia=1=azablcykio(4,2,0] okie2~en=2-karboxylové
kyseliny ve 40 ml dimethylformamidu, ReakZn{ smés se mlchd po dobu 2 hodin a polom se odpail
za snifeného Haku, Odparek se rosdi¥il mesi ethylacetét a \'fodny roztok hydrogenuhli&itanu sodného,

Organl;k& féze se postupnd promyje vodnym roztokem hydrogenuhil¥itanu sodného a roztokem
chloridu sodného, vysui!l se siranem hofeZnatym a odpalf.se, pii¥emZ vznlkne hn¥d4 pinovild 14L-
ka, Ci¥tdnfm metodou velml rychlé chromatografie na So0o g silikagelu (vellkost Lé&stic o,04 a% 0,08
mm) za poufilf sm¥sl methanolu a chloroformu (s gradientem O a¥ 8 % methanolu) se jako%fto me-
ziprodukt zfaké 1,1-dimethylethyleater, ktery odpovidd shora uvedené tituln{ slouXenin¥,

Roztok 2,30 g tohoto 1,1-dimethylethylesteru ve 25 ml methylenchloridu se p¥l teplotd O °c
emfef{ 8 pfidavkem 2 ml anisolu, 0,2 ml 1,2-ethandithiolu a 25 ml trifluoroctové kyseliny. Sm¥és se
miché 3,5 hodiny pii teploté O °C a potom se odpaifl pil teplotd O °C za snf¥feného Haku, Ke
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zbytku se po odpafeni piid4 methylenchlorid a odpafovén{ se opakuje. Ke zbytku se pHdé § ml
studeného ethylacetétu a potom 25 ml etheru, pfiZemZ se vylou¥! pevné laka, Po filtracl, promytf
etherem a po vysuden{ na vzduchu se z{skéd nahnddléd pevné laika, Tato pevnd létka se rozpustf
ve 100 ml smésl methanolu a chloroformu v poméru 1 : 4 a za chlazen{ ledem se potom p¥idé
100 ml vody a 35 ml 5% vodného roztoku hydrogenuhliitanu sodného aZ k Uprav¥ hodnoty pH na
7.8. Pryskytice, klerd se ptitom vyloulf, se rozpu.-tf v 1o ml dimethylformamidu a k zlskanému roz-
toku se pfidd 20 ml chloroformu a potom voda a vodny roztok hydrogenuhliditanu sodného aZ k
tpravd hodnoty pH na 7,8, Spojené vodné extrakly, kieré obsahujfl reakénf produki, se promyjl
chloroformem a &ist{ se chromatografovénim s reverznf féz( C18 pomocf gradientu voda/acetonitril
jako rozpouitddia, Frakce, které obsahujl reaknl produki se odpaff za snifeného Uaku a vysui!
se vymrazenim, pFitem¥ se z(skd sloulenina uvedenéd v nézvu,

Ziskand sloufenine mé nésledujicf! charakteristické data :

Hmotové spektrum 1
m/z 787 (M* + H).

Podle metod, které byly objasndny ve shora uvedenych pikladech, se mohou vyrobit rovn&Z
I nésledujic{ sloudeniny i

[6rR=[64478 (2)]] ~7=[ [ (2~amino~t=thiazolyl) (methoxyimino)acetyl] amind-3-[[[[ 1~ethyl-6~tuor-1,4~
~dihydro«7«( 1-piperazinyl)-¢-oxochinolin-3-yt] karbonyl Joxy] methyl] «8=0x0=5=thia=1~azabicyklo -
~[4,2,0) oktw2-en-2-~karboxylové kyselina '

COOH
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[6R-(64,70)]=3=[[[[ 1~ethyl=6=fluor~1,4=dihydro—4=0x0=7-( 1~piperazinyl) chinolinechinolin=3«=yl] -
karbonyl] oxy Jmethyl] «B=oxo~7~[ (fenoxyacetyl)amino]=5-thia~1-azabicyklo[4,2,0] okt=2=en~2-karbo~
xylovd kyselina '

~ o/d("" ojj/s |

(6R=(6d,70 )] =3[ ([ 6,8~difiuorelem(2-tlucrethyl)=1,4=dihydro=7m=(4=methyl-1-piperazinyl ) =4=oxochi~
nolin-3-yl Jkarbonyl] oxy] methyl J~8-0xo0=7=((tenoxyacetyl) amino] ~B~thla=1~azabicyklo {4,2,0] oktw2
~en-2~karboxylovd kyselina '

7
\0 /\(ﬂl\‘ S,
0/ Z

(6R=[60,70(2)]] =7-[[ (2=amlno=d~thiazolyl ) (methoxyimino ) acetyl] amino] =3[ [[ 1~ethyl=6-luor~
~1,4~dlhydro=7=(4-methyl=1«piperazinyl) ~4~oxochinolin-3-yt ] karbonyl Joxy) momyl:]-e-oxo-s-mln-l-
~azableyklo [4,2)0] okte2-on~2~karboxylové kyselina

| , | ' CH
ool oy | \l (\:’;/ 3

\
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[6R~(6d,78 )] =3~[[[[ 1—ethyl-6-fluor-1,4~dihydro~7-(4~methyl-1-piperazinyl ) ~4~oxochinolin-3-yllkar-
bonyl]oxy]methyl] ~3-oxo~7-[(fenoxyacetyl )amino]-s-mla-hazablcymf [4,2,0] okt-2—en-2-karboxylova

kyselina
H
1 . :

[6R=(64,78)] ~3-[[[[ 1~cyklopropyl-6=-fiuor-1,4~dihydro~7~(1-piperazinyl)-4~oxochinolin-3-yl] karbo-

nyl] oxy] me thryl] =8=0X0=T= [( fenoxyacetyl )amlnb]-S-hla-i-azabicyklo [4. 2,0] okt-2-en~2-karboxylova
kyselina

[6r-[6a,74(2)]] ~7-[[(2-amino—4-thiazolyl ) (methoxyimino )acetyt] amino ]=3-[[[[ 1-cykiopropyl-6~
—fluor~1,4=dihydro-4-oxo«=7=( 1~-piperazinyl ) chinol in-3-yl] karbonyl] oxy] me thyl] ~8-0Xx0=5<thia~1~aza-
bicyklo[4,2,0] okt-2-en-2-karbdéxylové kyselina

N 2




CB 270244 B2 ' 33

[[014m (010 )]t (kyanacetyl) amino =3[ [ 6,0~diluorm1«(2=lluorathyl)=1,4~dihydro=7=-(4-methyi«
~1-plperazinyl ) ~4=oxochinolin=3~yl]karbonyl] oxy ] methyl])=8 ~oxoubthia~1~azabicyklo (¢,2,0] oki=2-

