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(57) Zpisob vyroby slou¥enin obecného
vzorce I, ve kterém m znamend O, 1 ne-
bo 2, R2 znamend vod{k, Cl_a-alkoxy,
amino, C, g-alkylthio nebo C, n-alka-
noylamino, r3! znamend vodik, Cy_g-al-
kyl, 02_6-alkeny1. 03‘7-9yk10a1ky1, ha-
1ogen-Cl_8-alky1 nebo halogenfenyl, Z
znameng R30-C- nebo N, R znamend vo-
d{k nebo halogen nebo RO a R tvore
spole&nd 03_5-a1ky1en, 02_4-a1k§%enmo-
nooxy nebo 01_2-a1ky1qndioxy, R”“ zna-
mend vod{k, halogen, Cl_B-QIkyl nebo
popfipad® Cl_s-nlkylem nebo formylem
substituovany 5- nebo 6-%lenny N-hete-
rocyklicky kruh, ktery popfipad¥ Jestd
obsahuje atom kysliku nebo dal3{ atom
dusfiku, a R33 znamend vodfk nebo halo-~
gen nebo R32 g R33 snamenaji spole&n¥
01_4-a1ky1endioxxgkupinu, R102 znamend
aminoskupinou substituovany 5-, 6~ ne-
bo 7-&lenny heterocyklicky kruh s 1, 2,
3 nebo 4 atomy dusiku, kyslfku nebo/a
siry a R1C znamend atom vod{ku, pop¥{i-

Zptsob vyroby novjch acylderivdtd

padé substituovanou alkylovou skupinu s 1

a% 8 atomy uhlfku, C3_7-cykloa1ky1 nebo ka-
rboxy-c3_7~cykloa1ky1, jako% i snadno hy-
drolyzovatelnych esterd a solf{ t3chto slou-
¢enin a hydrdtd sloudenin vzorce I, pop¥i-
padd hydrdtd jejich soli, spodivd v tom, Ze
se 0d3t¥p{ chrénic{ skupina sminoskupiny v
R1°3 sloudeniny obecného vzorce VIL, ve kte-
rém R1O3 ng v¥znam uvedeny pro Rloz, av3ak
aminoskupina je pf¥i{tomna v chrénZné forms,
mebo esteru &i soli takové sloudeniny, a z1i-
skanéd sloulenina se popfipad¥ izoluje ve fo-
rm& soli, hydrdtu nebo ve form& hydrdtu so-
1i. Vyrdb&né sloudeniny jsou antibakterigin
d&inné a mohou se pouZivat jako lé¥iva.
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PredloZeny vyndlez se tykd zpdsobu vyfoby novych acylderivdtd ddle uvedeného

obecného vzorce I, které maj{ cenné farmakologické viaatnosti,

Byly nalezeny novéd acylderivdty obecného vzorce I

[0l

2 !
P o

YL

R130_0-NaC-CO-NH ——-——(
R 4444""
0
' COOH | l
R3*

ve kterém (1)

o znamend &£slo O, 1 nebo 2,

R’  znamend atom vodiku, slkoxyskupinu s 1 a¥ 8 atomy uhlfku, aminbskupinu, alkyl-
thioskupinu s 1 a% 8 atomy uhliku nebo alkanoylesminoskupinu s 1 a% 7 atomy uh-
14¥%u,

R31 znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a¥ 8 atomy uhlfku, alkenylovou sku-
pinu se 2 a¥ 6 atomy uhlfku, cykloalkylovou ekupinu se 3 a¥ 7 atomy uhlfku, ha-
logenalkylovou skupinu 8 1 a% 8 atomy uhlf{ku nebo halogenfenylovou skupinu,

2 znamend skupinu RO nevo atom dustku, priZem%

R3° znamend atom vod{ku nebo atom halogenu, nebo

R0 o g3 znamenaji spoleln# alkylenovou skupinu se 3 a% 5 atomy uhlfku, al-
kyleqnonooxyskupinu se 2 a¥ 4 atomy uhliku nebo alkylendioxyskupi-
nu s 1 a¥ 2 atomy uhlfku,

R3?  snemend atom vodiku, atom halogenu, alkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhlfku ne-
bo popffpad¥ alkylovou skupinou s 1 a% 8 atomy uhliku nebo formylovou skupinou
substituovany 5- nebo 6-8lenny N-heterocyklicky kruh, ktery popripadd obsahuje
atom kyslfiku nebo p¥{davwny atom dusiku,

R33. znamend atom vodfku nebo atom halogenu nebo

R3? o 33 zgnamena j{ onleént alkylendioxyskupinu s 1 a%¥ 4 atomy uhliku, a

Rj02

r130

znamend aminoskupinou substituovany S5-, 6~ nebo 7-8lenny heterccyklicky kruh s
1, 2, 3 nebo 4 atomy dusfku, kysliku nebo/a siry a

‘znamend atom vodiku. alkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhlfku, cykloalkylovou

skupinu se 3 af 7 atomy uhlfku, karboxycykloalkylovou skupinu se 3 a%¥ 7 atomy
uhliku v eykloalkylové 3dstl nebo znamend alkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uh-
1fku, kterd je substituovéna jednim nebo n&kolika substituenty zvolenjni ze Bku-
piny tvorené atomem halogenu, kyanoskupinou, nitroskupinou, aminoskupinou, mer-
kaptoskupinou, alkylthioskupinou s 1 a% 8 atomy uhlfku, aromatickou skupinou
obecného vzorce
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kde .

R6, R! a R® znamenaj{ vodik, atom halogenu, hydroxyskupinu, nitroskupinu, sminosku~
pinu, kyanoskupinu, trifluormethylovou skupinu, alkylovou skupinu s 1
a% 4 atomy uhlfku, alkoxyskupinu s 1 a% 4 etomy uhlfku nebo aminomethy-
lovou skupinu,

ddle karboxyskupinou, karboxyskupinou ve form¥ solf, alkanoylaminoskupinou s 1 a% 7
atomy uhlfku, alkoxykarbonylovou skupinou se 2 a% 9 atomy uhlfku, fenylmethoxykarbo-
nylovou skupinou, d4ifenylmethoxykarbonylovou skupinou, hydroxy(alkoxy)fosfinylovou
skupinou & 1 a%¥ 8 atomy uhliku v alkoxylové &dsti, dihydroxyfosfinylovou ekupinou,
hydroxy(fenylmethoxy)fosfinylovou skupinou nebo/a di(alkoxy)fosfinylovou skupinou s
1 aZ 8 atomy uhlf{ku v alkoxylovych ¥dstech,

JakoZ i snadno hydrolyzovatelné estery a soli tZchto sloulenin a hydrdty sloulenin
vzorce I, popfipad® hydrdty jejich solf. '

Viraz "alkylovd skupina s 1 aX 8 atomy uhlfku" oznaZuje uhlovodfkové skupiny s
pt{im¥m nebo rozvitvenym Pet¥zcem s 1 a¥ 8 atomy uhlf{ku, vihodnZ e 1 a% 4 atomy uhlf-
ku, jako Jje nap¥fklad methylovéd skupina, ethylovd skupina, n-propylovéd skupina, iso-
propylovéd skupina, terc. butylovd skupina nebo pod.

Vyraz "alkoxyskupina s 1 aZ 8 atomy uhlfku" oznafuje pffmé nebo rozv&tvené uhlo-
vodikové oxyskupiny, ve kterjch m& alkylovd ¥dst shora uvedeny vyznam. Jako pr{klady
lze uvést methoxyskupinu, ethoxyskupinu, n-propoxyskupinu apod.

Vyraz "halogen" zshrnuje chlor, brom, jod nebo fluor, pokud nenf uvedeno jinak.

V¥raz "aryl" oznaduje pf{padn¥ substituovanou aromatickou skupinu, Jako nap¥f{k-
lad fenylovou skupinu, tolylovou skupinu, xylylovou skupinu, mesitylovou skupinu, ku-
mylovou skupinu (isopropylfenylovou skupinu), naftylovou skupinu apod., p¥ilem¥ ary-
lovéd skupina mdXe obsshovat nap¥ffklad 1 a% 3 vhodné substituenty, jako atom halogenu
(nap¥{klad fluoru, chloru, bromu), hydroxyskupinu apod.

Vyraz "slkanoylovéd skupina s 1 a% 7 atomy uhl{ku” oznaduje skupinu obecného vzo-

rce
325 - CO -

ve kterém . )
R2?  znamend stom vodfku nebo alkylovou skupinu 8 1 a% 6 atomy uhlfku.

Jako pi{klady t¥chto skupin lze uvést acetylovou skupinu, formylovou skupinu, propio-
nylovou skupinu, n-butyrylovou skupinu apod.

Vyraz "substituovany fenyl" oznaluje mono- nebo disubstitucvanou fenylovou sku-
pinu, pri¥em¥ jako substituenty pfichézej{ v ivahu atom halogenu (nap¥fklad chloru,
bromu, fluoru), alkylovéd skupina s 1 a% 8 atomy uhliku, aminoskupina, nitroskupina ne-
bo trifluormethylovd skupina.
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Vyraz "substituovany alkyl" znemend alkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhlfku, kte-
réd Je popfipad¥ substituovédna halogenem (nap¥fklad chlorem, fluorem, dbromem), triflu-
ormethylovou skupinou, aminoskupinou, kyanoskupinou atd.

Vyrez "aslkenylové skupina se 2 a% 6 atomy uhlfku" oznaduje pffmé nebo rozvitve-
né uhlovodikovéd skupiny s olefinickou dvojnou vazbou a se ? aZ 6 atomy uhliku, tj.
zbytek sloufenin vzorce C H, , ve kterém n znamend &i{slo 2 a% 6, jako'nApfiklad ally~
lovou skupinu, vinylovou skupinu atd.

Vyraz "aralkyl” osnaiuje uhlovodikovou skupinu s aromatickou a alifeatickou struk-
turou, tJj. uhlovodikovou skupinu, ve které je jeden atom vodiku alkylové skupiny s 1
a% 8 atomy uhliku substituovén monocyklickou arylovou skupinou, napriklad fenylovou -
gkupinou, tolylovou skupinou atd,

Vyraz "5-, 6- nebo 7-%lenny heterocyklicky kruh s 1 a% 4 atomy kyslfku, dusiku
nebo/a siry” oznaduje napfiklad nésledujfc{ skupiny: 6-lenné, heterocyklické kruhy
obsanujfc{ dusik, jako pyridyl, piperidyl, piperidinoskupinu, N-oxidopyridyl, pyrimi-
dyl, piperazinyl, pyridazinyl, N-oxidopyridazinyl atd.; 5-&lenné heterocyklické kruhy
obsahujfici dusfk, jako nap¥{klad pyrrolidinyl, pyrazolyl, imidazolyl, thiazolyl, 1, 2,
3-thiadiazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl, 1,3,4~thiadiazolyl, 1,2,3-oxadiazolyl, 1,2,4-oxa-
diazolyl, 1,3,4-oxadiazolyl, 1,2,5-oxadiazolyl, 1,2,3-triazolyl, 1,2,4-triazolyl, 1H-
-tetrazolyl, 2H-tetrazolyl atd. Tyto heterocyklické kruhy mohou byt ddle substituové-
oy, pridem# prichdzejf v dvahu nap¥fklad nésledujfci substituenty: alkyl s 1 a%¥ 8 ato-
my uhliku, jako methyl, ethyl, n-propyl, atd., alkoxyskupina s 1 a¥ 8 atomy uhlfku,
Jako methoxyskupina, ethoxyskupina, atd., atom halogenu, jako chloru, bromu, atd., ha-
logenalkylovd skupina s 1 aZ 8 atomy uhliku, jako trifluormethylovéd skupina, trichlor-
ethylové skupina, atd., aminoskupina, netkaptoékupina, hydroxyskupina, karbamoylové
skupina nebo karboxyskupina, atd.

