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Zplsob vyroby novych acylderivédte

t57) Zptisob vyroby slou&enin obecného

vzorce I, ve kterém R l znamend vodik nebo
acylovou skupinu pouZitelnou k acylaci

B-laktamovych antibiotik s aZ 21 atomy uhli-
ku, R2 znamend vodik, Cl_a—alkoxy, amino,

Cl_a-lakylthio nebo 01_7 -alkanoyl-amino-
skupinu, R31 znamend vodik, Cl-a --alkyl,

C2-6 -alkenyl, C3_7 -cykloalkyl, halogen-
-Cl 8 - alkyl nebo halogenfenyl, Z zname-

nd skuplnu R3

-C-

nebo N, Rjo-znamené vo-

'dik nebo halogen, nebo R30 a R:’f1 tvoir{
‘spole&né& . 03 5 - alkylen, 02_4~-alkylen~
monooxyskuplnu nebo C1 z-alkylendxoxysku-

R32

—
pinu, znamend vodIk halogen, C 1-8"
-alkyl nebo pqpfipadé Cl_B-alkylem nebo

formylem éubstituovany 5- nebo 6-&lenny
N- heterocyk11cky kruh, 'ktery poptipadé

jests obsahuje atom kysliku nebo dals{

atom dusiku a R
logen nebo R3

2 a R33

znamend vodik nebo ha-
znamendaji spoleing

-alkylendioxyskupinu, jakoZ i solil
tecﬁto slougenin a hydrdtda sloudenin
vzorce I, poptipadé hydrdta Jejich solf,
spogivd v tom, Ze se redukuje 6 sloudeni-
na vzorce V a ziskand slougenina se po-
ptipadé izoluje ve form& soli, hydrdtu
nebo ve formé& hydrdtu soli. Vyrdbéné
sloudeniny jsou antibakteridlng& dginnég
:a mohou se pouzfvat jako lé&iva.
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PtedloZeny vyndlez se tykd zplsobu vyroby novych acylderivédtl ddle uvedeného obecné-
ho vzorce I, kterd maj{ cenné farmakologickéd vlastnosti.

Byly nalezeny nové acylderivdty obecného vzorce I

g% H
s
alux-—-j
o/ "~
32
COOH | R
g3
(1)
ve kterdm
gl

znamend atom vodiku nebo acylovou skupinu poufitelnou k acylaci{ antibiotik G-laktamo-
védho typu 8 aZ 21 atomy uhlfku, napkfklad skupinu vzorcd

R5.cd..

0CH,CO -

CHCO -~

COOH

IO (CHp),, - ©O

312°-n' "N - CONH - CH - CO =

A\

‘3130’-0-)(-0-00-
ve kterych l
R101

“ 5
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R5 znamend atom vodfku nebo alkylovou skupinu s 1 a

8 atomy uhlfku, kterd je substituovina kyanoskupi-
nou,

R101 znamend popfipadd aminoskupinou substituovany psti-

&lenny heterocyklicky kruh s 1 nebo 2 atomy dusiku
»
nebo/a siry, ;

R120 znamend alkylovou skupinu s 1 a2z 8 atomy uhliku a

R130 znamend poptipadg karbcxyskupinou substituovanou

alkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhlfku,
Y\ znamend 0O, 1, 2, nebo 3, ‘

ve kterém dédle

znamend atom vod{ku, alkoxyskupinu s 1 a% 8 atomy uhliku, aminoskupinu, alkyl-
thioskupinu s 1 a2 8 atomy uhlfku nebo alkanoylaminoskupinu s 1 a3 7 atomy
uhl{ku,

le znamend atom vodfku, alkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhliku: alkenylovou sku-
pinu se 2 aX 6 atomy uhlfku, cykloalkylovou skupinu se 3 a% 7 atomy uhl{iku,
halogenalkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku nebo halogenfenylovou skupinu,

g0

z znamend skupinu ~C nebo atom dustku,

g0

. . .
ptitemZ znamend atom vodfku nebo atom halogenu, nebo

R0 4 g1

znamenaj{ spole&n& alkylenovou skupinu se 3 a% 5
atomy uhlfku, alkylenmonvoxyskupinu se 2 a? 4 ato-
my uhliku nebo alkylendioxyskupinu s 1 a% 2 atomy
uhlfku,

a

32 znamend atom vodiku, atom halogenu, alkylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhli-

ku nebo popfipad& alkylovou skuﬁinou 8 1 aZ 8 atomy uhliku nebo formylovou
skupinou substituovany p&ti- nebo Zestitlenny N-heterocyklicky kruh, ktery
poptipadé obsahuje atom kyslfku nebo ptidavny atom dusiku,

R33 znamend atom vodfku nebo atom halogenu nebo
R32 a ﬁB? znamenaj{ .spoleéné& alkylendioxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

jako? 1 soldi- téchto sloutenin a hydrédty sloutenin Ebecného vzorce I, popifipade hydrdty je-
jich solf. B

‘ Vyfaz "alkylové sku;ina" se vztahuje na uhlovodfkové skupiny s ptimym a rozvétvenym
tetézcem s 1'a% 8 atomy uhl{ku, vyhodn& s 1 a% 4 atomy uhlfiku, jako je naptiklad methy-
lova skupina, ethylovd skupina, n-propylovd skupina, isopropylovd skupina, tgrc.-butylo-
v4d skupina nebo pod.

Vyraz "alkoxyskupina" se vztahuje na ptimé nebo rozvétvené uhlovodikové oxyskupiny,
ve kterych md alkylovd &4st shora uvedeny vyznam. Jako piffklady lze uvést methoxyskupinu,
ethoxyskupinu, n-propoxyskupinu apod.
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Vyraz “halogen" zahrnuje chlor, brom, jod nebo fluor, pokud nen{ definovdn jinak.

Vyraz "aryl" oznadul)e ptipadné& substituovanou aromatickou skupinu, jako napfiklad
fenylovou skupinu, tolylovou skupinu, xylylovou skdplnu, mesitylovou skupinu, kumylovou
skupinu (isopropylfenylovou skupinu), -naftylovou skupinu apod., ptiZem? arylovd skupina
miZe obsahovat naptiklad 1 a# 3 vhodné substituenty, jako atom halogenu (napffklad fluo-
ru, chloru, bromu), hydroxyskupinu apod.

Vyraz "alkanoylové skupina - s'1 a% 7 atomy uhlfku"ozna&uje skupinu obecného

vzorce
R> - €0 -
ve kterém
st znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku.

Jako ptiklady té&chto skupin lze uvést acetylovou skupinu, formylovou skupinu, pro-
pionylovou skupinu, n-butyrylovou skupinu apod.

Vyraz "substituovany fenyl" oznaguje mono- nebo disubstituovanou renylbvou skupinu,
ptitemz jako substituenty prichézejf v dvahu atom halogenu (napfiklad chloru, bromu,
fluoru), alkylovd skupina s 1 a% B8 atomy uhliku, aminoskupina, nitroskupina nebo tri-
fluormethylové skupina,

Vyraz "substituovany alkyl" znaméné alkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhlfku, kterd
Jje poptipad& substituovdna halogenem (nap¥iklad chlorem, fluorem, bromem), trifluor-
methylovou skupinou, aminoskupinou, kyanoskupinou atd.

Vyraz "alkenylovd skupina se 2 a% 6 atomy uhlfiku" oznaduje pfimé nebo rozvétvené
uhlovodfkové skupiny s olefinickou dvojnou vazbou a8 se 2 aZ 6 atomy uhlfku, tj. zbytek
slougenin vzorce C H,., ve kterém n znamens cislo 2 8% 6, jako napifiklad alkylavou.'sku-
nu, vinylovou skupinu atd. ’

Vyraz "aralkyl" oznad&uje uhlovoﬁikovou skupinu s aromatickou a alifatickou struk-
turou, tj. uhlovodikovou skupinu, ve které je jeden atom vodiku alkylové skupiny s 1 ai
8 atomy uhliku substituovdn monocyklickou arylovou skupinou, naptfklad fenylovou skupi-
nou, tolylovou skupinou atd.

Vyraz "p#ti-, Sesti- nebo sedmillenny heterocyklicky kruh s 1 a% &4 atomy kysliku,
dusiku nebo/a siry" oznatuje nap¥iklad ndsledujfc{ skupiny :
Sestitlenné, heterocyklické kruhy obsahujicf dusfk, jJako pyridyl, piperidyl, piperi-
dinoskupinu, N-oxidopyridyl, pyrimidyl piperazin}l, pyridazinyl, N-oxigopyridazinyl atd.;
pétiélenné'heterocyklické kruhy- obsahujf{c{ dusik, jako naptiklad pyrrolidinyl, pyrazo-
lyl, imidazolyl, thiazolyl,. 1,2,3-thiadiazolyl, 1, 2 4-thiadiazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl,
1,2,3~o0xadiazolyl,

1,2,b—oxadiazoly1, 1,3,4-0xadiazolyl, 1,2,5-oxadiazolyl, 1,2,3-triazolyl, 1,2,4-
triazolyl, lH-tetrazolyl, 2H-tetrazolyl atd. Tyto hetetocyklické kruhy mohou byt déle
substitqovéﬁy,-pfiéemi pfichédzejf v dvahu napffklad ndsledujicl substituenty :
alkyl s 1 aZ 8 atomy uhlfku, jako methyl, ethyl, n-propyl atd., alkoxyskupinu s 1 a%

8 atomy uhliku, jako methoxyskupina, ethoxyskupina atd., atom halogenu, jako chloru,
bromu atd., halogenalkylovéd skupina s 1 aZ 8 atomy Uhliku, jJako trifluormethylovd sku-
pina, trichloethylovd skupina atd., aminoskupina, merkaptoskupina, hydroxyskupina, kar-
bamoylovd skupina nebo karboxyskupina atd. '

Vyraz "cykloalkylovd skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku" oznatuje 3- a% 7-&lenny na-
syceny karbocyklicky zbytek, napffklad cyklopropyl, cyklobutyl, cyklohexyl atd.
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30 31

R a R mohou znamenat spoleln& alkylenovou skupinu se 3 aZ 5 atomy uhlfiku, napfi-
klad skupinu -(CHZ)B_' -(CHy) -, -(CHZ)S' nebo -CH(CH3)-(CH2)2—, nebo také alkylenmono-
oxyskupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku, napffklad skupinu -(CHZ)Z—O-, —(CH2)3—0—, —(CH2 4-0-
nebo —CH(CH})—CHZ—O— ; nebo také alkylendioxyskupinu s 1 aZ 2 atomy uhliku, napitiklad
—O—CHZ—O—, -0—(CH2)2-0- nebo -0—(CH3)—0-. Vyhodné tvot{ péti- nebo Sesti&lenny kondenzo-
vany kruh.