~en-2-karboxylovéd kylci_lna
K\ -/CH3
!l
2 F \)
NCCIlzc'NU \I

Ko \2\/08'-

COOH

[6R=(6d,7 )] =7m=(formylamino )=de[[[[ 6,8~difucraie(dulluorethyl)el,tudihydron?e(4=me thylsl=pipe«
razinyl) =4 ~oxochinolin=3-yl] karbonyl) oxy] methyl] =8m0X0n~Swthlawlwazabicyklo[ 4,2,0) okt=2=gn=2-kar=-

boxylové kyselina
CH.
3
'/\N/
]

(6R=(6070 )] =7=[[[[ 4~othyl~2,3-dioxo=1~plperazinyl)karbonyl] amino] fenylacetyl Jamino] -3~([[ [ 6,8~
~difiuor-1=(2=fluorethyl -1,4-dlhydro-4-oxochinolin-3-yl] karbonyl]oxy]methyl] =8=oxo=5-thla=1-aza~
bleyklo [4,2,0 Joki=2~en-2-karboxylovd kyselina ‘
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(6r-[64,70 (2)]] ~7~[[ 2~amino~4~thiazotyt) [ { (1-karboxy,~1~metnyl)ethoxy] imino ] acetyl Jamino ] ~3-
- [L[[ 6,8~difluor=1-( 2-~fluorethyl ) =1,4 ~dihydro-7- (4-methyl-1-piperazinyl) -4-oxochinolin~3-yl]karbo-
nylJoxy] methylJ-8-oxo-5-thla~1-azabicyklo[4,2,0]okt-2~en—2-karboxylova kyselina

¥ o><oou ; H
o

]

”gl__& N\ 'H\_j/s

Ve o O//————-l‘ /

COCH

[6r~[60,70 (2)]] =7-[[[(2~amino-4~thiazotyl) (karboxymethoxy )iminoJacetyl Jamino] -3-[[[[ 6,8~di~
fluor~1~(2-fluorethyl ) -~1,4~dihydro=7=-(4-methyi-1~piperazinyl)~4-oxochinolin-3~y1] karbonyl}oxy]~
methyl] =8=0X0=5=thia~1=azabicyklo [4.2.0] okt-2-en-2-karboxylovd kyselina

CooH

[6R-(6a,76 )] =3=-[[L[ 6,8-diftuor~1-(2-flucrethyl)-1,4~dihydro=7-(4~methyl-1=-piperazinyl )=4 ~oxochi-
nolin-3~yljkarbonylJoxy Jmethyl]-8-oxo~7-[ (fenylacetyl ) amino ]-5-thia-1-azabicyklo[4,2,0] okt~2-en—
-2-karboxylovd kyselina
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(6R=(60y78 )] ~3=[[[[ 68=dluorei-(2-luorethyl=1,4 =dihydro=7=(4-methyl-1=piperaginyl ) =é¢~oxochino~ .
lin=3=yl]karbonyl] oxy] methyl) =0 =0x0=7=[ d=thienylacetyl)amina) -o-lhla-!.-qublevklo [4,3,0) oktwBusnie
-2-quboxylové kysellna

00H

(0R=(66,70 (2)]]w?=[[(3=amino=t=thiazolyl) (methexyimine )acetyi Jamine J=d=L[L[ 6,8=diluoraie~ (4=
~fuorfenyl)=1,4 -dlhydro-?-(4-mothyl-1-plpornlnyl)-4-oxochlnoun-3-fyljkarbonle oxy]methylJude
«0x0mbathiawieazableyklo4,2,0 Jokle2~en-2-karboxylové kysetina

(6R=(6a,70 )] =3~ [[[[ 6~auorai~{4-Quorfenyl)=1,4=dihydro~7=(4~methyle1-piperazinyl)-s¢=oxochinolin-
-3=-yl]karbonyl] oxy]methyl]-8-oxox7-[ (fenoxyacetyl )amino]=S=thia=l~azabicyklo[4,2,0] oktm2—on=2~
~karboxylovd kyselina

/

\
~
N7
I 1.
~

Y/,
RS
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[6r-(6a,76 )] -3~ [[[ 9~-Auor-3,7-dihydro~3-methyl-10-(4-methyl-1-piperazinyl) =7 =oxo-2H-pyrido-
[1,2,3~de] ~1,4~benzoxazin-6-yl Jkarbonyl]oxy] methyl] ~3~oxo-~7-[ (fenoxyacetyl )amino] ~5-thia~1-
—azabicyklo[4,2,0]okt-2-en-2-karboxylovd kyselina

(\ P
N
N AN i\)

Za

O~

[6r=[64,78(2)]]-7-[[ (2-amino-4-thiazolyl ) {methoxyimino yacetyl]aminoJ-3-~[ [[ [ 9~Ruor-3,7-dihydro-
~3-me thyl=10=( 4~methyl:l-piperazinyl)=7-oxo-2H-pyrido [1,2,3=de] -1,4=benzoxazin-~6-yl] karbonyl] -
~oxy] methyl]-8-0x0~5-thia=1-azabicyklo [4.2.0] okt-2~en-2-karboxylovd kyselina
S
/ p)
(\N
l

A

(6R~(6a,70 )] =0~[[ [ 2-karboxy=3-[[[[6,8=difluor~1~(2~fluorethyl)-1,4~dihydro-7-{methyl-1-piperazi-
nyl ) =4=~0xo=chinolin~3-yi] karbonyl]oxy] methyl ]~8-oxo~5-thia=1=~azabicyklo [4,2,0] okt-2—en-7-yl] ami-
no Jkarbonyl]benzoov4 kyselina

"COGH
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(6R=(6a,70 (2)]]=3-[[[[ 7-(3~amino=1-pyrrolidiny! ) =8=chlor~1=cyklopropyl=6~fiuor=1,4~dihydro-4 -

~uxochinolin-3-yl]karbonyl]oxy] methyl]-7-[[ (2~-amino-4¢~thiazolyl) [{karboxymethoxy )imino Jacetyl] a~
mlno] ~8m0x0=5~thla=l~azablcyklo [4.2.0] oktw2=8n~2«karboxylovd kyselina