V§raz “cykloalkylovéd skupina se 3 32.7 atomy uhliku" oznaduje 3- a% 7-&lenny na-
syceny karbocyklicky zbytek, napffklad cyklopropyl, cyklobutyl, cyklohexyl, atd.

r3° a g3l wohou znamenat spolefn¥ alkylenovou skupinu se 3 a%f 5 atomy uhlfku, na-
pfiklad skupinu -(032)3 -(CHZ) -y -(CB2)5- nedbo -CH(CH )=(CH,),-, nebo také alkyle-
nmonooxyskupinu se 2 a% 4 atomy uhliku, nap¥ixlad nkupinu -(cﬁz) -0-, =~(CH,)4-0-,
-(CH,) -0~ nebo -CH(CH3)-032-O-, nedbo také alkylendioxyskupinu s 1 a%¥ 2 atony uhliku,
jako nap¥fklad -0-CH,-0-, -0-(CH,),-0- nebo -0-CH(CH,)-O-. Vyhodn¥ ‘tvof{ 5- nebo 6-
-%lenny kondenzovany kruh.

R32 B33 mohou znamenat spoledn alkylendioxyskupinu 8 1 a¥ 4 atomy uhliku, ja-
ko nap¥{klad skupinu -0-CHy-O-, -O~(CH,),~0-, -O-(CH,)3-0-, -0-(CH,),-0-, -O-CH(CH,)-
~-0-, -O-CH(CH3)~CH(CH3)-0- nebo podobné skupiny. V tomto pripadd se vyhodné tvor( 5-
nebo 6-¢lenny kondenzovany kruh. .

Jeko p¥iklady skupin

R130-0-N=(|!-CO-
102
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lze uvést ndsledujfc{ skupiny :
2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-1aopropoxyininoacefylovou skupinu,
2-(2-aminothiezol-4-yl)-2-methoxyiminocacetylovou skupinu,
2-(2~aminothiazol-4-yl)-2-hydroxyininoacetylovou skupinu,
2-[4-(3-amino-3-karboxypropoxy) fenyl] ~2-hydroxyiminoacetylovou skupinu,
2-(5~chlor-2-aminothiasol-4~yl)-2-methoxyiminoacetylovou skupinu,
2-(2~aminothiezol-4-yl)-2-(karboxymethoxyimino)acetylovou skupinu,
P-{?-imino~3~mesyl-4~thiagolin-4-yl)-2-imopropoxyiminoacetylovou skupinu,
2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(karboxylsopropoxyimino)-acetylovou skupinu atd.

P#. vfhodném vybdru chinolonylovgch, popipad& azachinolonylovgch substituentd

v poloze 3 znamend symbol Z skupinu R -C, ve které R°" znamend atom vod{ku, atom
chloru nebo fluoru, vyhodnd vodik nebo fluor.

g1 znamend vyhodn¥ alkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhlfku, zvld5t& vyhodnd
ethylovou skupinu, nebo halogenalkylovou skupinu = 1 a% 8 atomy uhlfku,
zeJména fluorethylovou skupinu, nebo cykloalkylovou skupinu se 3 a% 7 ato-
oy uhlfku, v#hodnd cyklopropylovou skupinu;

r3? znsmend vyhodn¥ alkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhlfku, zejména methylo-
vou skupinu, nebo piperazinylovou skupinu, kterd je na atomu dusfku v po-
lo%e 4 popfipad¥ substituovédna alkylovou skupinou s 1 a%¥ 8 atomy uhlfku,
vihodn& methylovou skupinou;

R33 snamend vyhodnd atom vodfku, chloru nebo fluoru, zejména atom vodiku nebo
fluoru, scela zv143t3 atom fluoru.

Chinolonylovy, popfipad¥ azachinolonylovy substituent v polose 3 zahrnuje kromd
Jiného skupiny nésledujfcich vsorch:
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Vihodnou skupinou sloudenin podle vyndlezu jsou sloudeniny obecného vzorce Ib

ve kterém
Rl

r21

20
%1

-0

Nor?l
"

ver g
XAAT ]

ey

c NH
X \\‘g’// '
/;Jl\\SA | 0" o/”a \\[// \\\cnzoco
NH,

1
.

(Ib)

md shora uvedény vyznam a

znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 8 stomy uhlfku nebo skupinu
obecného vzorce :
R22

- é - COOH
23

kde
R%? o R?3 znamenaj{ atom vodiku nebo alkylovou skupinu 8 1 a% 8 atomy uh-

1{ku nedbo

R22 4 R?3 znamenajf spoleXn¥ s atomem uhlfku, na ktery jsou vézény, 3- a¥
T7-&lenny karbocyklick$ kruh, napffklad cyklopropylovy kruh, cy-
klobutylovy kruh nebo cyklopentylovy kruh.

‘ Zv144t¥& vyhodné jsou sloudeniny obecného vzorce Ib,
i ve kterém

znamend atom vodfiku a

znamend methylovou skupinu nebo skupinu vzorce

R22

- % ~ COCH
R23

pliiden? :
r22 o g%3 znamenaj{ atom vodiku nebo methylovou skupinu.

Skupiny

N -0 - R3O N N -0 - g2

L]

«C~
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Jsou pr{itomny vyhodn¥ v syn-form&, tJ. v Z-formZ, nebo ve form¥ sm&sf, ve kterych pre-
vafuje syn~forma.

Snadno hydrolyzovatelnymi estery sloulenin obecného vzorce I se rozumf{ slouleni-
ny obecného vzorce I, ve kterém jsou karboxyskupina, popFipad¥ karboxyskupiny p#{ito-
mny ve form& snadno hydrolyzovatelné esterové skupiny. Jako p¥iklady takovych estert,
které mohou b¥t obvyklého typu, lze uvést alkanoyloxyslkylestery, napf{klad acetoxy-
methylester, pivaloyloxymethylester, l-acetoxyethylester a l-pivaloyloxyethylester;
ddle alkoxykarbonyloxyalkylestery, nap¥iklad methoxykarbonyloxymethylester, l-ethoxy-
karbonyloxyethylester a l-isopropoxykarbonyloxyethylester; lasktonylestery, Jako na-
piiklad ftalidylester a thiottalidylesier; alkoxymethylestery, Jjako napf{klad metho-
xymethylester a alkanoylaminomethylestery, napffiklad acetamidomethylester, '
Upot¥ebitelnéd Jsou viak také dald{ estery, jako napfiklad benzylester a kysnmethyles-

ter. Alkylové Zdsti a alkoxylové ¥dsti ve shora uvedenych zbytcich obaahnji 1 a2 8
atomd uhlfiku.

Jako pff{klady sol{ sloulenin vzorce I lze uvést soli s alkalickymi kovy, Jjako so-
dnou a draselnou sil, amonné soli; soli s kovy alkalickjch zemin, jako védpenatou sil;
soli s organickymi bdzemi, jako soll s aminy, napi{klad soli s N-ethylpiperidinem,
prokainem, dibenzylaminem, N,N'-dibenzylethylendiauinem, alkylaminy nebo s dialkyla-
miny, JakoZ i soli s aminokyselinami, jako nap¥fklad soli 8 argininem nebo s lysinenm.

Sloudeniny vzorce I, které obsahujf{ asinoskupinu, tvo¥{ rovn¥% adi¥nf soli s or-
ganickymi nebo anorganickymi kyselinami. Jako p¥{xlady takovfch kyselin 1lze uvést hy-
drohalogenidy, nap¥{klad hydrochloridy, hydrobromidy, hydrojodidy, jako% i dal¥f soli
s minerdlnfmi kyselinami, Jako sulfdty, nitrdty, fosfdty apod., alkyl- a monoarylsul-
fondty, Jjako ethansulfondty, toluensulfondty, bensensulfondty apod. a také dalsf soli

8 organickymi kyselinami, jako acetéty, tartrdty, maledty, citrdty, denzodty, salicy-
14ty, askorbdéty apod. '

Sloudeniny vzorce I vietn¥ svych soli se mohou hydratovat a mohou byt tudfZ pff-
tomny v hydratované formd. K hydrataci mdZe dochéset v pridbihu zplsobu vyroby nebo
pozvolna Jjako disledek hygroskopickych viastnostf sprvu bezvodého produktu.

Predm&tem tohoto vyndlezu Je zplsod viroby novych acylderivdtd obecného vzorce
I ktery spolivd v tom, %e se oddtépf chrdnic{ skupina aminoskupiny v substituentu
sloudeniny obecného vzorce VII

(ol
R H *
S :
130-0 NcC couu = r33
N —CH,0C0 ~N
)/ / ‘ l
~
oo N\ z 732
R31

(VID)
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ve kterém
m, R?, R31, R3?, Rr33 a R3O
R103

maj{ shora uvedeny vyznam, a

mé vyiznam uvedeny pro r10?

' chrdn¥ném stavu,

s pFidemZ viak aminosubstituent je pFftomen v

nebo esteru &i soli takové slouleniny, a ziskand sloulenina se popffpad¥ izoluje ve
form& soli, hydrdtu nebo ve form¥ hydrdtu soli.

Jako pfi{klady zbytkd vzorce

R13C _o.N=¢-cCO-
J103

1ze uvést:
2-[(2-chloraeetamidothiazol-4-y1)]-2~[(p-nitrobenzyloxykarbonyl)methoxyiminp]acetyl,
2-(2-chloracetamidothiazol~4-yl)-2-methoxyiminoacetyl,
?=(5~chlor-2-chloracetanidothiazol-4-yl)-2-methoxyiminoacetyl,
2~[2-(terc.butoxykarbonyl)iaopropoxyimino]-?-(2-sulroaminothiazol-4-y1)acetyl.
2-[2-(terc.butoxykarbonyl)1sopropoxyimino]-2—(2-triteny1methy1aminothiazol-4—y1)acetyl,
2-(?-chloracetamidothiazol-4-yl)-2-igopropoxyininoacetyl,
2~methoxyimino-2-(2-au1£oaminothiazol-4-y1)acqtyl,
2—(2-mesy1aminothiazol—4-yi)—2-isopropoxyiminoacety1.