32 33

R a R mohou znamenat spole&né& alkylendioxyskupinu s 1 a2 4 atomy uhliku, jako
napiiklad skupinu -0-CH,-0-, —0—(CH2)2—0-. -0-(CH2)3-0-, -O—(CH2)4~0-, —O—CH(CH3)-0—,
-O-CH(CH3)~CH(CH3)-0— nebo podobné skupiny. V tomto pfipad® se vyhodné tvoifi{ p&ti- nebo
Sestitlenny kondenzovany kruh.

Vyraz "acylovéd skupina" (substituent Rl) zahrnuje organické skupiny, které se tvofi
odstranénim hydroxylové skupiny z karboxylové kyseliny a které obsahuji aZ 21 atomt uhli-
ku. Jako prfklady takovych acylovych skupin lze uvést ty, kterych se dosud pouZivalo k
acylaci B-laktamovych antibiotik, v&etn& é6-aminopenicilanové kyseliny a jejich derivéta,
jako% i 7-aminocefalosporanové kyseliny a jejich derivédtld; srov. napfiklad Cephalosporins
and Penicillins, Verlag Flynn, Academic Press (1972), belgiéky patentovy spis 866 038,
zvefejnény 17.10.1978, belgicky patentovy spié €. 867 994, zvefejnény 11.12.1978, americky
patentovy spis s. 4 152 432, zvefejnény 1.5.1979, americky patentovy spis &. 3 971 778,
zvefejnény 27.7.1976 a americky patentovy épis €. 4 173 199, zvefejnény 23.10.1979. V téch-
to publikacich se uvddéj{ r&zné acylové skupiny, které se pouZfvajf{ v daném prfipad&. D4le
uvedené acylové skupiny déle objasnuji pojem "acylovd skupina", aviak Z4dnym zpasobem jej
neomezuji. Jako ptiklady acylovych skupin lze uvést :

(a) alifatickou skupinu obecného vzorce

R”- €O -

ve kterém

R5 znamend atom vediku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, kterd je
substituovédna kyanoskupinou;

(b) karbocyklickou aromatickou skupinu vzorcl
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(c) heteroaromatickou skupinu obecného vzorce

101
R - (c“z)n - C0 -
kde
n ‘ znamend &{slo 0, 1, 2 nebo 3 a
R101 znamend poptipadé aminoskupinou subetituovény pétitlenny

heterocyklicky kruh 8 1 nabo 2 atom y nebo/a siry;

Jeko ptiklady hetsrocyklickych kruhd lze uvdat thienylovy kruh,:furylovy kruh, pyrro-
lylovy kruh, pyridinylovy kruh, pyrazinylovy kruh, thiszolylovy kruh, pyrlmidinylovy
kruh a tetrazolylovy kruh.

Vyhodnymi hetercaromatickymi acylovymi akupinami Jaou takové skupiny. ve kterych Rm1
znamend 2-amino-4-thiszolylovou skupinu nebo 2-thienylovouvskup1nu. :

(d) LKL (4-subst1tuovany-2;3-dloxo-1-plperazlny1)karbonyljarylacetylovod skuﬁlnu obecné-

ho vzorce
/N - NH - CH = CO -
R120 - G0 CH
ve kterém
R120 znaméné alkylovou skupinu s 1 a2 8 atomy uhliku, naptiklad

A-(Cl-Ca-elkyl, vyhodn& ethyl nebo methyl)-2,3-dioxo-l-pipera-
zinkarbonyl-D-fenylglycyl; '

(e) (subst.oximino)arylecetylovoh skupinu obecndho vzorce

R130 g - N =¢ -CO -

fi01.
kde
R101 md shora uvedeny vyznam a
130 .
R znamend popfipadd karboxyskupinou substituovanou alkylovou

skupinu s 1 a2 8 atomy uhlfku,
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jako pfiklady skupin

lze uvést ndsledujici skupiny :

2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-isopropoxyiminoacetylovou skupinu,
2-(2-aminothiazol—4—y1)-2-methoxyiminuacetylovou skupinu,
2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-hydroxyiminoacetylovou skupinu,
2-thienyl-2-methoxyiminocacetylovou skupinu,
2-thienyl-2-hydroxyiminoacetylovou skupinu,
2—thieny1-2-(dichloracestoxyimino)acetylovou skupinu,
2-(2-aminothiazol-4~-yl)-2-karboxymethoxyimino)acetylovou skupinu,
2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(karboxyisopropoxyimino)-acetylovou skupinu atd.

Pti vyhodném vybdru chinolinylovych, poptipadé azachinolonylovych substituentd v po-
loze 3 znamend symbol Z skupinu R30 -'C, ve které R znamend atom vodfku, atom chloru ne-
bo fluoru, vyhodn& vodik nebo fluor. A
R31 znamend vyhodn& alkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhliku,
zv145té vyhodné& ethylovou skupinu, nebo halogenalkylovou skupi-
nu sl aZ2'8 atomy uhliku, zejméns fluorethylovou skupinu, nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhlfku, vyhodn& cyklo-
propylovou skupinu;

znamend vyhodn& alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, zejmé-
na methylovou skupinu, nebo piperazinylovou skupinu, kterd je
na atomu dusfku v poloze 4 poptipads substituovéna alkylovou
skupinou s 1 a% 8 atomy uhlfku, vyhodn& methylovou skupinou;

R23 znamend vyhodn& atom vod{ku, chloru nebo fluoru, zejména atom
vod{ku nebo fluoru, zcela z2v145t& atom fluoru.

Chiﬁolonylovy, popffbadé azachinolonylovy substituent v polo-
ze 3 zahrnuje krom& jiného skupiny ndsledujficfch vzorch :
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Vyhodnou skupinou sloudenin podle vyndlezu jsou sloudeniny obecného vzorce Ib

‘- H
Nor?1 : 2
" = o S
: . < NH__(
S e
20 S ° \
RT“NH COOH
|
RO
(Ib)
ve kterém ’
R1 md shora uvedeny vyznam,
r20 znamendé chrénicilskupinu aminoskupiny, jako naptfiklad tritylovou
skupinu nebo chioracetylovou skupinu, nebo vyhodné atom vod{ku, a
R21 znamend atom vodfiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku nebo

skupinu obecného vzorce

. . Kde

R22 a Rz}. znaménajf atom vodiku nebo alkylovou skupinu
g8 1 a2 8 atomy uhlfku nebo
R22 a R23 znamenaj! spole&nd s atomem uhliku, na ktery Jsou

v4zény, 3- a 7-Clenny karbocyklicky kruh, naptfklad
cyklopropylovy kruh, cykleobutylovy kruh nebo cyklo-
pentylovy kruh.

IZv14%té& vyhodné jsou slouteniny obecného vzorce Ib,

ve kterém

20

R znamend atom vodiku a
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21 znamend methylovou skupinu nebo skupinu vzorce

pticemZ

R22 a Rz3 znamenéji atom vod{ku nebo methylovou skupinu.

Skupiny

PR |

Q=

jsou pfitomny vyhodn& v syn-forms&, t3j. v Z-form#&, nebo ve formé& smé&si, ve kterych ple-
valyje syn-forma, :

Jako ptiklady solf sloutenin vzorece I lze uvést soli s alkalickymi kovy, jako sod-
nou a draselnou sdl, amonné soli; soli s kovy alkelickych zemin, )ako vépenatou stil; soli
s organickymi bézemi, jeko soll s aminy, napfiklad soli s N-ethylpiperidinem, prokainem,
dibenzylaminem, N,N<dibenzylethylendiaminem, alkylaminy nebo s dialkylaminy, jsko% i soli
s aminokyselinami, jako napfiklad soli s argininem nebo s lysinem.

Slougeniny vzorce I, pokud obsahujf bdzickou funk&nf skupinu, jako napfiklad amino-
skupinu, tvotf rovn#Z sdiénf soli s organickymi nebo anorganickymi kyselinami. Jsko pii-
klady takovych kyselin lze uvést hydrohalogenidy, naptiklad hydrochloridy, hydrobromidy,
hydrojodiny, jakoZ i dals{ soli s minerdlnimi kyselinami, jako sulfdty, nitrdty, fosfd-
ty apod., alkyl- a monoarylsulfondty, jako ethansulfondty, toluensulfondty, benzensul-
fondty spod. 8 také delsf{ soli s organickymi kyselinami, 3ako acetdty, tartrdty, maled-
ty, citrédty, benzodty, salicyldty, sskorbdty apod.

Slouéehiny vzorce 'l vcetné'sVYch solf se mohou hydratovat a mohou byt tudiZ pfi-
tomny v hydratované form&. K hydrataci mG%e dochézet v priabshu zplisobu vyroby nebo po-
zvolna jako'dbsledek hygroskopickych vlastnost{ zprvu bezvodého produktu,

~ PtedmZtem tohoto vynélezu jJe zpdsob vyroby novych adylderivétﬂ obecného vzorce I,
ktery spolivd v tom, %e se redukuje slouéepina obecného vzorce V
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ve kterém
Rl, R2, R31, R32 a R33 maj{ shora uvedeny vyznam, nate: se popfipad& ziskand sloudeni-
na izoluje ve form& soli, hydrédtu nebo ve formé hydrdtu soli.

Redukce sulfoxidd obecného vzorce V postupem podle vyndlezu se miZe provéddét celou
fadou reakcf, napffklad plsobenim chloridu. fosforitého v dimethylformaidu nebo plsobenim
anhydridu trifluoroctové kyseliny v pifftomnosti jodidu sodného ve sm&si acetonu a methy-
lenchloridu. Teplota tdchto reakcf se pohybuje vyhodn& mezi asi 0° C a -20° C, zejména
pak pti 0° c.

Vyroba sol{ a hydrdtd sloudenin obecného vzorce I, popfipad® hydrdtd tdchto sol{ se
mi2e provddét o sob& zndmym zplhsobem, napfiklad reakc{ karboxylové kyseliny vzorce I
s ekvimoldrnim mnoZstvim %Z4dané bdze, Gtelnd v rozpou¥tddle, jako ve vod&, nebo v orga-
nickém rozpoustddle, jako v ethanolu, methanolu, acetonu &i podobnych rozpoustédlech.
Teplota pti tvorbd soll nen{ kritickou podminkou a pohybuje se obecn® kolem teploty mist-
nosti, av3ak miZe se pracovat také pti teplotd mirn& vy53{ ne? je teplofa m{stnosti nebo
pti teplotd mirnd niif{ ne’ je teplota mi{stnosti, napffklad v rozsahu od 0° ¢ do +50° ¢.

Vyroba hydrédtt se provéd{ v8tsinou automatigky v ddsledku vyrobnfho zpfissbu nebo jako
dtsledek hygroskopickych vliastnostf zprvu bezvodého produktu. PEi 24m¥rné vyrob& hydratu
se muZe ‘také zcela nebo &dstené bezvody produkt (karboxylovd kyselina vzorce I nebo na-
kterd ze solf této kyseliny) vystavit vlihké atmosféte, napifklad p¥i teplotdch asi +10° ¢
at +40° C.'° '

Ndsledujfc{ reak&nf schéma-I objasnuje zptsob vyfbby sloudenin podle vyndlezu:
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.| N 232
b
- (via)
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. A 32
L toow o R
it
(v)
J—

Obecné symboly RL, rRZ, 21, 32, R’

znamy.