N 0/\coom
/”\ U{"'—
B
H 2N —Ls J r 0

‘OOOH

[6R=[6a)70 (2)]] =3=[[[[7«(3~amino~1-pyrrolidinyl) =8=chlore1~cyklopropyl=6=fluore1,4=dihydro=4 -
~oxochinolin=3«yl]karbonyl] oxy]methyi]=7-[[ 2-amino-4-thiazotyt ) [ { 1-karboxy-1-methylethoxy ) imi-
no]acetyl] amino]=8-0xo=5~thia~1-azabicyklo [4,2,0] okt-2-en-2-karboxylovad kyselina

H I
]f\ coou} { .
{
/m 8
i, 2{ /]/ NS 2

COOH

(6R=[6«,74(2)]] =3«[[[[7~(3=amino~1~pyrrolidinyl) =8=chlorel=cyklopropyle=6=fluore1,4 ~dlhydro=é-
~oxochinoline3=yl] kcrponyl] oxy]methyl]=7=[[ (2-amino=d=thiazolyl) (methoxyimino)acetyl]amino] -8~
~0X0=5w~thla=1~azabicyklio[4,2,0] oki-2-en-2~karboxylovd kyselina

NOC“S : }‘[ H
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Nésledujfcf pFfklad objasfuje formy farmaceutickych pifpravkd, které obsahuji derivity cefalo-
sporinu podle vynélezu,

PFrfklad A

Priprava suchych ampulf pro intramuskulaéarnf aplikaci :

Obvyklym zpfisobem se vyrobf lyofilizét 1 g dihydrétu monosodné soli [6R-[64,7A(2)]]~7=
~[[2-amino~4-thiazolyl (methoxyimino)acetyl] amino] ~3~[[[[ 6,8-difluor=1~(2-fluorethyi)~1,4~dihydro-
~7=(4~methyl=1=piperazinyl ) ~4¢~oxochinolin-3-yl] karbonyl]oxy] methyl]~8—~oxo-5-thia~1~azabicyklo
[4,2,0] okt-2—en-2-karboxylové kyseliny a napinl se do ampule. Sterilnf vodnd ampule obsahuje
10% propylenglykol, Pred apllkné! se k lyofilizdtu p#dd 2,5 ml 2% vodného roztoku hydrochloridu
lidokainu,

PREDMET VYNALEGZU

1.

Zpisob vyroby novfch acylderivati obecného vzorce I

, Lol
R® H f
s
Rlnx-———r
/’__'N = CH20C0
0
COCR
()
ve kterém
m znamend &fslo O, 1 nebo 2,
Rl znamené atc;m vodiku nebo acylovou skupinu pouZitelnou k acylaci antibiotik

f-laktamového typu s aZ 21 atomy uhliku, napifklad skupinu vzorcd
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R% - o -

H,C0 -

3“5 CHCO-
) I

CooH

101
n -
(CHy), - co

s p220 ./ } -
‘ - N T - CQNH - CH - CO =
i 0 p @

RO o0-.N=¢-co-
RlOl
ve ktarych "

R5 znamend atom vodfku nebo alkylovou skupinu s 1 a¥ 8 atomy uhlfku, kleréd
je substituovdna kyanoskupinou, '

riol znamend popiipadé aminoskupinu substituovany pililenny heterocyklicky

' kruh 8 1 nebo 2 atomy dusfku nebofa sfry,

ri2e znamend elléylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhifku,

ride znamend popifpadé karboxyskupinou substituovanou alkylovou skupinu s 1
aZ 8 atomy uhlfku a .

A
n znamenéd O, 1, 2 nebo 3,

a ve kterém ddle

R2 znamend atom vodfku, alkoxyskuplnu s 1 aZ 8 atomy uhlfku, aminoskupiny,

alkylthioskupinu s 1 aZ 8 atomy uhlfku nebo alkanoylaminoskupinu s 1 aZ
7 atomy uhlfkuy,




ve kterém

pasobf solf karboxylové kyeeliny obecného vzorce Il

31

32

R33

R32 a R33

R

CS 270244 B2

znamend atom vodfku, alkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhlfku, alkenylovou
skupinu se 2 aZ 6 atomy uhlfku, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy

uhlfku nebo haleogenfenylovou skupinu,

znamenad skupinu RJO-C nebo atom dusfku, pfi€em#Z

R3° znamené& atom vodfku nebo atom halogenu, nebo

R a R31 znamenajf spole&nd alkylenovou skupinu se 3 aZ 5 atomy uhli-

ku, alkylenmoncoxirskupinu se 2 aZ 4 atomy uhlfku nebo alky-
lendioxyskupinu 8 1 aZ 2 atomy uhlfkuy,

znamend atom vodikuy, atom halogenu, alkylovou skupinu 8 1 aZ 8 atomy uhif-

ku nebo popfFipad& alkylovou skupinou s 1 aZ 8 atomy uhliku nebo formylovou

skupinou substituovany péti= nebo Sestitlenny Naheterocyklicky kruh, ktery po-
pFfpad® obsahuje atom kyslfku nebo pifdavny atom dusfku,

znamené atom vodiku nebo atom halcgenu nebo
znamenajf spole&nd alkylendioxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfky,

znamené snadno hydrolyzovaﬁlnou chrénicf{ skupinu upotiebitelnou v chemii
cefalosporinii s aZ 21 atomy uhifky, jako napiiklad terc.butylovou skupinu,
p=-nitrobenzylovou skuplnu' nebo allylovou skupiny,

jakoZ | solf tdchto sloufenin a hydrétk sloudenin obecného vzorce 1, popifpadé jejich soli,
vyznalujfcf se tim, Ze se na sloudeninu obecného vzorce II '

n, Ri, R2

Hal

a R majf shora uvéden}? vyznam a

L o],
# g 1 .
R —E—§rf S
: (I1),
RN CHla :
loce

znamend atom halogenu,

'

(II1),




|
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} ' ve kterém

31 .32 .33

R R™%, R a Z majf shora uvadeny vyznam,

a z(skand sloudenina se popifpadd lzoluje ve formé& soll, hydrdtu nebo ve form& hydrétu soll,

2,

ZpGsob podle bodu 1, vyznalujfc{ se tm, Ze se jako vychozi l4tky pouZivajf odpovidajic! slou-
Zeniny obecného vzorce Il a lil za vzniku sloufenin obecného vzorce I, ve kterém m znamend &fs-
lo O, R2 znamend atom vodfku a ostainl substituenty maj{ vyznam uvedeny v bodd 1,

3.