Odstépen{ chrédnfcf skupiny aminoskupiny v substituentu r103 sloudeniny vzorce VII
postupem podle vyndiezu vede k odpovidajfcim sloudenindm vzorce I s volnou aminosku-
pinou. MoZnymi chrdnicimi ekupinami aminoskupiny jsou takové skupiny, které se pouzf-
vaj{ v chemii peptidd, nap¥fklad aslkoxykarbonylové skupiny, Jjako nap¥iklad terc.buto-
xykarbonylovd skupina atd., substituované alkoxykarbonylové skupiny, Jako nap¥iklad
trichlorethoxykarbonylové skupina atd., substituované aralkoxyksrbonylové skupiny, na-
pftklad p-nitrobenszyloxykarbonylovd ekupina, aralkylové skupiny, nap¥fklad tritylovd
skupina nebo benzhydrylovd skupina nebo halogenalkanoylové skupiny, jako napiiklad
chloracetylovd skupina, bromacetylovd skupina, jodacetylovéd skupina nebo triflucrace-~
tylovéd skupina.

Vjhodngmi chrénicfmi skupinami aminoskupiny:jsou terc. butoxykarbonylové skupina
(t-BOC) a tritylovéd skupina. . '

Chrénic{ skupiny sminoskupiny Jjsou odEt¥pitelné napfiklad kyselou hydrolyzou (na-
pt{klad terc.butoxykarbonylovéd skupina nebo tritylovd skupina) nebo také hydrolyzou
za bézickgch podmfnek (nap¥fklad trifluoracetylovd skupina). Chlor-, drom- a jodace-
tylové skupiny se mohou od3t¥pit plsobenim thiomoloviny.

Chrénicf skupiny od3tZpitelné kyselou hydrolgzou se odstranuj{ vyhodn¥ pomocf ni-
%5{ alkankarboxylové kyseliny, kterd md%e byt popffpad® halogenovéna. Zejména se pou~
2{vé mravenif kyseliny nebo trifluorocctové kyseliny. Teplota, pfi které se pracuje, Je
predstavovdna zpravidla teplotou mfstnosti, i kdyZ se mchou pouZivat také mirn¥ zvyZe-
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né, popripad® mirn¥ snifené teploty nef je teplota mistnosti, napiiklad teploty v roz-
sahu od asi O °C do +40 °C, Alkalicky odit8pitelné chrdnic{ skupiny se hydrolyzuj{ o-
becnd zFedénym vodnym hydroxidem p¥l teplotd. O °C a% +30 °C. Chloracetylové skupina,
bromacetylovd skupina & Jodacetylovd skupina, kterdéXto skupiny se poufivajf Jako chré-
nic{ skupiny, se mohou oddt¥povat pisobenim thiomoloviny v kyselém, neutrdlnim nebdbo
alkalickém prostredi p¥i teplotd.asi O °C a3 +30 °C.

Vyrobe sol{ a hydrdtd sloulenin obecného vzorce I, poplipad¥ hydrdtd té&chto solf
podle vyndlezu se ulfe provdd¥t zndmym zplsobem, napi¥fklad reakc{ karboxylové kyssli-
ny vzorce I 8 ekvimoldrnim mno¥stvim Z4dané bédze, Wleln¥ v rozpoustidle, jako ve vodd,
nebo v organickém rozpoudt¥dle, Jako v ethanolu, methanolu, acetonu 3i podobnych roz-
poudt&dlech, Teplota p#i tvorb¥ soli nen{ kritickou podminkou a pohybuje se obecn¥ ko-
lem teploty mfstnosti, aviak mdZe se pracovat také p¥i teplotd nirn¥ vy33f nei je te-
plota wiatnosti nebo pii teplot¥ mirn¥d niZs{ ne% Je teplota nistnosti, nap¥{klad v ro-
zeahu od O °C do + 50 °cC.

Vyroba hydrétd se provédi v&tdinou automaticky v didslediu vyrobnfho zpdsobu nedo
Jako ddsledek hygroskopickych vlastnost{ zprvu bezvodého produktu., P¥i zémérné vyrobsd
hydrédtu se mi%e také zcela nebo dstedn¥ besvody produkt (karboxylovd kyselina vzorce
I nebo nZkterd ze solf této kyseliny) vystavit vlhké atmosféie, napffklad pifi teplo-
tdch asi +10 °C a% +40 °C.

Ndsledujict{ reskén{ schéma I objasnuje zpisob vyroby sloudenin podle vyndlezu:
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Obecné symdoly Rl, Rz, R31, R32, R33, Ry, Z, Hal a prerudované vasby maj{ shora
uvedené vyznamy.,

Podle volby chrénic{ skupiny esterové skupiny R a halogenu Hal se zfskd s ohle-
dem na dvojnou vazbu v cefemovém kruhu A3~ nebo A2-igomer sloudeniny vzorce VIIIL.
Ziskand sm¥s O3-/A2-isomerd se mdfe podle potfedby &istit vyrobou sulfoxidu vzorce
V a ndsledujfc{ redukci této sloufeniny nebdo rozdélenim obou sloZfek na 24any A3-ieo-
ner.

Objasndni schématu I:

Ila— VIII

Sloufenina vzorce IIa Je zndmou slou¥eninou nebo se d4 zfskat analogickym zpiso-
bem (srov. nap¥fklad americké patentové spisy &. 4 406 899 a 4 266 049), Tato slouZe-
nina se uvéddf{ v reskci se sol{ zvoleného chinolonu vzorce III, vfhodn¥ v rozpoustidle,
které neodbsahuje hydroxylové skupiny, jako nap¥fklad v dimethylformamidu, methylen-
chloridu nebo N.R'-dinothylncotauidu, Vhodnymi solemi karboxylové kyseliny obecného
veorce III Jsou napfiklad soli sodné, draselné, cesné, terc.butylamoniové nedo tetra-
methylamoniové, Symbol Hal v cbecném vzoreli II snsmend stom halogenu zejména atom dbro-
mu nebo jodu. Tato reakce se provddl vihodn¥ pfi teplot asi O a3 80 °C, zejména p#i
teplotd mfstnosti.

VIII——>Ia nebo Via

Chrénici skupina esterové skupiny R slouXeniny vzorce VIII se poté odst¥pf, pii-
tem¥ se zigkd karboxylovd kyselina vzorce Ia nebo sm&s této karboxylové kyseliny vzo-
rce Ia 8 A3-isomerem slouleniny vzorce Via.

Chrénicimi skupinami esterové skupiny R Jsou vihodn¥ takové, které se preminf za
mf{rnych podminek na volnou karboxylovou skupinu, napffklad terc. dbutylovéd skupina, p-
-nitrobenzylovd skupina, benzhydrylovd skupina, allylovéd skupina atd. PouZfvat se mo-
hou také shora jif uvedené, enadno hydrolyzovatelné estery. Chrénic{ skupiny esterové
skupiny se od3tZpujf nap#fklad nédsledujfci{m zplisobem: p-nitrobenzylovd skupina hydro-
1jzou v pfftomnosti sirnfku sodného pfi teplotd O °C (nebo ni%3f) a¥ p¥i teplot® mi-
stnosti v rozpoudtidle, jJako napffklad v dimethylformamidu (vyhodn¥ ve vodném dimethy-
1formamidu); terc.butylové skupina reakci s trifluoroctovou kyselinou v p¥{tomnosti
anisolu p¥i teplotd asi O °C a¥ do teploty mistnosti, s nedbo bez p¥i{davného rozpous-
tédla, jako napifklad néthylonchloridu; allylové skupins transallylaci katalysovancu
paladien- (0) za piftomnosti aodn‘ nebo draselné soli 2-gthylkapronové kyseliny (srov.
napfiklad J. Org. Chem. 1982, ‘47, 587).

VIa-——+>V .

Pokud se dvoJnd vazba isomerizuje za vzniku A3-isomeru, oxiduje se takto zfska-
né slouZenina vzorce VIa. Tato oxidace se provddf pisobenim organického nebo anorga-
nického oxidadnfho &inidla, Jako oxida¥nf &inidle slou%f rizné sloudeniny, které sna-
dno odevzddvaji kyslfk, jako nap¥fklad organické peroxidy, nap¥iklad monosubstituované

|
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organické peroxidy, Jjako alkylhydroperoxidy s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové ¥dsti
nebo alkanoylhydroperoxidy, jako terc.butylhydroperoxid, peramraventi kyselina nebo
peroctovéd kyselina; JakoZ i fenylsubstituovand derivdty t&chto hydroperoxidd, Jjako -
kumenhydroperoxid nebo perbenzoovd kyselina. Fenylovéd skupina Jako substituent mie
obsahovat popFipad® dald{ substituenty, Jako nap¥iklad alkylovou skupinu s 1 a% 4
atomy uhliku nebo alkoxyskupinu s.1 aZ 4 atomy uhliku nebo také atom halogenu nedbo
karboxylovou skupinu, takfe se pak miZe Jednat nap¥fklad o 4-methylperbenzoovou kyse~
linu, 4-methoxyperbenzoovou kyselinu, 3-chlorperbenzoovou kyselinu nebo o monoperf-
talovou kyselinu, Jako oxida¥ni &inidla se mohou pouZivat také rdznd anorganickd oxi-
da¥n{ &inidla, Jako napi{klad peroxid vodiku, oson, manganistany, jako manganistan
draseln} nebo manganistan sodny, chlornany, jsko chlornan sodny, chlornan draselny
nebo chlornan amonny, peroxymonos{rovéd kyselina a peroxidisirovéd kyselina,

Vyhodn¥ se poufivéd 3-chlorperbenzoové kyseliny. Oxidace se provédd{ vfhodn& v inert- .
nim rozpoudtZdle, nap¥fklad v eprotickém inertnfm rozpoustidle, jako v tetrahydrofu- -
ranu, dioxanu, methylenchloridu, chloroformu, ethylacetdtu nebo acetonu, nebo v pro-
tickém rozpoustidle, jako ve vod¥, v ni%ifm alkanolu, napffiklad v methanolu nebo etha-
nolu, nebo v nifif{, popffpad¥ halogenované alkankarboxylové kyselin¥, nap¥iklad v ara-
vend{ kyselin¥, octové kyselin¥ nebo trifluoroctové kyselind, Reakini teplota se po-
hybuje zejména v rozsahu od -20 °Cdo +50 °C.

Pii pou¥it{ ekvimoldrniho mnofstvi oxidaZnfho &inidla, popi#{padZ pfi mirném nad-
bytku v pom#ru ku vychozi létce se ziskd zejuéna odpovidajfc{ sulfoxid vzorce V,
Zvy31-1i se mnoZetvi oxidainiho &inidla na dvojndsobek stechiometrického poméru nebo
je8tE vice, pak se tvo¥{ odpovidajici sulfon.