, Ra pteruéované.vézby maji shora uvedené vy-

Podle volby chrénict skupiny esterové skupiny R a halogenu Hal se ziské s ohledem na
dvo jnou vazbu v cefemovém kruhu 425 3~ nebo YA 2- isomer sloueniny vzorce VIII, Z{skan§
smés AN 3-/ L> 2-isomerd se mbZe podle potteby 61stit vyrobou sulfoxidu vzorce V a
nésledujict ‘redukc{ této sloudeniny nebo rozdélen{m obou slozek na %ddny A 3-isomer.

Objasnén{ schématu I :

Ita —y VIII

Sloutenina vzorce IIa je zndmou slouleninou nqbo se dd zf{skat analogickym zplsobem
(srov. napfiklad americké patentové spisy &. 4 406 899 a 4 266 049. Tato sloutenina se
uvdd{ v reakci se solf zvoleného chinolonu vzorce III, vyhodné v rozpouitédle, které ne-
obsahuje hydroxylové skupiny, jako nap¥fklad v dimethylformamidu, methylenchloridu nebo
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N,N-dimethylacetamidu. Vhodnymi solemi karboxylové kyseliny obecného vzorce III jsou
napfiklad soli sodné, draselné, cesnd, terc. butylamoniové nebo tetramethylamoniové.
Symbol Hal v obecném vzorci II znamens atom halogenu zejména atom bromu nebo Jodu. Tato
reakce se provdd{ vyhodn& pti teplot# asi 0 a2 80° C, zejména pfi teplot® mistnosti.

VII] ey 12 nebo VIa

Chrédnic{ skupina esterové skupiny R sloudeniny vzorce.VIII se poté od3tépf{, pii-
tem? se ziskd karboxylovéd kyselina vzorce Ia nebo smés této karboxylové kyseliny vzorce Ia
s A\ 3-isomerem slouZeniny vzorce VIa.

Chréhicimi skupinami esterové skupiny R jsou vyhodné takové, které se prem&ni za mir-
nych podminek na volnou karboxylovou skupinu, naptfiklad terc. butylovd skupina, p-nitro-
benzylové skupina, benzhydrylové skupina, allylovd skupina atd.

Chrénic{ skupiny esterové skupiny se od3t&pujf napffklad ndsledujfcim zptsobem:
p-nitrobenzylovd skupina hydrolyzou v pfftomnosti sirnfku sodného pri teplot& 0° C (nebo
nizs1) a% pti teploté mistnosti v rozpoustddle, jako napfiklad v dimethylformamidu (vy-
hodn& ve vodném dimethylformamidu); terc.butylovéd skupina reakct a trifluoroctovou kyse-
linou v pfftomnosti anisolu piti teplotd asi 0° ¢ a% do teploty mfstnosti, s nebo bez pti-
davného rozpouXtédla, jake naptfklad methylenchloridu; allylovd skupina transallylaci{ ka-
talysovanou paladiem-(0) za pfftomnosti sodné nebo draselné soli 2-ethylkapronové kyseli-
ny {srov. napffklad J. Org. Chem. 1982, 47, 587).

VIia e V

Pokud se dvo)nd vazba isomerizuje za vzniku £5 3-isomeru, oxiduje se takto zf{skanj
sloutenina vzorce VIa. Tato oxidace sk provédd{ pGscbenim organického nebo anorganického
oxida&ntho &inidla. Jako oxidasn{ &inidle slouf{ rézné sloudeniny, které snadno odevzdd-
vaj{ kysltk, Jeko naptfklad organické peroxidy, naptfklad monosubstituované organické pe-
roxidy, jsko alkylhydroperoxidy ¢ 1 a% 4 atomy uhliku v alkylové &4sti nebo alkanoylhydro-
peroxidy, Jako terc.butylhydroperoxid,permravent{ kyselina nebo peroctovd kyselina; jako?
i fenylsubstituovand derivédty tdchto hydroperoxid@, jako kumenhydroperoxid nebo perbenzoovd
kyselina. Fenylovd skupina jako substituent mdfe obsshovat popffpsdé dalst substituenty,
Jako naptiklad alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu s 1 a? 4 atomy
uhlfku nebo také atom halogenu nebo’ karboxylovou skupinu, takZe se pak miZe jednat napfi{-
klad o 4- methylperbenzoovou kyselinu, 4-methoxyperbenzoovou kyselinu, 3-chlorperbenzo-
ovou kyselinu nebo o monoperftalovou kyselinu. Jako oxida&nt &iridla se mohou pou%fvat ta-
ké rtznd anorganickd oxida&nf &inidla, jako naptiklad peroxid vodiku, ozon, manganistany,
jako manganistan draselny nebo manganistan sodny, chlornany, jako chlornan sodny, chlor-
nan dréselﬁi nebo chlornan amonny, peroxymonosfirovéd kyselina a peroxydisf{rovd kyselina,
Vyhodné se-pouZfvd 3-chlorperbenzoové kyseliny. Oxidace se provdd{ vyhodné v inertnim
rozpoustédle, napffklad v aprotickém inertnim rozpoustédle, jako v tetrahydrofuranu,
dioxanu, methylenchloridu, chloroformu;. ethylacetdtu nebo acetonu, nebo v protickém roz-
poustédle, jako ve vodé, v ni?8fm alkanolu, naptfklad .v methanolu nebo ethanolu, nebo
v niZs1, poﬁtipadé halogenované alkankarboxylové kyselind&, naptfklad v mraven&f kyseling,
octové kyselin® nebo trifluoroctové kyseliné Reak&n{ teplota se pohybuje zejména v roz-
sahu od -20° C do + 50° C.

P¥i pouzit{ ekvimoldrniho mnofstv{ oxida&nftho &inidla, poptipadé pti mf{rném nadbytku
v pomdru ku vychozi létce se z{ské zejména odpovidajic{ sulfoxid vzorce V. Zvys{-li se
mno2stvi oxida&ntho &inidla na dvojndsobek stechiometrického pom&ru nebo jedté vice, pak
se tvof{ odpovidajfc{ sulfon.
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V————————I3

Takto ziskand sloulenina vzorce V se nyn{ redukuje zp(Gsobem popsanym shora.

Slou&eniny obecného vzorce 1 se skupinami

21

nebo -0-R

N
I
- - C -

(srov. shora) se vyskytujf vyhodn& ve form& syn-forem. Takovét..o syn-formy se mohou ziskat
za pou?itf vychozich létek, ve kterych je jiZ% ptitomna tato syn-forma. Podle potfeby lze
ziskanou sm&s syn/enti-forem sloudeniny vzorce I rozd#lit obvyklym zpgsobem na odpovidajl-
ci syn- anti-formy, naplfiklad prekrystalovédnim nebo chromatografickymi metodami za pouii-
t{ vhodného rozpoustédla, poptipad® smési rozpoultédel. '

Slou&eniny vzorce:I, jako? i odpovidajici soli, poptipadd hydrdty tdchto sloudenin,
jsoi: antibioticky, zejména baktericidng G&inné. Mohou se pouZfvat jako prostfedky k boji pro-
fi ‘bakteridlnim infekcim (v&etn& infekc{ molovych cest a dychacich cest) u savca, naptf-
klad pst, ko&ek, konf atd., jakoz i u lidf. Tyto cefalosporiny jsou (&inné proti Zirokému
rozsahu jak gram-negativnich, tak i gram-positivnich bakterif.

Usinnost slougenin podle vyndlezu in vitro va&i celé tadd glo'am-positivnich a gram-
negativnich mikroorganismd, vyjddfend jako minimdlnf inhibi&nf koncentrace v mikrogram/ml
a zjisténd za pouzit{ metody zfedovact tady (v kapalném prostfedf) je nésledujfct :

Slou&enina A : hydrat [6R-(64&, 78)] -3-LlE(1-ethyl-1l,4-dihydro-7-methyl-4-ox0-1,8-
natthyridin-3-yl)karbonyl] oxy Jmethyl] -8-ox0-7- L(fenoxyacetyl)aminoJ -
-5-thia-1-azabicyklo [4,,2,0]okt-2-en-2-karb0xylové kyseliny.

Sloudenina B

monosodnd stl L6R-(6L5 7.8) -3- (5-ethyl-5,8-dihydro-8-oxo-
-1,3-dioxolo [ 4,5-g 7 -chinolin-7-yl)karbonyl] oxy) methyl] -8-ox0-7-

- L(fenoxyacetyl)amino] -5-thia-1-azabicyklo [ 4,2,0 Jokt-2-en-2-karboxy-
lové kyseliny.

Slougenina C : sodnd stl 6&R-(6 4 , 78) (Z2)1 -LL(2-amino-4-thiazolyl)(methoxyimino)
acetyl] aminoJ -3-LLL (I-ethylél.4-d1hydro-7-methy1-4-9xo-1,B-naf.thydri-
din-3-yl)karbonyl] oxyJ] -methyl-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo [ 4,2,0 J-
okt-2-en-2-karboxylové kyseliny.

SlouZenina D :  sodnd sl [6R-(64, 78) (Z)J - LL(2-amino-4-thiazolyl)(methoxyimino)
acetyl Jamino ] -3- LCL(5-ethyl-5,8~dihydro-8-oxo0-1,3~dioxolo [4,5-g3
chinolin-7-yl)karbonylJ oxyJ -methyl]-8-oxo-5-thia-1-azabicyklo [4,2,0] -
okt—2-en-2-karb6xylové kyseliny.

Sloudenina E :  sodnd sil [6R-(6el, 76) T -3- LLLLI-ethyl-6tluor-1,4-dinydro-7-(4-formyl-
-1-piperazinyl)-4-oxochinolin-3-y1 ] karbonyl J -oxy 3 -methyl 1 -8-0ox0-7-
- [(tenoxyacetyl)-amino J-5-thia-1-azabicyklo L 4,2,0] okt-2-en-2-karbo-
xylové kyseliny. .

Slougenina F : sodnd stl [ 6R~(6&, 70) 1 -3-1:[f-S;-ethyl-S.E-dihydto-a-oxo-l.3-d10xolo
[s,5-gJ chinolin-7-yl)karbonyl] oxyJ methyl ] -8-exo-7- [ (2-thienyl-
acetyl)amino] -5-thia-l-azabicyklo 4,2,0) okt-2-en-2-karboxylové kyse-
liny.
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Slougenina G : sodnd stl L6R-(64 , 76)] -3-CLEL1-ethyl-6-fluor-1,4-dinydro-7-(4-formyl-
-1-piperazinyl)-4-oxochinolin~3-y1J karbonyl] oxy] methyl J-7- [ (2-thienyl-
acetyl)-amino }-8-0xo-5~-thia~1-azabicyklo- [4,2,0 Jokt-2-en-2-karboxylové
kyseliny.