Zpisob podle bodu 1 nebo 2, vyznalujicl se tim, %e se jako vychoz{ ldtky pouilvajf odpovi-
dajfef sioudeniny obecného vzorce I a Iif, za vzniku slouZenin obecného vzorce 1, ve kterém

2 . znamend skupinu R3°-C. pfiZem%
R3° znamend atom vodlku nebo atom halogenu,

Ra" znamenéd alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhlfku, halogenalkylovou skupinu
s 1 aX 8 atomy uhlfku nebo cykloatkylovou skupinu se 3 a¥ 7 atomy uhlfky,

R'" znamend alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhifku, plperasinylovou akupinu
nebo alkylovou skuplnou s 1 a¥ 8 atomy uhlfku substlituovanou plperaziny=
lovou skupinu &

Rss gnamend atom vodfku nebo atom halogenu, "

a ostatn{ subatituenty majl v¥enam uvedeny v bod& 1 nob.o 2,

4,

Zplisob podle bodu 3, vyznaduffct se m, e se jako vychoz! 14tky pou¥ivajl odpovidajic(
sloudeniny obecného vzorce Il a lll, za vzniku sloudenin obecného vzorce I, ve kterém

' R3° znamend atom vodfku nebo atom fluory,
Ral znamend ethylovou -kuplnu,l fluorethylovou skupinu nebo cyklopropylovou
akupln;:.
R:’2 znamend plperazinylovou skupinu nebo 4-methylplperazinylovou skupinu a
RS: znamend atom vodiku nebo atdm fuoru,

a ostatn{ substituenty majf vyznam uvedeny v bodu 3,

S,

Zplsob podle jednohe z bodl 1 a¥ 4, vyznalujfel se tim, e me jako vychoz! idky poufivajf
odpovidajfcf slouaniny obecného vzorce Il a lll za vzniku sloufenin obecného vzorce [, ve kterém

Ry znamend akupinu Riao =O=NuCnCO~ ,

. Rlol

plol rnamenA 2=anmino~d=thlazolylovou skuplnu a

R*3° gnamenA mathyloveu akupinu neba akuplnu obecného vzorce
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31

32

R33
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T22
- C - COOH ,
R23
kde
22 23
R a R znamenaji atom vodiku nebo methylovou skupinu,

znamen& skupinu R3°-C.

kde

3o

R znamené& atom vodfku nebo atom halogenu,

znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhifku, halogenalkylovou skupinu
8 1 aZ 8 atomy uhliku nebo cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhlikuy,

znamené alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhlfku, piperazinylovou skupinu
nebo alkylovou skupinou s 1 aZ 8 atomy uhliku substituovanou piperazinylo~

vou skupinu a

znamend atom vodifku nebo atom halogenu,

a ostain{ substituenty majf vyznam uvedeny v n&kterém z bodd 1 aZ 11,

6.

Zplsob podle bodu 5, vyznadujicf se tm, Ze se jako vychozf litky pouZijf odpovidajfcf sloule-
niny obecného vzorce Il a Il za vzniku sloulenin obecného vzorce uvedeného v bodé& 5, ve kterém

R3o

R31

32

33

7.

znamené atom vodiku nebo atom fluory,

znamend ethylovou skupinu, fuorethylovou skupinu nebo cyklopropylovou sku-—
pinu,

znamené methylovou skupinu, 4-methylpiperazinylovou skupinu nebo piperazi-~
nylovou skupinu a :

znamené atom vodiku nebo atom fluoru,

Zphsob podle bodu 1, vyznalujfcf se tfm, Zeo se jako vychozf létky pouzZfvajl odpovidajici slou-
Zeniny obecného vzorce Il a IIl za vzniku slouZenin obecného vzorce I ve formé [6rR-[6-27-8(2)]]~

30

~7-[[(2~amino~4~thiazolyl) ( Rzl-oxylmino) acetyl]amino] ~3-[[[[ 6—R33. 8~R", 1-R31-1.4-dihydro-7_
~( a-r3%. 1-piperazinyl)~4~oxo~3~chinolinyt] karbonyl] oxy] methyl] -8~0x0~5~thia-1~azabicykto[4,2,0] -
okt-2—~en-2-karboxylovych kyselin a jefich solf a hydrdti tdchto karboxylovych kyselin a solf, ve

ktervch
R

R31

34

21

33

Ozne.menaji atom vodfku nebo atom -halogenu,

znamené atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ '8 atomy uhlfku nebo
2-halogenalkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhifku,

znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZz 8 atomy uhlfku a

znamend atom vodfku, alkylovou skupinu 8 1 aZ 8 atomy uhlfku nebo skupi-

nu obecného vzorce
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22

-~ COOH ,

]
0 —~0—20

ve kterém

R22 a Rza znamenajl atom vodlku nebo alkylovou skupinu s 1 af 8 atomy uhifku,

8.

Zplsob podle bodu 7, vyznalulfc! se tm, Ze se jako vychoz! l&tky poui(\'rajf odpovidajfc!
slouleniny obecného vzorce 1l a lll za vzniku sloudenin deflnovanych v bodu 7, ptiems R21 ZNAaw
mend methylovou skuplnu a ostatn{ substituenty majl v¥znam uvedeny v bod¥ 7.

9.

Zplsob podle bodu 8, vyzna¥ujfcl se tm, Ze se jako Vychozf l4lky pouZfvajl odpovidajlc! slou-
Zeniny obecného vzorce Il a Il za venlku sloudenin definovanych v bodu 8, plem¥ r33 a4 R
znamenajl atomy vodfku nebo fluory, R31 znamené ethylovou skupinu nebo 2=fluorethylovou skupi~
nu a R“ gnamend methylovou skupinu a ostatnf{ substituenty majl v¥znam uvedeny v bodu 8,

4

lo,

Zplisob podle bodu 9, wzna&uﬂef se tim, Yo se jako vychosf létky poulfvajl odpovqu]lcr -lou-
Zenlny obeecného vaorce Il a Il sa veniku ‘sloudenin delinovanyeh v bodd¥ 9, pm.‘.oml r3% a R%° zna-
menajf fluor a Ral gnamend 2afluorethylovou skupinu a ostatnf substituenty maji v¢znam uvedeny v’
bodu go

11,

Zpdsob podle bodu 8, vyenalujlef se Um, ¥fe se Jako vychos! latky poufivajl odpovidajic/ slouw
teniny obeaného veorce Il a lll sa vaniku sloutienin delinovanych v bod¥ 8, pFi¥emi R*? gnamend
atom fluoru, R3° snamend atom vodfku, Rn gnamend 2-~Quorethylovou skuplinu a R4 znamend mew
thylovou skupinu a ostatn{ substituenty majf v¥enam uvedeny v bodu 8, '