V—>1a

Takto z{skand sloulenina vsorce V je sama reakinfm produktem spadajfcim pod obe-
cny vzorec 1. MdZe se viak na konedny produkt vzorce Ia redukovat, nap¥fklad pisobe-
nim chloridu fosforitého v dimethylformamidu nebo plsobenfm anhydridu trifluoroctové
kyseliny v pfitomnosti Jodidu sodného ve sm&si acetonu & methylenchloridu. Teplota pii
této reakeci se pohybuje vyhodn¥ pfi asi O a% -20 °C, zejména pti 0 °C.

Sloudeniny obecného vzorce I se skupinami

N-0-R130 N-0-R?1

-C - nebo . ' -C -

(srov. shora) se vyskytujf{ vyihodn# ve form& syn-forem. Takovéto sy-formy se mohou zi-
skat za pou%it{ vychosich létek, ve kterych je Ji%¥ pFfitomna tato syn-forma. Podle po-
t¥eby lze ziskanou sm¥s syn/anti-forem sloufeniny vzorce I rozd¥lit obvyklym zpisoben
na odpovidkdtci ayn- a snti-formy, napii{klad pfekrystalovédnim nebo chromatografickymi
metodami. za pouZitf vhodného rozpouﬁtédlh. pop¥ipad® sm¥si roszpoustidel.

Slouleniny vzorce I, jakoZ i odpovidajfc{ sol, popF{pad¥ hydrdty t¥chto sloule-
nin a estery jsou antibioticky, sejména baktericidn¥ uW¥inné. Mohou se pouffvat jako
proat¥edky k léZenf bakteridlnich infekcf (vZetn¥ infekcf modovych cest a dgchacich
cest) u savcl, nap¥fklad psd, kodek, konf atd., jako% i u 1idf. Tyto cefalosporiny
jeou ¥inné proti 3irokému rozsahu jak gramnegatiwvnfch tak i grampositivnfch bakterif.
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G&innost sloudenin podle vyndlezu in vitro vi¥i celé fad® grampositivnich a gram-
negativnich mikroorganismi, vyjddfend jako minimdlnf inhibi&n{ koncentrace v wikrogram/
nl a z3ji3t¥né za poulit{ metody z¥edovaci fady (v kapalném prostreds) Je nédsledujfes:

Sloudenina C: sodnd sdl ER-(6d.7ﬁ)(ZX]-[[(2—am1no—4~thiazoly1)(methoxyimino)acetyl]—
amino]-3- [[[(1-ethyl-1,4-dihydro-7-methyl~4-oxo-1,8-nafthy~
ridin—B-yl)karbonyl}oxy]—methyl-a-oxo-5-thia-l-azabicyklo-
[4,2,0J~okt-2-en—?-karboxy1ové kyseliny.

Sloufenina D: sodnd sfl BR-(6d,7ﬂ)(Z)J-[[Z?-amino-4-thiazoly1)(methoxyimino)aeetyl]-
anino)-3-[[[(5-ethyl-5,8-aLhydro-8-0x0-1,3~dioxolo 4,5~ |-
chinolin—?-yl)karbonyl]oxy]methyl]-8-0x0-5-thia-l-azabicyklo-
[4,2,0]-0kt-2-en-2-karboxylové kyseliny.

Sloulenina I: sodnd sdl [BR—(G&,ZG)(Z)J-7-[f(?—amino~4-thiazoly])(methoxyimino)ace&ylj—
amino]-3-[[[[1-ethy1-6-£luor-1,4-dihydro~7-(1-pyrrolidinyl)-
-4—0xochinolin—3-yl]kapbonyl]oxy]methylJ-G-oxo-S-thia-l—aza-
bicyklo[4,2,0]okt-2~en-2-karboxylové kyseliny.

Tadulka

Minimdln{ inhibi¥nf koncentrace in vitro (/us/ml)

mikroorganismus c D I

E. coli 48 0,5 0,25 0,5
K. pneumonise A 0,5 0,75 0,5
E. cloacae 9570A 2 1 2

E. cloacae 948-1 8 1 4

E. cloacae 2367-2 16 ? 4

E. cloacae 7099 8 0,5 ?

E, cloacae 214 8 0,5 4

P. vulgaris ATCC 6380 0,25 0,063 0,5
P. mirabilis 190 0,16 0,008 0,031
S. marcescens SM 1 0,5 1

P. seruginosa Stone 130 128 16 8

P. aeruginosa 503-56 128 ‘ 32 32

S. aureus Smith 2 2 0,25
S. aureus 95 o : 8 4 0,5

K potiréni bakteridlni infekce lze sloufeninu podle vyndlezu aplikovat savcim v
denn{ ddvce od asi 5 do asi 500 mg/kg, vyhodn¥ v dévce od asi 10 do 100 mg/kg, zejmé-
na v ddvce od asi 10 do 55 mg/kg. Vedkeréd druhy aplikaci, kterd dosud pfichdzejl v
dvahu pfi terapii peniciliny a cefalosporiny, jsou rovn&%Z pouZitelné pro nové cefalo-
sporiny podle vyndlezu, Aplikace se mtiZe tudff provédd&t nap¥fklad intravenosnim, in-
tramuskuldérnim a entrdlnfm poddvénim,
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Sloudeniny podle vyndlezu se mohou pouZivat jako 1lé&iva, napifiklad ve form& far-
meceutickych prfpravkd, které obsahujl tyto slouZeniny nebo Jjejich eoli ve em¥si s fa-
roaceutickym, organickym nebo anorganickym inertnim nosnym materidlem, ktery je vhod-
ny pro enterdln{ nebo parenterdlni aplikaci, jako je napriklad voda, Zelatina, arabs-
X4 guma, mléiny} cukr,dkrob, hoFfeinatd siil kyseliny stearové, mastek, rostlinné oleje,
polyalkylenglykoly, vaselina atd. Farmaceutické pripravky mohou byt pFitomny v pevné
foru¥, napf{klad ve form# tablet, dra%é, &ipkd, kapsl{ nebdo v kapalné form&, nap¥fklad
ve form® roztokl, suspenz{ nebo emulzf{. Tyto p¥{pravky se poplri{pad® sterilizujf a po-
ptipad¥ obsahuj{ pomocné ldtky, Jako konzervadni prostiedky, stablilizdtory, smdledla,
emulgdtory, soli ke zm&nd oaaotického'tlaku, snestetika nedo putr&. Tyto p¥{pravky mo-
hou obsahovat takd je¥t¥ dalsf{ terapeuticky cenné ldtky. Karboxylové kyseliny vzorce
I a jejich soli, pop¥i{pad® hydrdty pfichdzej{ v dvahu vfhodnZ pro parenterdinf apli-
kaci a pro tento ulel se piipravuj{ vyhodn# ve form¥ lyofilizatd nebo suchych prazkd
k Ped&ni obvyklymi prosifedky, Jako vodou a isotonickjm roztokem chloridu sodného, po-
mocnymi rozpoudtédly, Jjako propylenglykolem, Snadno hydrolyzovatelné-estery vzorce I
prichdzej{ v Jdvahu také pro enterdlni aplikaci.

Nésledujict priklady vynélez bliZe objasnujf, aviak jeho rozsah v %ddném smdru
neomezujl.

PFrF{iklad 1

1,1-dimethylethylester [6R-(64,78)]-3-[[[(5-ethy1-5,8-aihydro~8-oxo-1,3~aioxolo [4,5-
—gJchinolin-?-yl)karbonyl]oxy]nethyl]-?—[(fenoxyacetyl)amino]-s-thia-l-azabicyklo-
[4,2,0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny

Roztok sodné soli 5-ethy1-5,8—dihydro-8—oxo-1,3-dioxolo[k,5-5]chinolin—7-karboxy~
lové kyseliny (1 mmol) ve 12 ml dimethylformamidu se michd pod atmosférou dusfku po
dobu 1 hodiny & 1,5 g molekulového sfta (4 . 10710 m) a potom se p¥idd roztok 1,1-di-
methylenthylesteru [6R-(6£,7ﬂ)]-3-(3odmethyl)-8-oxo-7-[(fenoxyacetyl)aminoJ-B-thia-l—
—azabicyklo[4,2,0]okt-?-en-z-karboxylové kyseliny (1 mmol)v 6 ml absolutniho dimethy-
1formamidu a sm¥s se michd po dobu 5 hodin. Potom se sm¥s cdpaf{ k suchu. Odparek se
vyjme ethylacetdtem nebo sm&si ethylacetdtu a methylenchloridu, ziskany} roztok se po-
té promyje vodnym roztokem hydrogenuhlifitanu sodného a roztokem chloridu sodného, vy-
sus! se s{ranem sodnym a odpaXf se k suchu, Zbytek se ¥ist{ bud preparativnf chroma-
tografi{ na vrstv& nebo metodou velmi rychlé chromatografie za poufit{ sm¥si ethyla-
cetétu a methylenchloridu v pom¥ru 8 : 2 jako eluXnftho &inidla,

Pr{i{xlad <2

1,1-dimethylethylester [6R-(64,78)(2)]-3-[[[(1-ethy1-1,4-dihydro-T-methyl-4-ox0-1,8-
naftyridin-3-y1)karbonyl]onymethle-?-[[(methoxyimino)-[?~(trifenylmethyl)amino-4-
—thiazoly}acetyl)amino]-8—oxo-5-thia-1-azabicyklo[4,2,0]okt-?—en-?-karboxylové kyse-
liny
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Sloulenina uvedend v ndzvu se zfskd opakovédnim reakce popsané v prfkladu 1 za po-
uZit{ sodné soli l-ethyl-1,4-dihydro-7-methyl-4-oxo-1,8-naftyridin-3-karboxylové kyse-
liny a 1,l-dimethylethylesteru [8R-(6&{ﬁ$)(Z)J-3-jodmethyl-7~[[(methoxyimino)-[?-(tri-
fenylmethyl)amino—4-thiazolyl]acetyl]amino]-e-oxo-S-thia-l-azabicyklo[4,2,Q]okt-?-en-
-2-karboxylové kyseliny jeko vychozfch ldtek. Zbytek se &istf metodou velmi rychlé
chromatografie za pou%itf sm¥si ethylacetdtu a methylenchloridu v pom&ru 9 : 1 Jako
rozpoust&dlového systému.

Pfiklad 3

1,1-dimethylethylester [6R-(64,74)(2)]~3[[[(5-sthyl-5,8-d1hydro-8=oxo=1,3-4ioxolo-
[4,5-8) chinolin-7-y1)~karbonyl]oxy]methyl] ~7-[[ (methoxyimino) 2-( tri fenylmethyl) ami -
no-4-thiazolylJacetyl]amino]-8-0x0-5-thia-1-azabicyklo[4,2,0 okt-2-en-2-karboxylové
kyseliny

Sloudenina uvedend v ndzvu se sziskdé opakovénim reakce popsané v pf{kladu 1 za po-
ufit{ 5-ethyl-5,8-dihydro-8-oxo-1,3~dioxolo[4,5~g Jchinolin-T-karboxylové kyseliny a
1,1-dimethylethylesteru [6R-( 64,73) (2)]-3-jodmethyl~7-[[ (methoxyimino )[2~(tritenylme-
thyl)amino~4-thiazolyl]acetylJamino [-8-ox0o-5-thia~1~-azabicyklo[4,2,0 Jokt-2~en-2-ka-
rboxylové kyseliny jako vychozfch ldtek. Zbytek se &istf metodou velmi rychlé chrome-
tografie za pouZitf sm¥si ethylacetdtu a methylenchloridu v pom&ru 9 : 1 jako rozpou-
St&dlového ‘systému.