Sloutenina H : sodnd sdl [6R-(6 {, 78)J -3- LLLL1-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-(1-pyrroli-
dinyl)-4-oxochinolin-3-y1J karbonylJ oxylmethyll -8-oxc-7 [ (fenoxyacetyl)
aminoJ-Sfthia—l-azabicyklo [4,2,07 okt-2-en-2-karboxylové kyseliny.

Sloutenina I : sodnd stl [6R-(64, 78) (2)] -7- LL(2-amino-4-thiazolyl)(methoxyimino)ace-
tyl J-amino] -3~ LTLL1-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-(1-pyrrolidinyl)-4-oxo-
chinolin-3-y1 ] karbonylJ oxy I methyl J -8-ox0-5-thia-1-azabicyklo [4,2,0]
okt-2-en-2-karboxylové kyseliny.

. TabulKka
Minimdln{ inhibi&n{ koncentrace in vitro (,ug/ml)

mikroorganismus A

] c D E
E. coli 32 2 0,5 0,25 8
K. pneumoniae 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. cloacae 7099 16 0,5 8 0,5 2
E. cloacae 214 128 2 8. 0,5 8
P. vulgaris ATCC 6380 8 0,5 ‘0,25 0,063 4
P. mirabilis 190 8 0,5 0,16 0,008 0,5
S. marcescens SM T16 1 1 ' 0,s 4
P. aeruginosa Stone 130 128 32 128 16 16
P. aeruginosa 503-56 128 64 128 32 32
S. aureus Smith - 0,25 0,25 2 2 0,063
S. aureus 95 - 4 8 4 2

pokragovént tabulky ’

Miniméln“! inkibi&n{ koncentrace sloudenin (,ug/ml)

mikroorganismus ) : F G, H I

E. coli 48 2 8 32 , 0,5

K. pneumonise A 1 4 32 | 0,5

E. cloacae 9570A -2 8 32 b2

€. cloacae-948-1 1 8 32 4

E. cloacae 2367-2 1 32 32 4

E. cloacae 7099 . ' 0,5 2 2 2 !
E. cloacae 214, ’ 2 .64 - 32 4

P. vulgaris ATCC 6380 0,5 B 32 g,5

P. mirabilis 190 0,5 0,5 0,031

S. marcescens SM 1 4 32 1

P. aeruginosa Stone 130 32 32 32 8

P, aeruginosa 503-56 64 64 64 32

S. aureus Smith © 0,25 0,25 0,25 . 0,25

S. aureus 95 4 4 0,5 . 0,5 :
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K potirdn{ bakterisdlnf infekce lze sloufeninu podle vyndlezu aplikovat savcim v denn{
ddvce od asi 5 do asi 500 mg/kg, vyhodn& v ddvce od ast 10 do 100 mg/kg, zejména v dévce
od asi 10 do 55 mg/kg. Vedkeré druhy aplikaci, které dosud p¥ichdzej{ v dvahu p¥i terapii
peniciliny a cefalosporiny, jsou rovnéZ pouiitelné pro nové cefalosporiny podle vyndlezu.
Aplikace se muZe tudf? provddét naptiklad intrevenosnim, intramuskuldrnim a enterdlnim
poddvéanim.

Slougeniny podle vyndlezu se mohou pouZfvat jako lé&iva, napfiklad ve form& farma-
ceutickych pEipravkd, které obsahuji tyto sloueniny nebo jejich soli ve smési s farma-
ceutickym, organickym nebo anorganickym inertnim nosnym materiédlem, ktery je vhodny pro
enterdln{ nebo parenterdlni aplikaci, jJako je naptiklad voda, Z¥elatina, alfabskd guma, mlég-
ny cukr, 3krob, hote&natd sl kyseliny stearové, mastek, rostlinné oleje, polyalkylen-
glykoly, vaselina atd. Farmaceutické ptipravky mohou byt ptitomny v pevné form&, napfiklad
ve forms tablet, dra2d, &ipkd, kapslf nebo v kapalné formé&, napfiklsd ve formé roztokd,
suspenzi nebo emulz{i. Tyto ptipravky se éoptipadé sterilisujil a poptipad& obsahuji pomocné
14tky, jako konzerva&n{ prostfedky, stabilizdtory, smédtedla, emulgdtory, soli ke zmé&né&
osmotického tlaku, anestetika nebo pufry. Tyto pfipravky mohou obsahovat také je¥td dals{
terapeuticky cenné 14tky. Karboxylové kyseliny vzorce I a jejich soli, poptipad® hydréty -
ptichdzej{ v dvahu vyhodné& pro parenterdln{ aplikaci a pro tento Ggel se. pfipravuj{ vyhod-
n& ve form& lyofiliz4dtl nebo suchych préskd k Fedé&n{ obvyklymi prostfedky, jako vodou a
isotonickym roztokem chloridu sodného, pomocnymi rozpoudté&dly, jako propylenglykolem. Snad-
no hydrolyzavatelné estery vzorce 'I ptichdze){ v dvahu také pro enterdlni ap}ikaci.

Nésledujfci ptiklady vynélez bli%e-objasnujf, aviak jeho rozsah v %4dném sméru ne-
omezuj{.

Priklad 1

Smés (4-nitrofenyl)methylesteru [6R-(64 , 78)] -3- LLL(1-ethyl-1,4-dihydro-7-methyl-4-
-oxo-1,8-naftyridin-3-yl)karbonylJ oxyJ methyl ] -8-oxo-7- L (fenoxyacetyl)amino J -5-thia-
-l-azabicyklo [ 4,2,07 -okt-2-en-2-karboxylové kyseliny a

(4-nitrofenyl)methylesteru [2R-(24, 64, 78)]-3-LLI(1-ethyl-1,4-dihydro-7-methyl-4-
-oxo-l,B-nagtyridin—B-yl)karbonle oxyJ methyl] ~B-oxo-7- [(fenoxyacetyl)amino 1-5-thia-
l-azabicyklo [4,2,0] okt-3-en-2-karboxylové kyseliny

Roztok 22,4 p (0,040 mol) (4-nitrofenyl)-methylesteru LéR-(6d, 768)] -3-(brommethyl)- 8-
-oxo0-7- L (fenoxyacetyl)amino] -5-thia-l-azabicyklo [ 4,2,0) -okt-2-en-2-karboxylové kyseli-
ny a 10,1 g (0,040 mol) sodné soli l-ethyl-l,4-dihydro-7-methyl-4-oxo-1,B8-naftyridin-3-
-karboxylové kyseliny ve 200 ml absolutnfho dime%hylformamidu se michd 5 hodin pod atmo-
sférou argonu. Potom se rozpoustédlo odpatf za sniZeného tlaku. Roztok odparku v ethyl-
acetdtu se promyje vodnym roztokem chloTidu sodného, odbarvi se aktivnf{m uhlfm, vysu3{ se
siranem sednym a odpatf se za.snfZeného tlaku na'maly objem, nateZ vykrystaluj{ shora
uvedené reak&nf produkty, Mate&ny louh se tist{ sloupcovou chromatografi{ na 800 g ne-
utrdlnfho silikagelu za pouZitf{ ethylacetdtu jako elu&niho &inidla (velikost &dstic 0,063
a2 0,200 mm). Efislu%né frakce se spoj{ a nechaj{ se vykrystalovat z ethylacetdtu, ptitemi
se ziskéd piidavné t4st reak&ntho produktu. Ziskand smés isomerd se pouZije pro ndsleduji-
cf reakci, Cisty l&-}—eéter se zi{skd frak&ni krystalizac{ z ethylacetdtu a A 2-ester se
izoluje preparativn{ chromatografi{ na vrstvd desti&ek silikesgelu z mate&ného louhu.

Data obou isomerd :

AD\3-isomer :
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1¢ spektrum (technika KBr):
3405, 1785, 1735, 1697, 1637, 1520 a 1348 cm'l.

Hmotové spektrum :

m/z 714 (M* + H), 736 (M* + Na).

[\ 2-1somer :

1 spektrum (technika KBr):
3560, 3480, 3415, 1780, 1745, 1693, 1620, 1520 cm~L,
Hmotové spektrum:

m/z 713 (M%), :
Priklad 2

L 2R-(2, 6L, 78)3-3- ELT(1-ethyl-1,4-dihydro-7-methyl-8-0x0-1,8-naftyridin-3-y1-)
karbonyl ]oxy]methy]]-B-oon— [ (fenoxyacetyl)amino J-S-thia-l-azabicyklo- C 4,2,07 okt-3-
-en-karboxylovéd kyselina

K roztoku 6,11 g (0,00856 mol) smé&si obou isomert 2z ptikladu 1 ve 45 ml dimethyl-
formamidu se pti teplotd -5 a2 -10° C ptid4 po kapkdch roztok 2,80 g (0,0116 mol) hydr4-
tu sirnfku sodného ve 20 ml vody. Po 35 minutdch se sm&s okyself pfiddnim IN roztoku chlo-
rovodikové kyseliny ve vod& na pH 3,5, ptifem? se vyloutf pryskyfi&né létka. Tato prysky-
fice ztuhne po pfiddn{ 50 ml ethylacetdtu a 50 ml etheru. Po filtraci, promyt{ vodou a
etherem a po vysulenf pfi teploté 50% C za snfZeného tlaku nad oxidem fosforeénym se
zi{skéd reakénf produkt. K filtrdtu se pfidd dal3{ mnoZstv{ etheru, pfi&em? se vylou&{
ptidavné mnoZstv{i sraZeniny, kterd se odfiltruje a rozpusti se ve vodném roztoku hydro-
genuhliéitanu sodného. Vodny roztok se promyje ethylacetdtem a okyself se na.pH 3,5.
Roztok vyloufend pryskytice v methylenchloridu se zfiltruje, promyje se vodou, vysudi se
siranem sodnym a odpaf{ se za snifenédho tlaku. Zf{skd se dalsf mno2stvi reak&nfho produk-
tu s ndslsdujfc{ charakteristikou :

18 spektrum (fechnika KBr): .
3420, 3300, 1773, 1720 cn”t,
Hmotové spektrum:
e m/z 579 (M + W),

Pri{klad 3

§-oxid [(GR (6« , 78)1 -3- [[[(1 -ethyl-1, 4-dihydro-7-methyl-4-oxo0-1,8-naftyridin-3-y1)
karbonle oxy] -methyl] -8-o0xo0-7- [(fenoxyacetyl)amino S-thia-l-azabicyklo [4,2,0 Jokt-
—2 -en- 2 karboxylové kyseliny

K susdenzi 2,55 g (0,00442 mol) reak&nfho produktu z prfkladu 2 v 60 ml methylen-
chloridu se 2za mfchédn{ pfi teplots 0° C ptikape roztok 0,986 g (85% &istoty, 0,00486 mol)
m-chlorperbenzoové kyseliny v 15 ml methylenchloridu. Reak&n{ sm&s se mfchéd po.dobu 4 ho-
din pfi teplotg 0° C a potom se zfiltrujé. Z{skand pevnd ld4tka se promyje methylenchlori-
dem a vysu§( se za snffendha tlaku. Takto zfskany reak&n{ produkt md4 ndsledujfc{ vlastnos-

ti
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IC spektrum (techniks KBr):

3360, 1794, 1723, 1684, 1637, 1017cm L.