12,

Zplisob podle bodu 8, vyenalujlc! se tim, ¥e se |ako vychoz( l4tky pouXivajl odpovidajlc( slou-
&eniny obecného vsorce Ii a il sa vaniku sloulenin deflnovanyeh v bod¥é 8, pHEemi 133 snamend
atom fluory, R3° gnamend atom vodiku, Ru znamenéd ethylovou skupinu a R“ gnamend methylovou
skupinu a oalatn! aubalituenty majl v¥snam uvedeny v bod¥ 8,

13,

Zplisob podle bodu 8, vyznalulfel se lim, Ze se jako vychoz! 14tky pouZfvalfl odpovidajicf slou-
teniny obecného vsorce I & 1l sa vanlku sioulenin delinovangeh v bod¥ 8, pFilemi R gnamend
atom fluory, Ra" znamend’ 2-nuonthylcvou skupinu, Ra° znamend atom vodfku a Rs znamené
methylovou skupinu a ostain( substituenty majl vyznam uvedeny v bod¥ 8,

14,

Zplsob podle jednoho z bodd 5 aZ 13, vyznalujlc! se Um, Ze se Jako vychoz! ldlky pouZiva-
J{ odpovidajlcf sloudeniny obecného vzorce Il a Il za vzniku sloufenin definovanych v bodech 5 a%
13, ve kterych skupiny obecnych vzorel



44 CS 270244 B2

130 21

jsou piftomny v syn-isomernf{ form& nebo ve formé smé&sf, ve kterych pfevaZuje syn-isomernf forma,

a ostatn{ substituenty maji vyznam :uvedeny v jednom z bodd 5 aZ 13,

15,

Zptsob podie bodu 1, vyznadujicf se tim, Ze se jako vychozf l&tky pouZfvaji odpovidajict
sloudeniny obecného vzorce II a IlI za vzniku slouienin obecného vzorce | ve formé [6R-[6-a.
7-p]1]1=3=L[[[ 6~-r>3,8-R3°,1-r31_1,4-dihydro-7-(4-R>*-1-piperazinyl) -4 -oxo~3=chinolinyl ] karbo-
nyl Joxy] methyl]-8-0x0-7~[(fenoxyacetyl) aminoJ-5-thia~1-azabicyklo[4,2,0] okt-2-en~2~karboxylo-

vych kyselin a solf a hydrétd téchto karbloxylovfrch kyselin a solf, ve kterych R33 a R3°
31

zname-~
najf atom vodiku nebo atom halogenu, R
my uhifku nebo 2-halogenalkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhlfku a R
nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhlifku a ostatnf{ substituenty majl vyznam uvedeny v bo-
d& 1,

znamenéd atom vodfku, alkylovou skupinu s 1 aZ 8 ato-

34 znamené atom vodiku

16.

ZpGsob podle bodu 15, vyznalujlcf se tim, Ze se jako vychozf latky pouZivajf odpovidajici
slouleniny obecného vzorce Il a lI za vzniku slouZenin definovanych v bod& 15, pfifemZ 833 a
R3° znamenajf{ atom vodiku nebo fluoru, R31
skupinu a !234r znamené methylovou skupinu a ostatn{ substituenty majf vyznam definovany v bo-

d& 15.

znamend ethylovou skupinu nebo 2-fluorethylovou

17,

Zp&sob podle bodu 16, vyznaZujic se tim, Ze.se jako vychozf lAtky pouZfvajf odpovidajfct
slouZeniny obecného vzorce II a Il za vzniku slouZenin definovanych v bod¥ 16, pfilemZ R33
a RSo znamenajf atom fluoru a R31 znamené 2-fluorethylovou skupinu a ostatn{ substituenty majl
vyznam uvedeny v bodé& 16, .

:

18.

Zptsob podle bodu 15, vyznalujfcf se tim, e se joko vychozl latky pouZfvajf odpovidajict

sloueniny obecného vzorce II a Il za vzniku sloulenin definovanych v bod& 15, pfiemz r33

31 34

znamend atom fluoru, R3° znamené atom vodfku, R znamend 2-fluorethylovou skupinu a R

znamend methylovou skupinu a ostain{ substituenty majf vyznam definovany v bod¥& 15,

19,

Zpﬁsdb podle bodu 15, vyzhe&uj(c( se tim, fe se jako vychozf l&tky pouZfvajf odpovidajici

slouéeniny obecného vzorce II a IlI za vzniku slouZenin definovanych v bodu 15, pfi¢emz R33

31 34

znamené atom fluoru, R3o znamené atom vodiku, R znamen& ethylovou skupinu a R znamené

methylovou .skupinu a oatatnf substituenty majf vyznam uvedeny v bodu 15.

20,

Zphsob podle bodu 15, vyznalujfcf se lm, Ze se jako vychoz{ latky pouZfvajl odpovidajfci
sloudeniny obecného vzorce Il a Il za vzniku slouZenin definovanych v bodu 15, pfit¢emZ R33
znamené atom fluory, R:’1 znamend 2-fluorethylovou skupinu, R3° znamené atom vodfku a R34

znamen& methylovou skupinu a ostatn{ substituenty maj{ vyznam definovany v bodu 15,
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21,

2plsob podie bodu 1, vyznalujlcl se tim, fe se jako vychozf l&tky pouiivajl odpovidajlic! siou=

Zeniny obecného vzorce 1l a [l za vzniku slouZenin obeeného vzorce 1 ve form§ [6R=[6md,7af]]x
=7~ {formytamino )3 [(([ 6-R33.8-R3°. 1-R31-1.4-dlhydro-7-( 4-R34—1-plp0razlnyl)-4-cxo-3-chlnoll-
nyl]karbonyl]oxy ]methyl] -8-0x0=5~thiawluazabicyklo [4,2,0] okle2-en~2-karboxylovych kyselin a so-
If a hydrdtd t¥chto karboxylovych kyselin a solf, ve kterych R33 a R3° znamena|l atom vodfku ne.
bo atom halogenu, Rsl znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a¥ 8 atomy uhifku nebo 2=ha=-
logenalkylovou skupinu & 1 aZ 8 atomy uhifku a Ra" znamend atom vodfku nebo alkylovou skupinu
8 1 aZ 8 atomy uhlfku a ostatnl substituenty maj{ vyznam uvedeny v bodu 1,

22,
Zphanh podie bndu 21, vysnalujlel aa i, 3a ae jalin viehinel 1Ay poaaZivafl adpovidalh
slouZaniny obecnéha vzorce Il a [l za vznlku slouenin definovanych v bodu 21, pfitem? R a

RSQ gnamend atom vodlku nebo atom fluory, R“ enamend ethylovou skupinu nebo 2-fluorethylovou

skuplnu a R34 znamené milhylovou akuplnu a ostatnl substituenty majf vyznam deflnovany v bodu
21,

23.