Priklaad 4

Sodné sfl [}R-(sd@7ﬁ)(2)]—7-[[(2-amino-4-thiazoly1)~(methoxyimino)acetyl]aminq}-B-
~[[[(1-ethyl~1,4-dihydro-T-methyl-4~0x0~1,8-naftyridin-3-yl)karbonyl]oxy methyl]-8-
-oxo-S-thia-l-azabicyklo[4.2,Q]okt-&—en—?-karboxylové kyseliny

Suspenze 0,31 mmol reakdnfho produktu z pffkladu 2 v 0,66 ml anisolu se ochladf
v atmosfébe dusiku na teplotu O OC a k takto ochlaszené suspenszi se pfidd 343 ml tri-
fluofoctovd kyseliny. Takto z{skany} rostok se udrifuje 18 hodin na teplotd O °C a po-
tom sé odpaff za sni¥eného tlaku pii teplotd mfstnosti. Po piiddnf methylenchloridu
se odpafenf{ za snifleného tlaku opakuje. Odparek se rozetfe s ethylacetdtem, a t{m se
podle moZnosti pled prevedenim na sodnou sl zfskd pevnd ldtka., Nemd-1i se zfskat pe-~
vng létka, prevede se zbytek primo na sodnou edl.
V obou pripadech se pevnd ldtka, pop¥ipad® ziskanj olej rozpustf v 9 ml methylenchlo-
ridu, na¥ef se p¥idd po kapkdch k takto vyrobendmu roztoku v methylenchloridu p¥i te-
plot¥ O a% 3 °C vodny roztok hydrogenuhli¥itanu sodného, ktery obsahuje dostatedné
mno¥stv{ hydrogenuhli&itanu sodného k tomu, aby se dosdhlo koneZné hodnoty pH 7,? a%
T44. Vodnd fésze se vysuSf vymrazenim a potom se ¥ist{ metodou vysoce uSinné kapalino-
vé chromatografie za poufit{ kolony s reversni fdz{ a za pouZit{ sm¥si vody a metha-
nolu s methanolovjm gradientem (O a¥ 100 % methanolu, 20 minut) Jako eludnfho &inidla.
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Po odpafeni a vysufen{ vymrazenim se zl{skd reakdnf{ produkt s nédsledujfcimi charakte-
ristickymi hodnotami: ’

LC spektrum (technika KBr):
3405, 3300, 3200, 1766, 1716, 1681, 1617, 1537 cu™l,

P¥r{klad 5

Sodnd s81 [6R-(6d,7(%)(2)]-7-[[(2-amino~4-thiazolyl)= (uethoxyininoi-cetyljamxno] 3-
- [[[{5-ethyl~5,8-dihydro~8~ox0-1,3~dioxolo[4, 5-g]chinolin—7-y1)klr‘bonylJ-oxy]methyl]-
-8-0%0=5~ thia-l-azabicyklo[4 2,0]Jokt-2~en-2-karboxylové kyseliny

Slouéenina uvedend v nézvu se ziskd podle postupu, ktery Je popsén v p¥{kladu 4,
aviak za pou¥itf reakénfho produktu z pPikladu 3.

Ziskand sloufenina mé nédsledujfic{ charakteristickd data:

1¢ spektrum (technika KBr):
3400 - 3200, 1767, 1715, 1685, 1635, 1616, 1533 cm™>.

Hmotnoatn{ spektrun:
m/z 679 (M* + H), 701 (M* + Na).

Priklad 6

1,1-dimethylethylester Lsn-<s¢,za>(z>]-3 [[[[1-ethy1-6-£luor-1,4-dihydro-7-(4-Lormyl -
~l-piperazinyl)~-4-oxochinolin-3-yl J karbonyl] oxy]methyl]-’l [.[(nethommino)[ ?2-(trife-
nylmethyl)amino-4- thiazolyl] acetyl]-amino]-8-o0xo-5-thia-1-azabicyklo[4,? O]okt-?-en-
-?-karboxylové kyseliny

Postupem podle pFfkladu 1, aviak za pousit{ 1,1-dimethylethylesteru [6R-(64,70)-
(2)-( jodmethyl)-7-[[(methoxyimino)- L?-(tritenylmethyl)amino-«t-th:i.uolyl]tcetyl]amiuo]-
-8~0x0~5-thia-l-agsabicyklo [4 2 OJokt-z-en-z-karboxylové kyseliny a sodné soli l-ethyl-
-6-fluor-1,4-dihydro-T-(4~-forayl-l-piperazinyl)-4-oxo~3-chinolinkarboxylové kyseliny
jako vgchosfch ldtek, se z{ské slouZenina uvedend v ndsvu.

P¥rfklad 7

Sodnd sl [_6R-( 64,70)(2)] -7-LL( 2-amino-4-thiazolyl)-(methoxyimino)acetyl]aming]-3-
-[[[[1-ethy1-6-fiuor-1,4-dihydro~7-(4-Lormyl-1-piperazinyl)-4-oxochinolin-3-y1]kar-
bonyl] oxy]methyl]-8-oxo-5-thia-1-azabicyklo[4,?,0]ckt-2-en-?-karboxylové kyseliny
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Sloufenina uvedend v ndzvu se z{skd postupem popsanym v prfkladu 4, aviak za pou-
2it{ reakinfiho produktu z p¥{kladu 6.

Ziskand sloulenina md nésledujfc{ charakteristickd data:

I8 spektrum (technika KBr):
3420, 1765, 1712, 1622 cn™2.

Hmotové spektrum:
w/z 764 (M* + H),

P¥rfklad B8

1,1-dimethylethylester [6R-(6d,75)(2)]-3-L[[[1-ethyl-6-£luor-1,4-dihydro-T-(1-pyrro-
1idinyl)-4-oxochinolin-3-y1]karbonyl]oxy]methyl |-7-[[(methoxyimino)[ 2-( trifenylmethyl)-
amino-4-thiazoly1]acetyl]amino]-B-oxo-S—thia-l-azabicyklo[4,?,0]0kt-2—en-2-karboxylo-
vé kyseliny

Postupem popsanym v pr{kladu 1, aviak za pou¥itf 1,l-dimethylethylesteru [BR-
~(64,73)]~3~(Jodmethyl-7-[[(methoxyimino)=[2~(trifenylmethyl)-amino]-4~thiasolyl Jace-
tyl]amino]-8—oxo-5—thia-l-azabicyklo[1,2,0]0kt-2-en-2-karboxylové kyseliny a sodné so-
1i l-ethyl-6-fluor-1,4~dihydro-4~o0x0-7~(1l-pyrrolidinyl)-3- chinolinkarboxylové kyse-
liny jako vychozich létek, se z{okd sloulenina uvedend v ndzvu.

Prdklad 9

Sodnd 881 [6R=(64,70)(2)]-7-L[(2-amino-4-thiablyl)-(nethoxyimino)acetyl]amino j~3-
~[[L[1-ethyl-6-Lluor-1,4-dihydro-T=(1-pyrrolidinyl) -4=oxochinolin=3-y1]-karbonyl Joxy/-
methyl]-8-oxo-5-thia-l-anabicyklo[4,2,0J-okt-?-on-?-karboxylové kyseliny

' Bloufenina uvedend v nézvu se ziskéd postupem popsanym v p¥fkladu 4, aviak za pou-
3it{ reakinfho produktu z p¥{ikladu 8.

Z{skand sloufenina md ndsledujfci charakteristickd data:

L& spektrum (technika KBr):
3455, 3430, 1768, 1682, 1630 cn™l.

Hmotové spektrum:
n/z 722 (M*_+ H).
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Pr{xlad 10

Sodné sdl LBR-(6¢.7ﬁ)(Z)J-7-[[(z;amino-A-thiézolyl)-(methoxyimino)acetyl]aminq]—3-
-[[[[1-ethy1-6-fluor-1,4-dihydro~-7-(4-thiomorfolinyl)-4-oxochinolin~3~yl]karbonyl] -
oxy]methyl]—8-oxo-5-thia-1-nzabicyklo[4,2,0Jokt-?-en-?-karboxylové kyseliny

Roztok 0,374 g draselné soli l-ethyl-6-fluor-l,4-dihydro-4-oxo-7~-(4-thiomorfoli-
nyl)-3-chinolinkarboxylové kyseliny v 16 ml dimethylformamidu se michd 1 hodinu & 1,5
g molekulového sfta (4 . 10710 m). Po p¥iddnf roztoku 1,07 g l,1-dimethylethylesteru
[6R=(6dy7(3)] =3-Jodmethyl-T7-LL(methoxyimino]=~[(2-trifenylmethyl)amino-4~thiazolyl]ace-
tyl]amino]-8—oxo-5-thia-1-azab1cyklo[4,2,QJokt-?-en-?-karboxylové kyseliny v 16 ml
dimethylformamidu se reakin{ sm&s miché po dobu 5 hodin. SmE&s se odpa’f za sniZeného
tlaku, zbytek se vyjme ethylacetdtem, nadef se takto ziskand sm¥s postupné promyje
vodnym roztokem hydrogenuhli¥itanu sodného a roztokem chloridu sodného. Po vysuSent
siranem sodnym se ethylacetdtovy roztok odpa¥{ za snfZeného tlaku. Zbytek se Zistf
metodou velmi rychlé chromatografie, na¥e: se ve form¥ meziproduktu ziskd terc.butyles-
ter, ktery odpovidd shora uvedené sloulenin¥, kterd je uvedena v ndzvu,

0,103 g tohoto terc.butylesteru se rozpustl ve sm&si 0,21 ml anisolu a 1,06 ml
trifluoroctové kyseliny a tento roztok se udrfuje po dobu 18 hodin p¥i teplots O °c.
Sm¥s se odpal{ za sni%eného tlaku a zbytek se rozpust{ v methylenchloridu. Pr{davkem
vody a hydrogenuhliéitanu sodného se hodnota pH upravi na 7,5. Vodnd fdze se vysu3i
vymrazenim. Po ¥i3t¥n{ odparku vysoce ddinnou kapalinovou chromatografi{ s reverzni
fédz{ se zIskd sloulenina uvedend v ndzvu.

Ziskané sloutenina md nésledujfci charakteristickd data:

I8 spektrum (technika KBr): .
3410, 1768, 1715, 1682, 1622 cm™*.

Hmotové spektrum:
w/z 754 (M* + H).