Hmotové spektrum:

m/z 595 (M* + W),
PEtklad &

Hydrét [6R-(6 e, 78)-3- ttt(l-ethyl-l,4-d1hydro-7-methyl-4-0x0-1,8-naftyr1din-3~yl)
karbonylJ oxy ] -methyl J -B-oxo-7- L(fenoxyacetyl)amino J-5-thia-1-azabicyklo [4,2,0]
okt-2-en-2-karboxylové kyseliny.

K roztoku 1,64 g (0,0109 mol) jodidu sodného ve 40 ml absolutniho acetonu a 20 ml
methylenchloridu se ptidd 1,30 g (0,00219 mol) reak&niho produktu z prfi{kladu 3. Ziskand
suspenze se za michdn{ ochladf a pti teplot# 0° C se k nf pfidsd 1,75 ml (0,0124 mol) _
anhydridu trifluoroctové kyseliny. Po 30 minutdch se hodnotas pH upravi vodnym roztokem
hydrogenuhli&itanu sodného na 6,0. Potom se hodnota pH uprav{ ptidénim vodného 1N roztoku
chlorovodikové kyseliny na 3,5 a mald nerozpustnd &4st se odstrani odfiltrovénim. Organic-
kd fé4ze se promyje vodnym roztokem sirniku sodného, vysu8{ se siranem sodnym- a odpati{ se
za sniZeného tlaku. Zbytek se promyje etherem. vyjme se methylenchloridem a po ptidén{
etheru se vylou&{ reak&ni produkt. '

Smés 0,435 g (0,73 mmol) reak&nfho produktu z pfikladu 3 a 7 ml absolutniho dimethyl-
formamidu se za michdn{ ochladi na teplotu -12° ¢ a ptidéd se k nf 0,128 ml (1,4 mmol)
chloridu fosforitého. Po 7 minutdch se p¥idd dalsfch 0,027 ml chloridu fosforitého. Smés
se michd 6,5 minuty a potom se k ni pridé studeny roztok 0,428 g (5,1 mmol) hydrogenuhli-
¢itanu sodného v 70 ml vody. Ziskand sra%enina se 6d£11truje, promyje se vodou a vysuli se
za sniZeného tlaku nad oxidem fosforeinym, ptilem? se ziskd reak&n{ produkt. D0al¥f reake-
ni produkt se vylou&! z tiltrétu.

U reak&niho produktu byla zjist&na ndsledujfci charakteristickd data :

18 spektrum (technika KBr):

3420, 1785, 1708, 1620 cm™>.

Hmotové spektrum:

m/z 579 (MY + H).
. Pttklad 5

Analogickym zpisobem jako je popsén v pffkladech 1 aZ 4 se ztskajf nésledujrci slou-
geniny : . . .

sodnd sdal ‘[6R-(6ef , 78)-3- [[[<s-athy1-s.e-dthydcé-e-oxo-l.3-dioxolo C4,5-g Ichinolin-7-
-yl) karbonyl] oxy] methyl] -8-B8-ox0-7- T (fenoxyacetyl)amino] -S-this-1-azabicyklo-L 4,2,
0 Jokt-2-en-2-karboxylové kyseliny

"18 spektrum (technika KBr):

3410, 1765, 1692, 1635, 1528 em L.

Hmotové épektrum:

m/z 630 (MY + H), 652 (MT + Na),
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sodnd sl 6R-(6«,76)(2)] -7- LT (2-amino-4-thiatolyl)methhoxyimino)acetyl ] amino ] -
-3-LLL(1-ethyl-1,4-dihydro-7-methyl-4-0x0-1,8-nattyridin-3-yl)karbonyl J oxy methyl-8-oxo-
-5-thia-l-azabicyklo[ 4,2,0 J-okt-2-en-2-karboxylové kyseliny,

I spektrum (technika KBr):
3405, 3300, 3200, 1766, 1716, 1681, 1617, 1537 cm-lg

sodnd stl [6R-(64,70)(2)] -7-L L (2-amino-4-thiszolyl)(methoxyimino)dacetyl ] amino] -3-
- [LT (5-ethyl-5,8-dihydro-8-o0x0-1,3-dioxolo L4,5-p ] chinolin-7-y1)karbonyl] oxy] methy1J -
~-8-0x0-5~thia~1-azabicyklo [[4,2,0] -okt-2-en-2-karboxylové kyseliny,

I¢ spektrum (technika KBr):

3400 - 3200, 1767,.1115, 1685, 1635, 1616, 1533 cm'l;
Hmotové spektrum:

m/z 679 (M" + H), 701 (M + Na);

scdnd sal [6R-(64 ,78) ] -3-LLL[ 1-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-(4-formyl-1-piperazinyl)-
-4-0xochinolin-3-yl Jkarbonyl) oxy) methyl?) -7- [ (fenoxyacetyl)amino] ~8-ox0-~5-thia~1-
-azabicyklo Ea,z,o J okt-2-en~2-karboxylové kyseliny,

I8 spektrum (technika KBr):

3420, 1768, 1668, 1620 cm™;
Hmotové spektrum : ]

m/z (MY + H), 738 (M* + Na);

-scdnd sl [6R-(64 ,78)] -3-[LL (5-ethyl-5,8-dihydro-8-oxo-1,3-dioxolo [ 4,5-g Jchinolin -
-7-yl)karbonylJ oxyJ -methyl J -8-oxo-7-[ (2-thienylacetyl)amino] -5-thia-1-azabicyklo
[ 4,2,0 Jokt-2-en-2-karboxylové kyseliny,

1€ spektrum (technika KBr):

3410, 1763, 1682, 1632, 1608 cm™t ;
Hmotové spektrum:

n/z 620 (M* + H), 682 (M¥ + Na);

sodné stl [6R-(64 ,78)] -3-[LLL1-ethyl-6-t1uor-1,4-dihydro-7-(4-tormyl-1-piperazinyl)-
-4-oxochinolin-3-y1J ~karbonyl] oxy] methyl] -7- L(2-thienacetyl)amino J-8-0x0-5-thia-
-1-azabicyklo f4,2,0,]okt-2-an-2-karboxylové kyseliny,

18 spektrum (technika KBr):

3430, 1765, 1715, 1662, 1623 cm™1; ¢
Hmotové spektrum: . L

m/z 706 (M* .+ H'}; -
sodnd sﬁl'[BR;(GA ,76)¢2)Y -7- L1 (2-amino-4-thiaéo;yi)-(methoxyimino)acetyl Jamino J -3-
- [ITLTL1-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-(4-formyl-1-piper zinyl)-1-8-oxochinolin-3-y1J kar-
bonyl] oxy methyl) -8-0xo-5-thia-1-azabicyklo- [4,2,0Jokt -2-en-2-karboxylové kyseliny,
18 spektrum (technika KBr): . ‘ .

3420, 1765, 1712, 1622 cn™};
Hmotové sﬁektrum:

m/z 764 MY+ H) N
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sodnd sul [6R-(64,78)] -3-CL[[1-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-(1-pyrrolidinyl)-4- oxochi-
nolin-3-yl karbonylJ - oxy J methyld -7- T (fenoxyacetyl)amino] -8-oxa-5-thia-1-azabicyklo
[ 4,2,0] okt-2-en-karboxylové kyseliny,

IC spektrum (technika KBr):

3410, 1770, 1695, 1628 cn™* | .
Hmotové spektrum:

Wz 673 (M« H), 695 (M* « Na); |

sodnd sul L[6R-(6K ,78)(2)] -7- [C (2-amino-4-thiazolyl)-(methoxyimino)acetyl ] aminoJ -3-
- [[[[1 -ethyl-é-fluor-1,4-dihydro-7-(1-pyrrolidinyl)-4-oxochinolin-3-yl]} ~karbonyl1 oxyJ
methyl] ~B-ox0-5- thla-l-azabicykota 2,07 -okt-2-en-2-karboxylové kysenny,

1C spektrum (technika KBr):

3455, 3430, 1768, 1682, 1630 on™ 'y
Hmotové spektrum: ' ' '

m/z 722 (M* + H);

vodnd 801 [6R-(6 4 ,70)7 =3- [[[{1-0thyl-6-tluor-1,4-dihydro-7-(4-thiomorfolinyl)-4-oxoch)-~
nalin-3-y1J karbonyl] oxy] -methyl] -8-oxo-7- f(tenoxyacetyl)amlnn 5-thia-1-azabicyklo
[4,2,0) okt-2-en-2-karboxylové kyseliny,

1 spektrum (technlka KBr):

3420, 1768, 1695, 1622 cm” ;
Hmotové spektrum: '

m/z 705 (M" + H), 727 (M" « Na);

sodns sl [6R-(64 ,76)] -3-LLL (1-ethyl-6-tluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1H-pyrrol-1-y1)chino-
1in-3-y1] karbonyl] oxy] -methyl J -8-0x0-7- f(tenoxyacetyl)amino] -5 this-l-azabicyklo
[ 4,2,0] okt-2-en-2-karboxylové.Kyseliny,
I1C spektrum (technika KBr):
3420, 1765, 1695, 1620 cm™! ;
Hmotové spektrum: ‘
m/z 669 (M* + H), 691 .(M* + Na):

sodnd sal [6R-(64,78)] -3-LLIL5-(4-fluortenyl)-5,8-dihydro-8-oxo-1,3-dioxolo [ 8,6-g]
chinolin-7~y1] karbanyl] oxyJ methyl] ~-8-oxo-7 C(tenoxyacatyl)amino J-5-thia-1-azabi-
cyklo [4,2,0] okt-2-en-2-karboxylové kyseliny,

It spektrum (technika KBr): . .
3420, 1765 1695, 1632 o™}
Hmotové spektrum:
' n/z 696 (M + H),. 718 (M* + Nal;
sodnd sl [GR (6 ,78)¢2)] -7- [L(2-amino-4- thiazolyl) (methoxyimino)acetyl) amino J -3-

LLIT 1-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-(4- ~-thiomorfolinyl)-4-oxochinolin-3-yl1 J - karbonyl]

oxy ] methyl J -8-ox0-5-thia-l-azabicyklo [4,2,0] -okt-2-en-2-karboxylové kyseliny,

1€ spektrum (technika KBr): -
3410, 1768, 1715, 1682, 1622 cm™l;

Hmotové spektrum: ’

m/z 754 (MY + H);
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dihydrat monosodné soli [6R-(64 ,78)(2)] ~7-£[ (2-amino-4-thiazolyl)(methoxyimino)
acetyl]) amino?) -3—[[[[6,B—ditluor-l-(Z-tluorethyl)-l,4-dihydro—7-(a-methyl-l-piperazi-
nyl)-4-axo-3chinolinyl] karbonyl] oxy] methyl J -8-oxo-5-thia-1l-azabicyklo[ 4,2,0] -okt-
-2 en-2-karboxylové kyseliny,