Zpisob podle bodu 22, vyznalujlcl se tm, e se jako vychoz! latky pouliva)l odpovidajlcf
slouZeniny obecného vzorce Il a IlI za vznlku sloulenin definovanych v bodu 22, pFiem¥ R33 a
R3° znamend atom fluoru a R:’1 znamené 2-fluorethylovou skuplinu a oatatnf substituenty majl vy~
znam uvedeny v bodu 22,

24,

Zplsob podle bodu 2i, vyznaujlct se tim, Ze se Jako vychoz! litky pouZfvajl odpovidajict
sloudeniny obecného vzorce Il.a Ill za vzniku sloulenin definovanych v bodu 21, p¥{em2 r3?
znamend atom fluoru, Ru' znamend 2«flucrethylovou skupinu, Rao znamenéd atom vodflku,

24 znamend methylovou skupinu a ostatn{ substituenty maj( vyznam definovany v bodu 21,

R

28,

Zplsob podle bodu 21, vyznaZujlcl se tim, e se jako vychoz!l ldtky pouZfvajl odpovidajic!
sloudeniny obecného vzorce Il a Il za vzniku sloufenin definovangch v bodu 21, pfléemZ R33
znamend atom fluory, R3° znamen& atom vodfku, RM‘ znamené ethylovou skupinu a r* znamené
methylovou skupinu a ostatnl substituenty majfl vyznam definovany v bodu 21,

26,

Zplisob podle bodu 21, vyznadujle! se tim, Ze se jako vychoz! l&tky pouiivall odpovidajlc!
slouleniny obecného vzorce Il a Il za vzniku stouZenin deflnovanych v bodu 21, p¥léemZ r3?
znamend atom fluory, R:u znamoné‘z-nuonthylbvou skupinuy, R3° gnamend atom vodfku a R:M
znamené mo‘thyiovou skupinu a ostatn( substituenty majl vyznam deflnovany v bodu 21,

27,

Zplsob podle bodu 1, vyznalujicf se m, Ye se jako vychoz{ latky pouliva)l odpovidajic(
stouZeniny obecného vzorce Il a Il za vznlku, sloufenin obecného vzorce | ve torm¥ [6R-[64a,
706(2)]] =7=[[ (2=amino=4=thiazolyt) (R%*~oxyimino ) ace tyt] amino] w3« ([ 6=R>2,8.R?% 1231014
~dihydro=7«( 4-R34-1-plpo razinyl ) =4 =oxo=3~chinolinyl] karbonyl] oxy ] methyl]-8=oxo=5-thla~i-aza«
bicyklo [4,2,0] okt-2-en-2-karboxylovych kyselin a Jejich soll a hydrétl t&chto karboxylovych kyse-

a3 3o 31

lin a aolf, ve kterych R a R znamenajf atom vodiku nebo atom halogenu, R znamend atom

vodiku, alkylovou skupinu s 1 a¥ 80 atomy uhifku nebo 2-halogenalkylovou skupinu a 1 a% 8

atomy uhifku, ”34 znamenéd atom vodfku nebo alkylovou skupinu s 1 a% 8 alomy uhlfku, R21
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znamend skupinu obecného vzorce

Tzz
- C -~ COOH ,
R23
kde
22 23
R a R znamenajf atom vodiku nebo alkylovou skupinu 8 1 aZ 8 atomy uhlfku,

28,

Zpisob podle bodu 27, vyznalujicl se tim, Ze se jako vychozf i&tky pouZivaj{ odpovidajicf
sloueniny obecného vzorce Il a Il za vzniku slouenin definovanych v bodu 27, ptitemZ R22 a

R23 znamenajf oba methylovou skupinu a ostatnf substituenty majf vyznam uvedeny v bodu 27,

29,

Zpasob podle bodu 28, vyznalujicf se tim, Ze se jako vychozf latky pouZfvaji odpovidajicf
sloudeniny obecného vzorce II a Il za vzniku slouenin definovanych v bodu 28, ptifemZ R33 a
R3° znamenajf atom vodiku nebo fluoru, R31

pinu a R34 znamend methylovou skupinu a ostatn{l substituenty maj{ vyznam uvedeny v bodu 28,

znamena ethylovou skupinu nebo 2-fluorethylovou sku-

3o,

Zpisob podle bodu 29, vyznalujicf se tim, ¥e se jako v§chozf latky pouZfvajf odpovidajfct
sloudeniny obecného vzorce II a III za vzniku slouZenin definovanych v bodu 29, pfifemZ R33 a
r>° znamenajf atom fluoru a r3? znamend 2-flucrethylovou skupinu a ostainf substituenty majf

vyznam definovany v bodu 29.‘

31.

Zpisob podle bodu 28, vyznalujicf se tim, ¥e se jako vychozi litky pouZfvajf odpovidajicf
slouleniny obecného vzorce Il a Il za vzniku sloufenin definovanych v bodu 28, piiXemz R:33
znamend atom flyoruy, R3° znamenéd atom vodfku, Ral znamend 2-fluorethylovou skupinu a Ra4 zZna-

mené methylovou skupinu a ostatnf substituenty majf viznam definovany v bodu 28,

32,

Zptisob podle bodu 28, vyznalujfci se tim, fe se jako vychozf ldtky pouzZfvaji odpovidajicl
slou&eniny obecného vzorce Il a [l za vzniku slou&enin definovanych v bodu 28, pfilem% rR>3 zna-
30 31

mend atom fluoru, R

thylovod skupinu a ostatnf substituenty maji vyznam definovany v bodu 28,

znamen& atom vodfku, R™~ znamené ethylovou skupinu a R34 znamend me-—

33.