Pfr{klad 11

Dihydrét monosodné soli [6R~(6J,7ﬁ)(Z)]-7-[[(?-amino-4-thiazoly1)(nethoxyimino)ace-
tyl]amino}-3-fl[[6,B-ditluor-l-(2-£1uorethyl)-1,4-dihydro-7-(4-methy1-1-piperaziny1)-
-4-0%0-3-chinolinyl]karbonyl]oxy |methyl ]-8-ox0~5-thia~1-azebicyklo[4,2,0] okt-2-en-
-2-karboxylové kyseliny

K suspenzi 5 g draselné soli 6,8-difluor-l-(2-fluorethyl)-l,4-dihydro-7-(4-met-
hyl-l-piperazinyl)-4—0*0-3-chinolinkarboxylové kyseliny ve 40 ml dimethylformamidu se
v prib&hu 5 minut p¥idd rozkok 10 g 1,l-dimethylethylesteru [SR-(GJ,Zﬂ)]-B-(jodmethyl)-
~7-[[ (methoxyimino)[ 2-( trifenylmethyl)-amino]~4-thiazolylacetyl Jamino]-8~oxo-5~thia-
-l-azabicyklo[4,2.0]okt-?-en-?-karboxylové kyseliny ve 40 ml dimethylformamidu.
Reakin{ sm¥s se michd po dobu 2 hodin a potom se odpaf{ za sn{Zeného tlaku. Odparek
ge rozdsl{ mezi ethylacetdt a vodny roztok hydrogenuhliéitanu sodného.



26 CS 270 246 B2

Organickd féze se postupn® promyje vbdnym roztokem hydrogenuhlilitanu sodného a
roztokem chloridu sodného, vysudf se siranem hofednatym a odpa¥{ se, pFilem% vznikne
hn8dd p¥novité létka, Ci¥t¥nim metodou velmi rychlé chromatografie na 500 g silike-
gelu (velikost ¥4stic 0,04 a¥ 0,08 mm) za pou¥it{ sm&si methanolu a chloroformu (s
gradientem O aZ 8 % methanolu) se jJako%to meziprodukt zfskd 1y1-dimethylethylester,
kter} odpovidd shora uvedené tituln{ slou¥enind,

Roztok 2,30 g tohoto 1,1-dimethylethylesteru ve 25 ml methylenchloridu se p¥i te-
plotd O °C smfsf s p¥fdavkem 2 ml anisolu, 0,2 ml 1,2-ethandithiolu a 25 ml trifluo-
‘roctové kyseliny. Sm&s se mfchd 3,5 hodiny pid teplot® O °C a potom se odparf p¥l te-
plot¥ O °C za snffeného tlaku. Ke zbytku po odpatenf se pPidd methylenchlorid a od-
parovéni se opakuje. Ke zbytku se pFidd 5 ml studeného ethylacetdtu a potom 25 ml
etheru, piiden? se vyloud{ pevnd ldtka. Po filtraci, promytf etherem a po vysudeni na
vzduchu se z1skd nahn&dld pevnd ldtka. Tato pevnd ldtka se rozpusti ve 100 ml sm&si
methanolu s chloroformu v pomdru 1 : 4 a za chlazen{ ledem se potom p¥idd 100 ml vo-
dy a 35 ml 5 % vodného roztoku hydrogenuhliZitanu sodného a% k vpravé hodnoty pH na
7,8. Prysky¥ice, kterd se p¥itom vyloudf, se rozpust{ v 10 ml dimethylformamidu a k
z{skanému roztoku se p¥idd 20 ml chloroformu a potom voda a vodny roztok hydrogenuh-
1ligitanu sodného a% k uprav® hodnoty pH na 7,8. Spojené vodné extrakty, které obsa-
hujf reakdnf produkt, se promyJf chloroformem a &istf{ se chromatogramovédnim s rever-
zni fdzt Cis pomoc{ gradientu voda/acetonitril jako rozpoustddla.

Frakce, které obsahujf reskin{ produkt, se odpa¥{ za sn{Zeného tlaku a vysus{ se vy-
mrazenim, p¥iZem% se zfskd slouZenina uvedend v ndzvu.

Z{skand sloulenina mé ndsledujfci charakteristickd data:

Hmotové spektrum:
o/s 787 (8" + H),

Podle metod, kterd byly objasn¥ny ve shora uvedengeh p¥{kladech, se mohou vyro-
bit rovnél i nésledujfci slouleniny:
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Nésledujf{c{ p¥fklad objasnuje formy farmaceutickych pFipravki, které obsahujf
derivéty cefalosporinu podle vyndlezu.

Prf{klad A

P¥{prava suchych ampul{ pro intramuskuldrni aplikaci:

Obvyklym zplsobem se vyrobf lyofilizdt 1 g dihydrdtu monosodné soli [6R-(6&,7/3)—
~(2)]1-7-1{2-amino-4-thiazolyl(methoxyimino)acetyl Jamino]-3-[[[[6,8-difluor-1-(?-flu~
orethyl)-1.4-dihydro-7-(4-methy1-1-piperaziny1)-4-oxochinolin-3-leknrbonyl]oxy]met-'
hyl]-8-0x0-5-thia-1-azabicyklo[4,?,0]okt~2-en-2~karboxylové kyseliny a naplnl se do
ampule, Steriln{ vodnd ampule obsahuje 10% propylenglykol. Prfed aplikaci{ se k lyofi-
lizdtu piidd 2,5 ml 2% vodného roztoku hydrochloridu lidokainu.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zplscd vyrodby novych scylderivétd obecného vzorce I

(o1,

R2 § 4

S s

RY30_0_N=C-CO-NH - —r/’
R102 N A

COOH

(1)

ve kterém

m znamend &{slo O, 1 nebo 2,

R? znamend atom vodfku, alkoxyekupinu s 1 a¥ 8 atomy uhlfku, aminoskupinu,
alkylthioskupinu s 1 aZ 8 atomy uhlfku nebo alkanoylaminoskupinu s 1 a%
7 atomy uhliku,

r31 znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhlfku, alkenylovou
skupinu se 2 aZ 6 atomy uhlfku, cykloalkylovou skupinu se 3 a% 7 atomy uh-
1{ku, halogenalkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhlfl nebo halogenfenylovou
skupinu, '

y/ znamend skupinu R3_C nevo atom dusfiku, piidem%
r3° znamend atom vodiku nebo atom halogenu, nebo
330 8 R31 znamenaj{ spoledn¥ alkylenovou skupinu se 3 a% 5 atomy uhlfku,

alkylenmonooxyskupinu se 2 a% 4 atomy uhliku nebo alkylendioxy-
skupinu s 1 a% 2 atomy uwhlfku, '

r3? znamend atom vodiku, atom halogenu, alkylovou skupinu s 1 a% 8 atoﬁy uhl{-
ku nebo popiipad¥ alkylovou skupinou 8 1 aZ 8 atomy uhliku nebe formylovou
skupinou substituovany 5- nebo 6-3lenny N-heterocyklicky kruh, ktery popii-
padé obsahuje atom kysliku nebo piF{davny atom dusiku,

r33 znamend atom vodfku nebo atom halogenq nebo

R32 a R;3 znamenajf spole¥nd alkylendioxyskupinu s 1 a% 4 stomy uhlfku, a

R10?  znamend aninoskupinou substituovany 5-, 6- nebo 7-&lenny heterocyklicky
kruh 8 1, 2, 3 nebo 4 atomy dusfku, kysliku nebo/a siry a

R13° znemend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a¥ 8 atomy uhlfku, cykloalky-

lovou skupinu se 3 a% 7 atomy uhlfku, karboxycykloalkyloveu skupinu se 3

a% 7 atomy uhlfku v cykloalkylové Edsti nebo znamend alkylovou skupinu s

1 a% 8 atomy uhlfku, kterd Je substituovéna Jednfim nebo n¥kolika substitu-
enty zvolenymi ze skupiny tvo¥ené atomem halogenu, kyanoskupinou, nitrosku-
pinou, aminoskupinou, merkaptoskupinou, alkylthioskupinou s 1 a%¥ 8 atomy uh-
1{ku, aromatickou skupinou obecného vzorce
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kde

Rs, R' a RS znamenaji vodik, atom halogenu, hydroxyskupinu, nitroskupinu, amino-
skupinu, kyanoskupinu, trifluormethylovou skupinu, alkylovou skupinu s 1

aZ 4 atomy uhlfku, alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo aminomethylo-
vou skupinu,

ddle karboxyskupinou, karboxyskupinou ve form¥ solf, alkanoylaminoskupinou s 1 a%
7 atomy uhlfku, alkoxykarbonylovou ekupinou se 2 a%¥ 9 atomy uhliku, fenylmethoxy-
karbonylovou skupinou, difenylmethoxykarbonylovou skupinou, hydroxy(alkoxy)fosfi-

nylovou skupinou s 1 a% 8 atomy uhliku v alkoxylové &dsti, dihydroxyfosfinylovou

skupinou, hydroxy(fenylmethoxy)fosfinylovou skupinou nebo/a di(alkoxy)fosfinylo-

vou skupinou s 1 a% 8 atomy uhliku v alkoxylovych &dstech,

jeko% i farmaceuticky piijatelnych snadno hydrolyzovatelnych esterd a solf t¥chto
slouenin a hydrétd sloulenin vzorce 1, pop¥{pad¥ hydrdtd jejich smolf, vyznaduji-
ct se tim, %e se od&t&pf chrénic{ skupina aminoskupiny v substituentu RLO3 g10u-

&eniny obecného vzorce VII

[ol,
R? W ,f
: f s 0
r3%_o_n-c-conn ——( r33
| A
z103 /,—N S/ CH,0C0 ‘
0
COOH [ R
r31
(VII)
ve kterém
m, R?, R31, 33?, R33 4 13O raj{ shora uvedeny vyznam, a
RIO3  pg vyznam uvedeny pro Rlog, pfi&emZ v3ak aminosubstituent je pf{tomen v

chrénsném stavu,

nebo esteru &i soli takové slouleniny, a zi{skand slou¥enina se popPipad® izoluje

ve formd farmaceuticky pFfijatelného esteru soli, hydrdtu nebo ve form¥ hydrdtu
soli.
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Zpisod podle bodu 1, vyznadujic{ se tim, %e se Jako vfchoz{ létky pouifvd odpovi-
dajfct slou¥eniny obecného vzorce VII nebo esteru &i soli takové sloudeniny za
vzniku slou¥enin obecného vzorce I, ve kterém m znamend &fslo O, R? znamend atom
vod{ku a ostatnf substituenty majf vyznam uvedeny v bod¥ 1.

Zplsodb podle bodu 1 nebo 2, vyznalujici se tim, %e se jako vychozf létky pouiivé
odpovidajicd slouleniny obecného vzorce VIL nebo esteru &i soli takové slouZeni-
ny za vzniku sloulenin obecného vzorce I, ve kterém

2 znamend skupinu RBO_C’

pfidemZ

R3O znamend atom vodiku nebo atom halogenu,

rRA znamend alkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhlfku, halogenalkylovou
skupinu s 1 a¥ 8 atomy uhlfku nebo cykloalkylovou skupinu se 3 a%
7 atomy uhliku,

R32 znamend alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhlfku, piperazinylovou
skupinu nebo alkyloveu skupinou s 1 aZ 8 atomy uhliku substituo-
vanou piperazinylovou skupinu a

R33 znamend atom vodfku nebo atom halogenu,

a ostatni substituenty maj{ vyznam uvedeny v bod& 1 nebo 2.