Hmotové spektrum:

mn/z 187 ot s W),

Ndsledujic{ slou¥eniny se mohou pkipravit metodami ob.jasn&nymi v ptedchdzejicich
ptikladech:

(6R~{6a,73(2)])-7-([(2-amino-4~thiazolyl)methoxyinino)acetyl)amino]~3-~
-({{{1-ethyl-6-fluor-l,4-dihydro~7=-(lepiperazinyl)-4-oxochinolin-3-yllkarbonyl ]~

oxy Jmethyl]-B8-oxo=5-thia-l-azabicyklo(4,2,0lokt-2-an-2-karboxylovd kyselina

(6R=(6a,78)}=3-[{[[1-ethyl-6-fluor=1,4=ainydro=4=ox0=T~(1~piperazinyl)chinol in-
ehipolin-3-y1]karbonylloxy]mathyl]-e-oxo-7-[(renoxyacetyl)amino]-S-thia-l—azabi-
pyklo[4,2,0]oktnz-on-e-karboxylové kyselina
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{6R-(6a,78))-3-L([6,8-a1L1u0r=2(2-L1u0orethyl)=1,4~dihydro-T-(4-tnethyl-1-
—piperazinyl)-4-oxochinolin—3-yl]karbonyl]oxy]mcthyl]-8~0x0-7~[bronoxyace-
Lyl)amino]-5-thia~1-azabiéyklo[4,2,0]okt—Z-en-Z-karboxylové kyselinsa

F

. - | P
‘ f L N7
~o /f“\\TT//NH‘\\fn___%Q’ N | \\,//J
0 04;____ﬂ‘\1;;]\\;//9"
' COOH o

(6R—[6a,73(Z)]]77-[((2-amiﬁo-4—thiazolyl)(methoxyimino)acetyl]aminoJ—J-
«((((1=ethyl-6-Lluor~1,4=~dihydro=7=(4~methyl-=piperazinyl)-4~oxochinolin-
-J-yllkarbonyiloxy]meihyl]-8-oxo-5-thia-l-nzabicyklo[4,2,0]okt-2-en~2-kar-

10

boxylové kyselina

NOCH3 ? ’ ¥

(ér~(6a,78))-3-L[{{1~othyl=6~L1uor-2, 4~dihydro=T={4=methyl-1-piperaz inyl)~
-4-0xoch1nolin-3—y1]karbonyl]oxy]mothy;]~3~0x0-7-[(ronoxyacetyl)amin03-5-
~thia-l-azabicyklol4,2,0)okt~2-en-2-karboxylovd kyselina

o Y /NQN/““J

L
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(6R=(6a,78)3=3=[[[{1-cyklopropyl=6-£luorl 34~aihydro-7-(1-piperazinyl)~
-4~oxochinol1n-3-y1]knrbonyl]oxy]methyl]-e-oxo~7-[(fenoxyacetyl)amino]-
~5-thia=1-azabicyklol4,2,0] okt~2-en~2~karboxylové kyselina

5oy

0

(6R—[6a,7p(2)]]-?—[[(2-&mino~4-th{azoly1)(methoxyimino)acetyl]amino]-J—{[{[1-
-cyklopropyl-6-fluor-1, 4-dihydro-4-oxo-7-(l-piperazinyl)chinolin-3-yllkarvo-
ny1)oxy)methyl])~8-oxo-5-thia=l-azabicyklol4,2,0]okt=2-en-3=karboxylové kyseli-

na
ocHy M W .
R~ |
. \—_j/s
.HX"—& /7 n'/
< S O’/
COOH

[6R-(6a,7ﬂ)]~7-[(kyanacetyl)amino]-3~[[[[G 18-difluor=1-(2-fluorsthyl)-1 -

-dihydro—7—(4-methy1-l-piperaziﬁy1)-4-oxochinolin-3-yl]karbonyl]oxv]methyl]-
-8—oxo—5-thia—l—azabicyklo[4 2 0]0kt-2—en~2-karboxylové kyselina

.’/,353
N

9
NCCHchH
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[GR(6a,7ﬂ)]—7-(formylamino)-3—[([[6,8-dif1uor-1-(Z-fluorothyl)-l,4-dihydro~
~7={4~nethyl-l-piperazinyl)=4=oxochinolin-3-yllkarbonyl)oxy)methyl}-8-oxo=~
-5-thia-1l-azabicyklol4,2,0] okt=2-en=2-karboxylové kyselina

- CH
o " n 1\1 ‘ F (//“\\N,//
" ‘ :
: .

COOH

(6Rr~(6a,73)1=7<L[[[4~ethyl~2,3-a40x0~1=piperazinyl)karbonyllamino) fenylace"
ty1)aminblus-[[[[5,a-airluor-l-(2-:1uorethy1];1,4—dihydro-4-oxocb1nolin-3-
~y1)karbonyl]oxy)methyl)=8=oxo~5-thia=l=azabicyklol4,2,0] okt=2-en-2-karbo~
xylovd kyselina ' '

oty
! | N
“-4____1z”s-

H
$° P o‘¢
[I coon "v

[6n.[6a,7p(Z)JJ-7-E[z-amino-4-th1agoly1)[[(1;karboxy-1-u§thy1)-
 ethoxy)iuino)acetyl)anino)-3-L[[[6,8-a1L1uor1(2-fluorethyl )~
~1,4=dihydro-T-(4~nethyl~l-piperazinyl)-4-oxochinolin-3~y1)~
" Karbonyl)oxy)methylJ=8-oxo=5=thia~l-azabicyklol4,2,0]okt-2-an-

A ~2-karboxylové kyselina F
' {é:><;$ou ? r
WHO S
~N
| ,KH/ —
2= S 0 SRS
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[6R-£6a,7§(2)]]-7—[[[(2—amino-4—thiazolyl)(karboxymctﬂa§)iminol-
acoty;]amino]~3-t[[(6,e-airluor~1-(z-rluorethyl)-l,4-d1hydro-7~(4-
-uethyl-l-piperazinyl)-4-oxochinolin-3-yllkarbonylloxyJne thyl)-g-
~0x0~5~thia~1-azabicyklol4,2,0)okt2-en~2-karboxylovs kyselina

: : F
H
d/ﬁ\boo?\\? ? ] L1 f’/’\\ni’//c 3
A3 T L
s 0
TOOH o

{6R-(64,7)]=3-([[[6,8-a1f1uor=1~(2-Fluorethyl)=1,4-dihydro=T- (4~
~methyl-l-piperazinyl)-4-oxochinoline3-yllkarbonyl]oxyluethyl)-8-
-oxo-?-[(tenylacetyl)amino]-5-thia—1—azabicyklo[4,2,0]okt-2-en—2-

F
|

| I N
| NI I s . 0 : N ~
0 6A—_—-N' _ '.
» 0

: COOH

~karboxylovéd kyselina

8

(6R=(60,7p) =3 ((6,8=a122u0r=1m(2=LLuorethyl=], 4=dinydro=T=( 4=
-methyl-l-piperazinyl)-4-oxochinolin-3-yllkarbbpyl]oxy]methyl]-e-
qoxo-7-[25thienylacetyl)amino]-ﬁ-thiawl-ézabicyklo[4,2,0]okt-2-=n—

~2~karboxylovd kyselina
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(6r-{6a,78(2)1)=7-{{(2~amino-4-thiazolyl) (methoxyimino)acetyllaninol~3-
-[[[[6,8—dirluor-1-(4—f1uorfcny1)-l,4-dihyd?0-7-(4—methy1-1—piperazinyl)-

~4~oxochinolin-3-yllkarbonyl]oxylmethyl]-8-o0xo-5~thia~1-azabicykls(4,2,0]-
F

okt-2-en-2-karboxylovd kyselina

K\ P

OCH 3 i Y
s

Ny
3 NP=9

COOH

(6R-(6 ,78)1=3-L{{[6=LLuor-1-(4~LLuorfenyL)=1,4~aihydro~T-(4-nethyl-1~
~piperazinyl)=4-oxochinolin-3-yllkarbonyl)oxylnethyll-8-oxo=7-{ (e~
noxyacetyl)amino)-5-thia-l-azabicyklol4,2,0]okt~2-en=2-karboxylové

kyselina, .
. I
N XL N
g .
,/"\\E/’“"‘\q_____rr’ 0 __le&i [ \\i f\~¢/’J
P
F

64;——;—“ Z \;\v//oc

~ COOH

.o=<

(68~ (6a,T8) 1-3-CLC [9-!1\!62‘-3 .7—611‘)363‘0‘3"“0"'“1’10" (4-mettwl-l-pipe_raz inyl)-

~Tmox0-2H-pyridol 1, 2,3-d6]-1, 4-benzoxazine 6=y1Jkarbonylloxylme thyl)=3-ox0=7-

[ fenoxyacet.yl)amino]-S-thiaLl-azabicykloH ,2,0) okt~2~en=2-karboxylovd ky-

selina

AN -

Z

OOH
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(6r-[6a,78(2)1]~7-[[(2-anino-4~thiazolyl) (methoxyinino)acetylauntnol-3-[[{{9-
—fluor—3,7-dihydro-J-methyl—lO-(4-mcthyl—l-piperaziny1)-7-oxo—ZH-pyrido[l,2,J—de]—
~1,4-benzoxazin-6-yllkarbonylloxylmnethyl]-8-oxo~5-thia-1-azabicyklol4,2,0)okt-2-

Qﬂg
~\T,/"\\ [”’\\‘\n”/

T

[6R-(6a,78))-a~[[[2-karboxy~3-([[[6,8-aif1uor~1-(2-£luorethyl)~1,4~dihydro=T-
- (4-uethyl-1-piperazinyl)-4-oxo-chinolin-3-yllkarbonylloxy)methyll=8-ox0=5~thia-~

-en:2~karboxylové kyselina

~l-azabicyklo(4,2 0Jokt~2-en-7-yilaminolkarbonyllbenzoovd kyselina

EBR-[6a,7B(Z)]]-3—[[[t?—(3-aﬁino-1~pyrrolididyl)-8~chlor-1-cyklopropyl-6-
-fluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin=3-yllkarbonylloxylnethy1]l-7-({ (2-amino-4-
~thiazolyl)[ (karboxymethoxy)iminolacetyllanino)=€-oxo~5~thia-l-azabicyklo=

(4,2,0)okt~2~en~2~karboxylovd kyselina \
H ::%; ¢1 r [i::::;7"-—un
: 2
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(6R-[6a,78(2)])1=3-L[[{7-(3-amino=L=pyrrolidinyl)=8-chlor-1l-cyklopropyl-6-
-fluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin~3-yllkarbonylloxylmethyl]-7-((2-emino=4-
~thiazolyl) [ (1-karboxy-l-methylethoxy)iminolacetyl]anino)-8-oxo~5=thia-1-
-azabicyklol4,2,0) okt-2-on-2-karboxylovd kyseling

><eoar < @ O‘
S ‘/“*\'_"/? | N ‘
| |
“2““"L\\S. °© TS 0

[6R~£6a,7ﬁ(2)]]-3-[E[[7—(3-amino—1-pyrrolidiny1)-8-chlor~1-cyklopropy1-
~6=L1uor1, 4-dihydro-d=oxochinolin-3=y1Jkarbonylloxylmetnyl}=7-({ (2-
-amino-4—thiazolyl)(methoxyimino)acetyl]amino]-B-oxo-S-thia-l-azabicyk—
lol4,2,0) okt-2-en~2-karboxylovéd kyselina

Not H3
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Ndsledujic{ ptiklad objasnuje formy farmaceutickych ptipra?kﬂ, které obsahuj{ deri-
vdty cefalosporinu podle vynélezu.