Zpisob podle bodu 28, vyznalujfcf se tim, Ze se jako vychozf létky pouZfvajf odpovidajfcf
sloudeniny obecného vzorce 1l a Il za vzniku slou¥enin .definovanych v bodu 28, pEiemi R33 zZna-—

30

mené atom fluoruy, R31 znamend 2-fluorethylovou skupinu, R znamend atom vodfku a Rstl zZname -

né& methylovou skupinu a ostatn{ substituenty majf v§znam uvedeny v bodu 28,

34,

Zpiisob podle bodu 1, vyznaZujicf{ se tim, e se jako v¥choz{ létky pouZivaj{ odpovidajfcf slou-
%eniny obecného vzorce Il a Il za vzniku (4-nitrofenyl)methylesteru [ 6R-(6a,78)]-3=[[[ (1-ethyl-
~1,4 ~dihydro-7-methyl-4-oxo-1,6 —-naftyridin-3-yl )karbonyl] oxy Jmethyl] -8 -oxo-7-[ (fenoxyacetyl)ami~
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noJ-5-thia-1-azabicyklo[4,2,0] okt-2~en-2-karboxylové kyseliny, JakoZ i solf této sloudeniny a
hydrét této slouleniny popifpad¥ hydrétd fejfch solf,

35,

Zpisob podle bodu 1, vyznaZujicf se tim, ¥e se jako vychozf létky. pouZfvajf odpovidajicf
sloudeniny obecného vzorce Il a Il za vzniku 1,1~dimethylethylesteru [6R=(6a,?/)] «3-[[[ (5~
-ethyl«5,8«dlhydro-8-oxo=1,3=dloxolo[4,5~g]chinolin=7-yl)karbonyl] oxy] methyl] =7« (tenoxyacety! ) ~
amlno]-s-thla—1-nzablcyk16 [4,2,0)oki~2ean=2.karboxylové kyseliny, jakof | aolf této sloudeniny a
hydrétd této slouleniny popipadd hydrdtd jej{ch solf,

36,

Zplsob podle bodu 1, vyineéuj(c( se tim, Ze se Jako vychozf latky pouXfvajf odpovidajict
slouZeniny obecného vzorce Il a lll za vzniku 1,1-dimethylethylesteru [6R=(64,78)(2)]=3=[[[(1~
~ethyl-1,4 =dlhydro=?=methyl-4~0x0~1,8=naftyridin-3=yl }karbonyl] oxy] methyl] =7=[[ (methoxyimino ) 2-
~(tritenyimethyl) amino=4 =thlazolyl] acetyl]amino] =8=oxo=8«thla=1-azablcyklo (4,2,0] okle2~en=2-karbo-
xylové kyseliny, jakoZ | solf této slouleniny o hydrétd této siouleniny, popi¥lpadd hydrétd jejich
soll,

37.

Zplsob podie bodu 1, vymaZujlc! se Um; ¥e se jako vychoz! 1&tky poufivajl odpovidajfct

* slou¥eniny obecného vzorce Il a [iI za vznlku 1,1=dimethylethylesteru [6R-(6a,78)(2)]~3-[[{(5-

~ethyl=5,8.dlhydro~8-0x01,3~dloxolo[ 4,6-gJchinolin.7=yl ) karbonyl] oxy] methyl]«7= [ (methoxyimino) -

2~ (trifenylmethyl) amino=4«thlazolyl] acetyl] amino J=8m0x0=Sathias1-azabicyklo [4,2,0] oktew2«en2=kar-
boxylové kyseliny, jckoi { solf této slouZeniny a hydrdtd této slouleniny, popifpadd hydrdtd jeifch
solf,

a8,

Zpisob podle bodu 1, vyznafujlc/ se tim, ¥e se Jako vychoz! ldtky pouZlvajl odpovidajlcf
sloueniny obecného vzorce Il a Il za vzniku 1,1=dimethylethylesteru [6R-(6«.7{5)]'-3-C[[C 1-ethyl-
«6afluorald=dihydroa?=(4«formylel-plperazinyl)=¢=oxochinoline3=yl] karbonyl] oxy]methyl] «8~0x0-7~
- [{tenoxyacetyl) amino] ~5«thla~1~azablcyklo [4,2,0] okl-2~en-2-karboxylové kyseliny, jakoZ i solf
této slouleniny a hydrétd této slouleniny, popflpadd hydratd jejich solf,

a9,

Zplsob podle bodu 1, vyznaZujfcl se tm, fa se jako vychozl l&tky pouZivajf odpovidajfc! slou~
Zeniny obecného vzorce Il & Il za veniku Lledimethylethylesteru[6Rw(64,76 )] =3[ (S=athylas,8-
«dlhydroe8=oXxo=1,3=dioxolo [¢,5=g]chinoline?uyl )karbonyl] oxy] methyl] w8noxc=?=[(2thienylacetyl)a~
mino] wb=thla~l~azablicyklo[4,2,0] okt=2-en«2~karboxylové kysellny, jakoZ { soll této sloufeniny a
hydrétd télo slouleniny, pop¥fpadd hydréld solf této sloueniny,

40,

Zplsob podie bodu’'l, vyznal¥ujfc{ se tim, e se jako vychoz{ latky pouZivajf odpovidajic{ slou-
Zeniny obecného vzorce I a I za vaniku Lil=dinethylethylesteru C6Ra(60,70 )] w3ul{{imothyluta
uor=1,4=dihydroa?=(4 formylei=piperazinyl) -4 -oxochlncl(n-a-ylj karbonyl]oxy]methyl]e7=(2-thianyl-
acotyl)amlno]-8-oxo-5—thla—1—azab(cykloCQ 2,0] oktw2-enw2-karboxylové ky seliny, jakoi 1 soll této
sloudeniny a hydrétd této sloufeniny, popiipadd hydrdtd jejlch solf,

41'

Zpisob podle bodu 1, vyznalujic! se tim, %fe se )ako vychoz! 1atky pouZivajl odpovidajfci slou-
Zeniny obecného vzorce Il a Il za vzniku 1,1~dimethylethylesteru [6R=(6a,74) (2 }3-[[[[ 1-ethyl-6-
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~fluor-1,4-dihydro-7-(4~formyl-1~piperazinyl ) -4 -oxochinolin-3~yl]karbonyl Joxy Jmethyl]-7~[[ { metho~
xyimino ) 2-(trifenylmethyl }amino~4~thiazolyl Jacetyl] amino] ~8~0xo-5-thia~1-azabicyklo [4,2,0] okt—2-en-
2-karboxylové kyseliny, jakoZ i solf této slouleniny a hydrétd této slouleniny, popfipad& hydrdtd so-
If této slouleniny.

42,

Zpbsob podle bodu 1, vyznaéui(cf se tim, Ze se jako vychozf latky pouZfvajl odpovidajicf slou-
Ceniny obecného vkorce Il a [l za vzniku 1,1~dimethylethylesteru [6R=(6d,7%)] ~3=[[[[ 1~ethyl-6~fluor-
1,4-dihydro-7-( 1-pyrrolidinyl) -4 ~oxochinolin-3-y1] karbonyl] oxy] methyl] -7 [ (fenoxyacetyt } amino J-8—
oxo-s-thla-l-azabicykloE4.2.0J okt-2-en-2-karboxylové kyseliny, jakoZ i solf této sloudeniny a hyd-
rétd této sloudeniny, popifpadd hydritd jejfch solf.