Zpisob podle bodu 3, vyznadujfctf se tim, Ze se Jako vychozf létky poufivd odpovi-
dajic{ sloudeniny obecného vzorce VII nebo esteru &i soli takové sloudeniny za vz-
niku sloudenin obecného vzorce I, ve kterém

r3° znamend atom vod{ku nebo atom fluoru,

R31 znamend ethylovou skupinu, fluorethylovou skupinu nebo cyklopropylovou sku-
pinu,

R32 znamend piperazinylovou skupinu nebo 4-methylpiperazinylovou skupinu a

r33 znamend atom vodiku nebo atom fluoru,

a ostatn{ substituenty majf{ vyznam uvedeny v bodd 3.

Zplisob podle jednoho z bodd 1 aZ 4, vyznaéudiéi se tim, Ze se jako vychoz{ ldtky
poutivd odpovidajfcf sloudeniny obecného vzorce VII nebo esteru &i soli takové
sloudeniny za vzniku sloudenin obecndho vzorce I, ve kterém

RUO-O—N=CR.10?'-CO- znamend acylovou skupi.nu obecného vzorce

s
r2ONH
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ve kterém
R7O znamend atom vodiku nebo chrédnici{ skupinu aminoskupiny a
R"1 znamend aton vodiku, alkquvou gkupinu 8 1 a% 8 atomy uhlfku nebo skupinu
obecného vzorce
22
- C - COOH

123
kde
R2? a R?3 znamenaji vodik, alkylovou skupinu s 1 a¥ 8 atomy uhlfku nebo spoleZni

8 atomem uhlfku, na ktery jsou vézdny, predstavujf 3- a¥ T-&lenny karbocy-'
klicky kruh,

a ostatn{ substituenty maji vyznam uvedeny v n&kterém z bodd 1 a% 4.

Zpisob podle bodu 5, vyznadujici se tim, Ze se jako vychozi létky pouZivéd odpovi-
dajic{ slouleniny obecného vzorce VII nebo esteru &i soli takové slouleniny za vz-
niku sloudenin definovanych v bodu 5, priZem? B

R0 znamend atom vodiku a )
rR71 znamend methylovou ékupinu nebo skupinu obecného vzorce
T??‘
- C - COCH

123
kde

R%2 a R?3 znamenajf atom vodfku nebo methylovou skupinu,

a ostatn{ substituenty maji vyznam definovany v bod& 5.

Zpusob podle bodu 1, vyznadujfici se tim, %e se Jako vychozf ldtky pouZivéd odpovi~-
daj{c{ sloudeniny obecného vzorce VII nebo esteru &i soli takové slouleniny za vz~
niku slouenin obecného vzorce

g2l

COOH

: NO
c . NH. s - 0
N—T/ S j—’/ o33
. ‘ //J "
Nﬁ)\ . 0 /‘f—N _— cn,000 \ ‘ N
NH, 0 /\
T . g3t
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ve kterém

R7: md vyznam uvedeny v bod¥ 5 a

z, R31, rR3? ¢ R33 maj{ vyznam uvedeny v bod¥ 1.

Zplisodb podle jednoho z bodd 1 a¥ 7, vyznalujfc{ se tim, Ze se jako vychoz! 1dtky
pouZivé odpovifdajfc{ slouleniny obecného vzorce VII nebo esteru &i soli takové
slouteniny za vzniku sloufenin obecného vzorce I, ve kterém
R?1 znamend methylovou skupinu nebo skupinu obecného vzorce
2?
- ? - COOH
R23
kde
22 23
R®% a R°” snamensj{ atom vodiku nebo methylovou skupinu,
2 znamend skupinu R3O-C,
kde
R30 znamend atom vodiku nebo atom halogenu,
r31 znamend alkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhlfiku, halogenalkylovou skupinu

s 1 a% 8 atomy uhlilu nebo cykloalkylovou skupinu se 3 a% 7 atomy uhlfku,

r3? znamend alkylovou skupinu s 1 a%Z 8 atomy uhlfku, piperazinylovou skupinu
nebo alkylovou skupinou s 1 a% 8 atomy uhlfku substituovanou piperazinylo-
vou skupinu &

r33 znamend atom vod{ku nebo atom halogenu,

a ostatn{ substituenty majf vyznam uvedeny v n¥kterém z bodd 1 a% 7.

Zpisob podle bodu 8, vyznalujic{ se tim, Ze se Jako vychozf 1d4tky pouZije odpovi-
dajfci slouleniny obecného vzorce VII nebo esteru &i soli takové slouleniny za
vzniku sloudenin obecného vzorce uvedeného v bod¥ 8, ve kterém

r3° znamend atom vodf{ku nebo atom fluoru,
R31 znamend ethylovou skupinu, fluorethylovou skupinu nebo cyklopropylovou sku-

" pinu,

r3? znamend methylovou skupinu, 4-methy1pipern§inylovou skupinu nebo piperazi-

nylovou skupinu a

R33 znamend atom vod{ku nebo atom fluoru.

Zpisob podle bodu 1, vyznadujfci se tim, %e se jako vjchoz{ ldtky pouZfvéd odpovi-
dajici slouleniny obecného vzorce VII nebo esteru &i soli takové slouleniny za vz-
niku slouv&enin obecného vzorce ve form& [3R-(6$,16)(2)7—7-[[(2-amino-4—thiazolyl)-
~(R”-oximino)acetyl]amino]-3-L[[[6-r33,8-R3®,1-R31.1,4-dinydro-7-(4~R3*-1-pipera-
zinyl)—4-oxo-3-chinoliny1]karbonyl]oxyjmethyl]-8~oxo-5-thia—l-azabicyklo[k,9,0]-
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-okt-2-en-2-karboxylovych kyselin a gejich soli a hydrdtd t¥chto karboxylovych
kyselin a hydrdtd solf, ve kterych R znamenaj{ atom vodfku nebo atom ha-
logenu, R31 znamend atom vodiku, alkylovou skupinu 8 1 a%¥ 8 atomy uhlfiku nebo
?~halogenalkylovou skupinu s 1 -a% 8 atomy uhliku, R34 znamend atom vodfku nebo
alkylovou skupinu 8 1 a% 8 atomy uhlfku a r?! znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu 8 1 a% 8 atomy uhliku nebo,skupinu obecného vzorce

2

n

- COOH

W —
nNy
w

ve kterém

R?2 a r%3 znamenaji atom vodiku nebo alkylovou skupinu 8 1 a% 8 atomy uhlfiku.

Zpisob podle bodu 10, vyznadujfcf se tim, Ze se jako vychozf ldtky pouZivéd odpo-
vidajic{ sloudeniny obecného vzorce VII nebo esteru &i soli takové slouleniny za
vzniku sloudenin definovanych v bod¥ 10, pfifem% R 21 znamend methylovou skupinu
s ostatn{ substituenty majf vyznam uvedeny v bod¥ 10,

Zpisob podle bodu 11, vyznalujici se tim, %Ze se Jako vy¥choz{ ldtky pouZivé odpo-
vidajfc{ sloudeniny obecného vzorce VII nebo esteru &i soli takové sloudeniny za
vzniku sloudenin definovanych v bod¥ 11, piidemZ 333 a R3° znamenaj{ atomy vodi-
ku nebo fluoru, ROl znamend ethylovou skupinu nebo 2-fluorethylovou skupinu a R4
znamend methylovou skupinu a ostatn{ substituenty majf vfznam uvedeny v bod# 11.

Zpisob podle bodu 12, vyznadujici se tim, Ze se jako vychozi ldtky pouZivé odpo-

vidajici slou¥eniny obecného vzorce VII nebo esteru ¥i soli takové slouleniny za

vzniku sloudenin definovanych v bodd 12, piiéemz r33 o R3O znamenaji fluor a r31

znamend 2-fluorethylovou skupinu a ostatni substituenty maji vy¥znam uvedeny v bo-
a& 12,

Zpisob podle bodu 11, vyznadujfci se tim, Ze se Jjako vychoz{ ldtky pouZivd odpo-
vidajfci slouleniny obecného vzorce VII nebo esteru &i soli takové sloudeniny za
vzniku sloudenin definovanych v bvodé 11, p¥ilem? R33 znamend atom fluoru, R3° zna=-
mend atom vodfku, g3 znemend 2-fluorethylovou skupinu a R34 znamené methylovou
skupinu.a ostatn{ substituenty maj{ vyznam uvedeny v bod¥% 11.

Zpuisob podle bodu 11, vyznadujici se tim, Ze se jako vy¥chozi ldtky pou2ivé odpovi-
dajici sloudeniny obecného vzorce VII nebo esteru ¢i soli takové sloudeniny za vz~
niku sloudenin definovanych v bod&€ 11, p¥idem R33 znamend atom fluoru, r3© zname-
nd atom vodiku, R31 znamend ethylovou skupinu a R34 znamend methylovou skupinu a
ostatn{ substituenty majf vyznam uvedeny v bod¥ 11,
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Zpisob podle bodu 11, vyznalujfcf se tim, e se jako vychoz{ 1dtky poulfvé odpo-
vidajici slouleniny obecného vzorce VII nebo esteru &i soli takové sloudeniny, zs
vzniku sloulenin definovanych v bod¥ 11, pfiZem% R33 znamend atom fluoru, R zne-
mend ?-fluorethylovou skupinu, R3° znamend atom vodiku a R34 znamend methylovou
skupinu a ostatnf substituenty majf viznam uvedeny v bods 11,

Zptsob podle Jednoho 2z boddl 1 a% 16, vysnadujici se tim, %e se jako vychozi 14tky
pouzivéd odpovidajfci slouleniny obecného vzorce VII nebo esteru &i soli takové
slouZeniny za vzniku slouenin definovanjych v bodech 1 a% 16, ve ktergych skupiny
obecnych vzored

"

N - 0 - r13O a N -o0-grl
”
-C - -C -

Jsou p¥{tomny v syn-isomern{ form¥ nebo ve form¥ sm¥sf, ve kterfch pfevaZuje syn-
isomerni forma, a ostatnf substituenty majf{ vfznam uvedeny v jednom z bodd 1 a%
16.

Zpisod podle bodu 1, vyznadujfci se tim, Ze se jako vychozf ldtky pouZivéd odpovi-
dajic{ sloudeniny obesného vzorce VII nebo esteru &i soli takové sloudeniny za
vzniku sloudenin obecného vzorce I ve form® [6R-(6¢,75)(2)]~7-[[(?-amino-4~thia-~
zolyl)(Rzl-oxyimino)aéetyl]amino]-B-[[[[6-R33,8-R3°~1,4—dihydro-7-(4-334-1-pipe-
razinyl)-4-oxo-3-chinoliny1]karbonyl]oxy]uethyi]—8-oxo-5-thia~l~azabicykloLﬁ,?,O]'
okt-2-en~-2-karboxylovych kyselin a jejich solf a hydrdtd t&chto karboxylovych ky-
selin a solf, ve ktergch R33 a RO znamenaj{ atom vodiku nebo atom halogenu, R 1
znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s } a% 8 atomy uhliku nebo ?-halogenalky-
lovou skupinu 8 1 a% 8 atomy uhlfku, R34 znamend atom vodiku nebo. alkylovou sku-
pinu 8 1 a% 8 atomy uhlfku, R21 znamend skupinu obecného vzorce

22

- I -~ COOH
L23

kde .
R22 a R23 znamenajf atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhlfku.