Ptfklad A
Pf{prava suchych ampul{ pro intramuskuldrn{ aplikaci:

Obvyklym zpisobem se vyrobf lyofilizét 1 p dihydr&tu monosodné soli [ 6R-(6., 78)(Z)]] -
7—v[[2—amino-a-thiazolyl(methoxyimino)acetyl] amino.]-B-Ef[[6,B-difluor—l-(2-f1uo¢ethyl)-
1,4-dihydro-7-(4-methyl-1-piperazinyl)-4-oxochinolin-3-y1 ] karbonyl]oxy]methyl]—8-oxo-5-thia-
-l-azabicyklo[:d,z,o:lokt—2-en-27karboxylové kyseliny a naplni{ se do ampule. Steriln{ vodnd
ampule obsahuje 10% propylenglykol. Pted aplikac{ se k lyofilizédtu ptidé 2,5 ml 2% vodného
roztoku hydrochloridu lidokainu.

PREOMET VYNALEZU

1. Ipusob vyroby novych acylderivétt obecného vzorce I

R H
s
nluu—-__-’/
AN F
G

COCH

(D

ve kterém
;namehé atom vodiku nebo atylovou skupinu poufitelnou k acylsci antibiotik B-lakta-
mového.typu s aZ 2) atomy uhlfku, napffkled skupinpu vzorcl

R




C5 270 245 B2 37

R?-CO-

OCH,CO~

CHCO-

COOH

RO - (cH,), - €O

Rlzo_n K—CONH’CH‘;CO'

e 2,

R _o-x=cCc-c0O-

. '101
!

—— - . ’ . .- ————

x .
N

. l : N
znamend atom vodfku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ B atomy
uhlfku, kterd je substituovéna kyanoskupinou,

ve kterych

RS

R101 znamend pdptiphdé aminoskupinou substituovany p&tiglenny he-

terocykliéky kruh s 1 nebo 2 atomy dusiku nebo/as atomy siry,

R120 znanend alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku a

R130 znamend popifipadé karboxyskuplinou substituovanou alkylovou
skupinu s 1 aZ 8 atomy uhlfku

w  mé hodnotu 0, 1, 2 nebo 3




3

a ve kterém déle

31

g2

RS2 R33
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znamend atom vodfku, alkoxyskupinu s 1 aZ 8 atomy uhlfku, amino-
skupinu, alkylthioskupinu s 1 aZ B atomy uhlfku nebo alkanoyla-
minoskupinu s 1 8% 7 atomy uhliku,

znamend atom vodf{ku, alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhlfku,
alkenylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylovou sku-
pinu se 3 aZ 7 atomy uhlfku, halogenalkylovou skupinu s 1 aZ 8
atomy uhliku nebo halogenfenylovou skupinu,

znamené skupinu R0 . C nebo atom dusiku,

pticemZ
R30 znamend atom vodiku nebo atom halogenu,
nebo
R30 a R31 znamenaji spole&n# alkylenovou skupinu se 3 aZz 5 atomy

uhliku, alkylenmonoxyskupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku nebo
alkylendioxyskupinu s 1 aZ 2 atomy uhlfku,

znamen4 atom vodiku, atom halogenu, alkylovou skupinu s 1 aZ 8
atomy uhlfku _nebo popffpadé alkylovou skupinou s 1 aZ 8 atomy uhlf-
ku nebo formylovou skupinou substituovany p&ti- nebo Sestillenny
N-heterocyklicky kruh, ktery'popfipadé obsahuje atom kysliku nebo
ptidavny atom.dusfku,

znamend atom vodiku nebo atom halogenu

nebo

|

|
znamenaj{ quleéné alkylendioxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, jakoZ
i farmaceuticky pfijatblnﬁch;soli téchto slougenin a hydrétd slou-

¢enin obecného vzorce I, popﬁipadé hydrétd jejich soli, vyznauji-
¢enim obecného vzorce V

¢l se tim, Ze se redukuje sl
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've kterém

z, Rl, Rz, le, R}2 a R22 maj{ shora uvedeny vyznam, nateZ se ziskand sloucenina popfi-

padé izoluje ve form& farmaceuticky p#ijatelné soli, hydrétu nebo ve formé& hydrétu soli.

2. Zptsob podle bédu 1, vyznatujic{ se tim, Ze se jako vychozi 14tky pouiivd odpo-
vidajic{ sloudeniny cbecného vzorce V za vzniku slou&enin obecného vzorce I, ve kterém R2
znamend atom vodiku a ostatnf substituenty maj{ vyznam uvedeny v bod& 1.

3..2Zplsob podle bodu 1 nebo 2,'vyznaéujici se tim, %2e se Jako vychozi létky pouZivs
odpovidajic{ sloudeniny obecného vzorce V za vzniku sloudenin obecného vzdrce I, ve kterém

z " znamend skupinu R30 c, '
ptitemZ '
R}0 znamend atom vodiku nebo atom halogenu,

R31 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 8 stomy uhlfku, halogenalkylovou skupinu
s 1 a2 8 atomy uhlfku nebo cykloalkylovou skupinu se 3 al 7 atomy uvhliku,’

R.“2 znamend alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhlfku, piperazinylovou skupinu
nebo alkylovou skupinou s 1 aZ 8 atomy uhliku substituovanou piperaziny-
lovou skupinu a

R)3 znamend atom.vbdrku nebo atom halogenu,

a ostatn{ substituenty maj{ vyznam uvedeny v bod& 1 ngbo 2.

4, Zplisob podle bodu 3, vyznaéujic! se tim, %e se )Jako vychozi létky pouifvé odpovi-
dajic{ sloudeniny obecného vzorce V za vzniku sloudenin obecného vzorce I, ve kterém

r30 znamend atom vod(ku nebo. atom fluoru,

R31 znamend ethylovou skuptfu, fluorethylovou skupinu neboc cyklopropylovou
skupinu, )

R32 znamend piperazinylovod skupinu nebo 4-methylpiperazinylovou skupinu a

R33 znamend atom vodiku nebo atom fluoru,

a ostatni substituenty.magi vyznam uvedeny v bod# }.

S. ipOsob podle jednoho z bodé 1 a%4 vyznadujfc! . se tim, Ze se jako vychozi létky
pouZivé odpovidajfc{ sloudeniny obecnédho vzorce V za vzniku slou&enin obecného vzorce I,
ve kterém ‘ C :

Rl C znamend skupinu,Ru0 - 0-N=C-CO-,
a0l
R101 znamend 2.amino-4~thiazolylovou skupinu a

R130 znamend methylovou skupinu nebo skupinu obecného vzorce
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Rr%2

- C - COOH

23

kde
R22 a R23 znamenajl atom vodiku nebo methylovou skupinu,
- 30

z znamend skupinu R°" - C,
kde
R}u znamend atom vodfiku nebo atom halogenu,

R’1 zn;mené alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhiiku, halogenalkylovou
skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku nebo cykloalkylovou skupinu se 3 a%
7 atomy uhlfku,

R>2 znamend alkylovou skupinu s 1 @Z 8 atomy uhlfku, piperazinylovou sku-
pinu nebo alkylovou skupinou s 1 aZ 8 atomy uhlfiku substituovanou
piperazinylovou skupinu a

R>? znamend atom vodfiku nebo halogenu,

a ostatn{ substituenty majf vyznam uvedeny v nékterém z bodG 1 a% 4.

6. IpUsob podle badu 5, vyznatujic{ se tim, %e se jako vychoz{ létky pou%fv4 od-
povidajfc{ sloueniny obecného vzorce .V za vzniku slou&enin obecného vzorce uvedeného
Y bodé& 5, ve kterém

R30 znamend atom vodiku nebo atom fluoru,

R-31 znamend ethylovou skupinu, fluorethylovou skupinu nebo cyklopropylo-
‘vou skupinu,

R32 znamend methylovou skupinu, 4-methylpiperazinylovou skupinu nebo
piperazinylovou skupinu a

R%3 znamend atom'vodikufnebofatom'tlboru.

7. IplGsob podle bodu 1, vyznadujfci $e tIm, Ze se jako vychoz{ létky pouZivd odpo-
vidajici slou&eniny obecného vzorce V za vzniku sloudenin obecného vzorce I ve formé
Ler-C64, 18)C2)07-L E(Z-amino-a-thiazolyl)(Rzl-oxyimino)acetyl.'.I amino J-3-CLLL6-R>,
8-R30, 1-R31-1,4—dihydro—7-(4-R?5}-piperazinyl);4-0x0-3-chinoliny13 karbonylJ oxy.J methylJ -
-B~0x0-5-thia-l-azabicyklo [4,2,0 Jokt-2-en-2-karboxylaovych kyselin a jejich solf a hydrs-
t4 téchto karboxylovych kyselin a hydrdtd solf, ve kterych R 3 a R30 znamend atom vodiku
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nebo atom halogenu, R31 znamend atom vodiku,.alkylovou skupinu s 1 a2 B8 atomy uhlfku nebo
2-halogenalkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhliku, R?A znamend stom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 82 B atomy uhliku a R znamend atom vod{ku, alkylovou skupinu s 1 a%Z 8 ato-
my uhliku nebo skupinu obecného vzorce

B22
- T - COOH
R23
ve kterém
Rzg a R23 znamenaj{ atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku.

8. Zplsob podle bodu 7, vyznadujicl se tim, %e'se jako v{chozi létky pouZivéd odpovi~
dajfci sloudeniny obecného vzorce V za vzniku sloulenin detinovanych v bod& 7, ptidsmZ
R21 znamend methylovou skupinu a ostatn{ substituenty maj)f vyznam uvedeny v boda 7.