43. s

ZpGsob podie bodu 1, vyznalujfci se tm, Ze se jako vychozl ldtky pouZfvajl odpovidajlci slou-
&eniny obecného vzorce II a Il za vzniku 1,1-dimethylethylesteru [6R~(6d,73)(2)]~3=[[[[1-ethyl-
~6=flucr-1,4~dihydro-7-(1~pyrrolidinyl ) ~4~oxochinolin-3-yl]Jkarbonyl] oxy ] methyl] 7~ [ (methoxyimino )~
[2-(trifenyimethy]) amino—4~thiazolyl]acetyl]amino] ~8-oxo~5~thia~1-azabicyklo[ 4,2,C] oktw2—en—2~kar~
boxylové kyseliny, jakoZ i soll této slouEenir‘xy a hydrébt této slouZeniny, popiipadé hydrétd jejich
solf,

44,

Zpasob podle bodu 1, vyznalujfcf se tim, e se jako vychozf latky pouZfvajf odpovidajici slou-
Zeniny obecného vzorce Il a Il za vzniku 1,1-dimethylethylesteru [6R=(6a,78)]~3-[([[ 1-ethyl-6.
~fluor~l,4=~dihydro~7-[4-(1,1-dimethylethoxy )karbonyl-1-piperazinyl]~4-oxochinolin-3-yl] karbonyl]-
oxy] methyl] =8=oxo=-7-[ (fenoxyacetyl) amino]«~5~thia=1~azabicyklo [4,2,0] okt-2-en-2-karboxylové ky-
seliny, jako¥ I solf této slouZeniny a hydrith této sloudeniny, popifpad$ hydrétd jejfch solf,

45,

ZpGsob podle bodu 1, vyznadujicf se lm, ¥e se jako vychoz{ létky pouZivajl odpovidajfcf{ slou-
Zeniny obecného vzorce Ii a Il za vzniku 2-propenylesteru [ 6R=(6d,74)]~3-{[[[1-ethyl-6~fluor-1,4-
dihydro-7=[4~(1~propenoxy )karbonyl-1~piperazinyl ]-4~oxochinolin~3.yl] karbonyl] oxy] methyl J~8~0x0-
~7~[(fenoxyacetyl)amino] ~5~thia=1-azabicyklo [4.2..0_]okt-z-on-z-karboxylové kyseliny, jakoZ i solf
této sloudeniny a hydrétd této slouleniny, popifpadd hydrétd jejich solf,

46,

Zpisob podle bodu 1, vyznalujici se tim, e se jako vychoz{ latky pouZfvaji odpovidajicf slou—
Zeniny obecného vzorce II a Il za vzniku allylesteru [6R=(64,74)] =3~ [[[[1-ethyl-6-~fluor-1,4~dihyd-
ro-7-(4=thiomorfolinyl ) —~4-oxochinolin-3-yl]karbonyl]oxy Jmethyl]-8-oxo-7-[ (fenoxyacetyl) amino J=5-
—thia~1-azabicyklo[4,2,0] okt—2—en-2-karboxylové kyseliny, jakoZ | solf této sloueniny a hydrétd
této sloudeniny, popifpad® hydritd jejfch solf.

47,

Zpasob podle bodu 1, vyznadujfci se tim, Ye se jako vychozi létky pouzZfvajl odpovidajfci slou-
Zeniny obecného vzorce Il a Il za vzniku allylesteru [ 6R-(6a,7%)] -3-{[[ (1-ethyl-6-fluor-1,4~dihy~
dro-4-ox0=7={ 1H-pyrrol-1-yl) chinolin-3-yl] karbonyl] oxy] methyl] ~8~oxo0-7-[ (fenoxyacetyl Jamino] ~5-
~thia~1-azabicyklo[4,2,0] okt-2-en-2-karboxylové kyseliny, jakoX [ solf této slouleniny a hydrétd
této slouleniny, poptfpad® hydrétd jejich solf.
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48,

Zplisob podle bodu 1 vyznaduffef se tim, ¥e se jako vychozl lAtky pouifvejl odpovidajic(
sloufeniny obecného vzorce II a il za vzniku allytesteru [ 6R=(64,70 )] »3=[[[[ S«{4=-fluorfenyl)~
=5,8~dlhydro=8=oxo~1,3=dioxolo[4,5-g) chinolin-7-yi]karbonyi] oxy]methyl J=8~oxo=?~ (fenoxyacatyt) -
amino~5-thla=1~azablcyklo[4,2,0) okt=2«en-2karboxylové kyseliny, jakoZ | soll této slouleniny a
hydrétd této slouleniny popifpad$ hydrétd Jeffch solf, ‘

49,

Zphsob podie bodu 1, vyznaiujfef se tim, Ze se jako vjychoz( l&tky pouZivajl odpovidajics
slouleniny obecného vzorce Il a Il ga vaniku tributylesteru [6R=(6d,70)(2)] «?={[(2=amino=t=
«thiazolyl) (methoxylmino ) acetyl]amino) w3«[[[ [ 1~ethyleb-fluorai 4 ~dihydro~7=(4«thiomortolinyl ) =4~
~oxochinolin3=yl]karbonyl]oxy] methyl] =8a0x0=S~thia~i~azabicyklo [4)2,0] okte2=en«2-karboxylové
Kkyseliny, jakoZ | soll této slouSeniny & hydr&td této slouZeniny, popHpadé hydrdtd fejlch solf.

So,

Zpisob podle bodu 1, vyzna¥ujicl se Um, Ze se Jako vychoz{ 1&tky pouivajl odpovidaffcf
slouZeniny obecného vzorce Il a 1l ga veniku 1,1«dimethylethylesteru [6R-(64,78)(2)]=7={[ 2«
~amino-4-thiazolyl) {methoxyimine Yacetyt]amino] «3=[[[[ 6,8 «diflucrai=(2-flucrethyl)=l,4=dihydro=?~
~(4-methyl=1~plperazinyl) =4=oxo~3=chinolinyl] karbonyl] oxy] methyl] ~8~0x0=5=thlaml=azablcyklo -
[4,2,0] okt~2-en=2-karboxylové kyseliny, jakoZ 1 soll této sloudeniny a hydrétd této sloudeniny,
popiipadd hydratd jejfch soll, '
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