Zpisob podle bodu 18, vyznalujfci se tfm, %e se jako vychozf 14tky pouZfvéd odpo-

vidajfe{ sloudeniny obecného vzorce VII nebo esteru ¥i soli takové sloudeniny za

vzniku sloudenin definovengch v bod¥ 18, pfiZem? R22 a R?3 znamenajf{ oba methylo-~
vou skupinu a ostatnf substituenty ma3jf vy¥znam uvedeny v bod¥ 18.
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Zpisob podle boldu 19, vvzna¥ujici{ se tim, %Ze se jako vychozf ldtky pouZivé odpo-
vidaj{ci slouleniny obecného vzorce VIL nebo esteru &i soli takové slouleniny za
vzniku sloudenin defincvanych v bod& 19, prifem? r33 a4 p3° znamenaj{ atom vodf{ku
nebo fluoru, R31 znamens ethylobou skupinu nebo 2-fluorethylovou skupinu a R34

znamend methylovou skupinu a ostatnf substituenty majf{ vyznam uvedeny v bod# 19.

i

Zpisob podle bodu 20, vyznadujlci{ se tim, Ze se jako vychozl ldtky poulivé odpo-
vidajic{ sloudeniny obecného vzorce VIL nebo esteru &i soli takové slouZeniny za
vzniku sldulenin definovanych v bod¥& 20, prilem% r33 a R3O znamenaji atom fluoru

a r31 znamend 2-fluorethylovou skupinu a ostatni substituenty majf vyznam defino-.
vany v bod& ?0.

Zpisob podle bodu 19, vyznadujici se tim, %e¢ se jako vy¥chor{ ldtky pouZivd odpo-
vidajic{ mlouleniny obecného vzorce VII nebo esteru &i soli takové sloueniny za
vzniku sloudenin definovanych v bod# 19, prilemZ r33 znawend atom fluoru, r° zZna-
mend atom vodfiku, R31 znamend 2-fluorethylovou skupinu a R 4 znamend methylovou
skupinu a ostatni substituenty majf{ vyznam definovany} v bodd 19.

Zpisob podle bodu 19, vyznadujici se tim, fe se jako vy¥choz{ ldtky pouiivéd odpo~
vidajici sloudeniny obecného vzorce VIL nebo esteru &i soli takové slouleniny za
vzniku sloulenin definovanych v bod¥ 19, pridem? R33 znamend atom fluoru, R3O zna-
mend atom vodiku, R3! snanend ethylovou skupinu a R 4 snamens methylovou skupinu

a ostatn{ substituenty maj{ vjinam definovany v bod¥® 19,

Zpisob podle bodu 19, vyznadujici se tim, Ze se jako vy¥choz{ ldtky pou%ivé odpovi~
dajic{ sloudeniny obecného vzorce VII nebo esteru &i soli takové slouleniny za vz~
niku slou&enin definovanych v bod& 19, p¥ilemZ R33 znamend atom flucru, R zna-
wmend ?-fluorethylovou skupinu, R znamend atom vod{ku a R znamend methylovou
skupinu a ostatni substituenty maj{ vfznam uvedeny v bod& 19,

Zpisob podle bodu 1, vyznatujici se tim, Ze se jako vy¥choz{ ldtky pouZivé odpovi-
dajicilglouéeniny obecnéno vzorce VIL nebo esteru &i soli takové sloudeniny za
vzniku [6R-(6¢,7b)(7)}-7-[[(2-amino-4-thiazoly1)(pethoxyimino)acetleaminq]—B-,.
-L[L(1-ethy1-1,A-dipydro-7-methyl-4-oxo—1,8-naftyridin-3-y1)karbonyl]oxy]methyl]-
—8—oxo-5-thia-1-azabicyklo[4,2,0]okt-?-en-?—karboxylové kyseliny, JskoZ i solf{ té-
to slouZeniny a hydrdtd této sloudeniny, pop¥{pad& hydrdtd jejich solf.

Zpiaob podle bodu 1, vyznadujict se tim, %e se jako vychoz{ ldtky pou¥fvd odpovi-
dajici slou¥eniny obecnéno vzorce VII nebo esteru & moli takové slouleniny za vz-
niku [(6R~(64d,703)(2)]-7-[(2-anino-4~thiazolyl)(methoxylmino)acetyl Jamino]-3-[[[~
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—(5-ethy1—5,B-dihydro-a-oxo-l,3-dioxolo[4.5-SJ—chinolin—7-y1)karbcnyljoxy]methyl]-
~-8-ox0o-j~-thia-l-azabicyklo 4,?,0 okt-2-en-2~karboxylové kyseliny, jako i solf té-
to slouleniny a hydrétd této slouleniny, pop¥fpad¥ hydrdtd jejich solf.

Zplsob podle bodu 1, vyznadujfci se tim, %e se jako vychoz{ ldtky pouZivéd odpovi-
dajfci sloudeniny obecného vzorce VII nebo esteru &i soli takové gloudeniny za vz-
niku [6R-(6&,7ﬁ)(Z)]-7-[[(2-amino-4—thiazoly1)(methoxyimino)acetyl]emino]J-[[[[—
~1-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro~7-(1-pyrrolidinyl)-4-oxochinolin-3-y1]karbonyl]oxy] -
-methyl]-8-oxo-5—thia—l-azabicyklo[4.2,0Jokt-z-en-z-karboxylové kyseliny, jako% i
sol{ této sloudeniny a hydrdtd této sloudeniny, popFfpad® hydrétd Jedich solf.

Zpisob podle bodu 1, vyznalujic{ se tim, %e se jako vychoz{ ldtky pou¥fvéd odpovi-
dajfci{ slouZeniny obecného vzorce VII nebo esteru &i goli takové sloudeniny za
vaniku [6R-(64,74)(2)]~7-[[(2-amino-4-thiazolyl) (methoxyimino)acetyl]amino]-3-
-[[[[1-ethy1-6-fluor-1,4-aihydro-T-(4-formyl-1~piperazinyl)-4-oxochinolin~3-yl]-
karbonyl]oxy]methyl]~8-oxo-5-thia-l-azabicyklo[4,2.0jokt-z-en-z-karboxylové ky-
seliny, JakoZ i solf toto sloueniny a hydrdtd této slouZeniny, pop¥fpad® hydrétd
jedich solf,

Zpdisob podle bodu 1, vyznadujicf se tim, Ze se Jako vychoz{ ldtky pou%fvd odpovi~
dajfel sloudeniny obecného vzorce VII nebo esteru &i soli takové slouleniny za
vazniku [6R=(64,74)(2)]~7-[[(?~amino-4-thiazolyl) (methoxyimino)acetyl Jamino]~3-
~[[[(1-ethyl-6-fluor-1,4~dihydro-T=(4-thiomorfolinyl]-4-oxochinolin-3-y1] karbo~
nyl]oxy]methyl] ~8-oxo-5~thia~1~azabicyklo[4,2,0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny,
JakoZ i solf toto sloufeniny a hydrdtd této sloudeniny, pop¥fpad® hydrdtd Jjejich
soldf.

Zpdsodb podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e se jako vychozf l4tky pouZivéd odpovi-
dajfcf slouZeniny obecného vzorce VII nebo esteru &i soli takové slouleniny za
vzniku [BR—(64,7&)(ZX]-7-[[(2-amino-4-thiazoly1)(pethoxyimino)acetleaminq]-B-
~[[[[6,8-4ifluor-1-(2~Lluorethyl)-1,4-dihydro-T~(4-methyl-1-piperazinyl)-4~-oxo-
-3-chinolinylJkarbonyl] oxy|methyl]-8-oxo-5-thia~1-azabicyklo[4,2,0]-okt-2-en-2-
-karboxylové kyseliny, jakoZ i solf toto sloudeniny a hydrdtd této slouZeniny,
pop¥{pad¥ hydrdtd jejich solf. ‘

Zplsob podle bodu 1, vyznadujict se tim, %e se Jako vychoz{ ldtky pouZivéd odpovi-
dajfc{ slou¥eniny obecného vzorce VII nebo esteru &6 soli takové sloulZeniny za
vzniku [§R-(6&,7ﬁ)(ZiJ-3-[[[[7-(3—anino-1-pyrrolidiny1)-a-chlor-l-cyklopropyl-6-
~f1luor-1,4-aihydro-4-oxochinolin~3-yl] karbonyl] oxy]methyl]~7-[[(2-amino-4-thiazo-
1y1) [ (xarboxymethoxy)-imino]acetyl] amino]-8-ox0-5-thia-1-azabicyklo[4,2,0] okt~
-2-en-2-karboxylové kyseliny, jako% i solf této slouZeniny a hydrdtd této sloule-
niny, pop¥ipad¥ hydrdtd Jejich solf.
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Zpisob podle bodu 1, vyznadujfci se tf{m, %e se jako vychozf ldtky pouZivé odpovi-
dajici slouleniny obecného vzorce VII nebo esteru &i soli takové slouZeniny za vz-
niku [6R-(6dy70)(2)]-3~L[LL7-(3-amino-1-pyrrolidinyl)-8-chlor-1-cyklopropyl-6-
-fluor-1,4-dihydro~4-oxochinolin-3-y1]karbonyl]oxy]methyl]-7-L[(2-amino-4-thia-
zolyl)[(l-karboxy—l-methylethoxy)imino]acetyl]aminq]—B-oxo—S-thia-l-azabicyklo-
-[4,?,O]okt-?-en-?-karboxylové kyseliny, Jako% i solf toto sloudeniny a hydrdtd
této mlouleniny, popr{pad® hydrétd jejich solf.

Zpisob podle bodu 1, vyznadujfci se tim, Ze se jako vychoz{ ldétky pouZivd odpovi-
dajic{ slouleniny obecného vzorce VII nebo esteru &i soli takové slouleniny za
vzniku [6R-(64,703)(2)]-3-[[[[7-(3-anino-1-pyrrolidinyl)-8-chlor-1-cyklopropyl-6-

~fluor-1,4~dihydro-4-oxochinolin-3-yl]karbonyl] oxy[methyl]~7-[[(?~amino-4-thiazo-

1y1) (methoxyimino)acetyl Jamino]-8-oxo-5~thia-1-azabicyklo[4,2,0])okt~2~en-2-karbo-
xylové kyseliny, jako% i solfl této slouleniny a hydrdtd této slouleniny, pop¥{pa-
d& hydrdtd jejich solf,
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