9. Iptsob podle bodu 8, vyznatujlic{ se tim, %s se jako vychoz{ létky pouZf{vd odpovi-
dajic{ slouleniny cbecného vzorce V za vzniku sloutenin definovanych v bod& 8, ptidemz
R33 a8 R30 znamena){ atomy vodiku nebo fluoru, R31 znamend ethylovou skupinu nebo 2-fluor-
ethylovou skupinu a RJ‘ znamend methylovou skupinu a ostatn{ substituenty maji vyznam
uvedeny v bodé 8. :

10. ZplGsob podle bodu 9, vyznadujic{ se tim, Ze se jJako vychozi 14tky pouiivd od-
povidajfcf sloudeniny obecného vzorce. V za vzniku sloudenin definovenych v bod&§ 9, pfi-
temZ R33 8 R30 znamenaj{ fluor s R31.znaman6 2-fluorethylovou skupinu a ostatnl substitu-
enty majl vyznam uvedeny v bod& 9.

11. Zpbsob podle “bodu 8, vyznaﬁuj!ci se tim, %e se jako vychoz{ létky poulivé odpo-
vidajic! sloudeniny obecného vzorce V za vzniku sloudenin definovanych v bod& 8, pii-
SemZ R33 znamend atom fluoru, Rzo'znaﬁené atom vodiku, R31 znsmend 2-fluorethylovou sku-
pinu 8 R:"4 znamend methylovou skupinu a ostatnf substituenty majf vyznam uvedeny v bodé& 8.

12. Zplisob podle bodu 8, vyznadujic{ se tim, %e se jsko vychozi ldtky pouZ{vé odpo-
vidajfci slouSeniny obecného vzorce V .ze vzniku sloulenin definovanych v bodd 8, ptifemi
R33 znamend atom fluoru, R3° znamend atom vod{ku, R31 znamend ethylovou skupinu a Rla
znamené methylovou skupinu a ostatnt substituenty maj{ viznam uvedeny v bodé 8,

13, Zpisob podle bodu 8. vyznadujfcL se tim, Ze se jako vychoz! ldtky pou%ivéd odpo-
vidajfct sloudeniny obecného vzorce V za vzniku sloulenin definovanych v bodé& 8, ptifemZ
R33 znamend’ atom fluoru, R31 znamend 2-fluorethylovou skupinu, R30 znamend atom vodiku
] R3A zriamend methylovou skupinu a ostatn{ aubitituenty maj{ vyzpam uvedeny v bod& 8.

14, Zpdsob podle jbdnoho z bodd 5 aZ 13, vyznadullci se tim, Ze se Jako vychoz{ létky
pou?{vd odpovidajic{ sloudeniny obecného vzorce V za vzniku slouéenin definovanych v bo-
dech 5 a% 13, ve kterych.skupiny obecnych vzorch
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jsou ptitomny v syn-isomernf form& nebo ve form# smdsf, ve kterych ptevafuje syn-isomernt
forms, 8 ostatnf substituenty maj{ vyznam uvedeny v jednom z bodl 5 a% 13.

15, ZpGsob podle bodu 1, vyznatu)ici se tim, 2e se jako vychoz! ldtky pouZf{véd odpovi-
dajici slouteniny obecného vzorce V za vzniku sloulenin obecného vzorce I ve formé [6R- (6,
78)] -3- LELL 6-r>3, 8-R%0, 1-R%! -1, 4-dihydro-7-(4-R*% -1-piperazinyl)-4-oxo-3-chino-

linyl JkatbonylJ oxy J methyl) -8-ox0-7- L(fenoxyscetyl)amino) -5-this-1-azabicyklo [ 4,2,0] -
okt-2-en-2-karboxylovych kyselin a jejich solf 8 hydrdtd té&chto karboxylovych kyselin a
hydrétd solif, ve kterych R33 a R?O znamenaj{ atom vodfiku nebo atom halogenu, Rn znamend
atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhlf{ku nebo 2-halogenalkylovou skupinu
s 1 a%z B atomy uhliku a R34 znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ B atomy
uhlfiku a ostatnf substituenty majf{ vyznam qvedeni v bodd 1.

16, ZpGsadb podle'hodu 15, vyznadujfc{ se tim, %e se jako vychozi l4tky pouZivéd od-
povidajfci sloudeniny obecného vzorce V za vzniku slousenin definovanych v bodé& 15,
ptitemi R33 a R’O znamenaji atom vodiku nebo fluoru, 831 znamend ethylovou skupinu nebo
2-fluorethylovou skupinu a R34 znamend methylovou skupinu a ostaetni substituenty maj{
vyznam definovany v bod& 15,

17. ZpGsob podle beodu 16, vyznadujici se tim, %Ze se jako vychozi ldtky pouZivéd od-
povidajici{ eglouteniny obecného vzorce V za vzniku sloudenin definovanych v bodé lé, pfi-
gem? R a R znamenaj{ atom fluoru a R31 znamend 3-fluorethylovou skupinu a ostatni{
substituenty maji vyznam uvedeny v bod& 16.

18, ZpGsob podle bodu 15, vyznaéqjici se tim, %e se jako vychozf{ ldtky pouZivé od-
povidajici slouééniny obecného vzorce V za vzniku sloudenin definovanych v-bod& 15, pti-
Sem R33 znamend atom fluoru, R’O znamend atom vodiku, R31 znamend 2-tluorethy19vou skupi-
nu a R?‘ znamend methylovou skupinu a ostatni substituenty majf vyznam definovany v bod&-
15. :

19. ZpGsob podle bodu 15, vyzna@ujic! se tim, Ze se jako vychoz{ 14tky pouZivé od-
povidajici sloufeniny obecného vzorce V za vzniku slouenin definovanych v bod& 15, p¥i-
temZ R 3 znamend atom fluoru, R’o znamend atom vodiku, R31 znamend ethylovou skupinu s
R34 znamend methylovou skupinu a ostatni substituenty majf vyznam uvedeny v bod& 15.

'20. ZpGsob podle bodu 15, vyzna&ujfci se tim, Ze se jako vychozf 14tky pouzivé
odpovidajici slougeniny obecného.vzorce V za vzniku sloutenin definovanych v bodé 15,
ptitemZ R33 znamend atom fluoru, R31 znamend 2-fluorethylovou skupinu, R3° znamend atom
vodiku a R34 znamend methylovou skupinu a ostatni substituenty msji vyznam definovany
v bod§ 15,

21+ ZpGsob podle bodu 1, vyznaéﬁjic! se tim, Ze se jako vychoz{ ldtky pouZivéd od-
povidajic{ slouéeniny obecného vzorce V za vzniku sloucenln obecného vzorce I ve formé
Lér-(6 &L, .78)] ~7-(tormyl-amino)~3- CLL6-R>>, 8-R%0, 1-R%1 .1,4-dihydro-7-(a-R4-1-
piperazinyl) 4- oxo-)-chinolinyl] karbonleoxx]- mathle- -oxo-5-thia-1-azabicyklo [ 4,2,
0] okt-2-en-2-karboxylovych kyselin a solf a hydrétd tdchto karboxylovych kyselin a
hydrétd. soli, ve kterych R33 a R’0 znamenaj{ atom vodiku nebo atom halogenu, R31 zna-
mend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a2 8 atomy uhliku nebo 2-halogenalkylovou sku-
pinu's 1 a% 8 atomy uhlfku a R znamenﬂ'atom vodiku neba alkylovou skupinu s 1 a2 8
atomy uhliku a ostatni substituenty maji- vyznam uvedeny v bod& 1.

22. Zpdsob podle bodu 21, vyznatujic{ se tim, Ze se jako vychozi 14tky pouZivéd od-
povidajifci slougeniny obecnéha vzorce V za vzniku slouenin definovanych v bod& 21,
ptitemZ R33 a R30 znamenéji atom vodiku nebo atom fluoru, R31 znamend ethylovou skupinu
nebo 2-fluorethylovou skupinu a8 R343znamené methylovou skupinu a ostatn{ substituenty
majif vyznam definovany v bod& 21,
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23. Iptsob podle bodu 22, vyznadujic{ se tim, ¥e se jako vychoz{ 1l&tky pouZivé odpo-
vidajic{ sloueniny obecného vzorce V za vzniku slouZenin definovanych v bod& 22, prigem?
R>3 a R30 znamend atom fluoru a R31 znamend 2-fluorethylovou skupinu a ostatnf substituen-
ty majl vyznam uvedeny v bod& 22.

24, Zpusob podle bodu 21, vyznadtujic{ se tim, 2e se Jako vychoz{ 1&tky pouZiivd odpovi-
dajici sloudeniny obecného vzorce V za vzniku slougenin definovanych v bod& 21, pticemi
R>3 znamend atom fluoru, R30 znamend atom vodiku, R}1 znamend 2-£1uorethy1qvou skupinu a
R34 znamend methylovou skupinu a gstp;p; substituenty maji vyznam definovany v bodé& 21.

25. Ipusob podle bodu 21, vyznodtu)ic{ se tim, 2e se jako vychozf létky pou2f{vé od-
povidajici slouleniny obecného vzorce V za vzniku sloudenin detinovanYch'v bods 21, pti-
tem2 R33 znamend stom fluoru, R30 znamend atom vodiku, R31 znamend ethylovou skupinu a
R34 znamend methylovou skupinu a ostatn{ substituenty maj{ vyznam de!inovany v bod#& 21.

26, Zpasob podle bodu 21, vyznadujlici se tim, Ze se jako vychoz{ ldtky pouZ{vé ocdpo-
vidajfc{ slouteniny obecného vzorce V za vzniku sloudenin definovanych v bod& 21, pfidem?
R33 znamend atom fluoru, R31 znamend 2-fluorsthylovou skupinu, RJO znamend atom vodiku a
R3A znamend methylovou skupinu a ostatn{ substituenty maj{ vyznam definovany v hodé& 2|..

27. Ipisob podle bodu 1, vyznatujici se tim, Ze se jako Vychoz!i ldtky pou2fvd odpo-
vidajici slouéeniny obecného vzorce V za vzniku sloudenin obecného vzorce I ve tormé
Cer-(64 ,78)(2)] -7- [[(2-am1no-4-thiazalyl)(R21-oxy1m1no)acety1 Jaminod -3- CLLL-R73,
B-R’D, 1-R}1—1,4-dihydro-7-(¢~R34fl-p1perazinyl(-4-oxa-3-ch1nq11ny1] karbonylJjoxy]methyl]-
-8-o0x0-5-thia-1-azabicyklo [4,2,0]'okt-2-en-2-karboxylov9ch kyselin a jejich solf a hy-
drétd téchto karboxylovych kyselin a hydrétt solf, ve kterych R 33 a R30 znamenaji atom
vodiku nebo atom halogenu, R31 znamend atom vodfku, alkylovou skupinu 8 1 a% 8 atomy uhlf-
ku nebo 2-halogenalkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhlfku, R34’znamené atom vodiku nebo
alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhltku, R21 znamend skupinu obecného vzorce

R22
|
- C - COOH
|-
R23
k&e !
Rz2 a-Rz}' znamenéji atom vodiku nebo slkylovou skupinu s 1 a% 8. atomy uhliku.
3 Co : . ’

281 Zptisob podle bodu 27. Vyznacujici se tim, %e se jako vychozf lé4tky pou2fvé od-
pg;fdajégi'slouéaniny obecného vzorce V za .vzniku slou&enin definovanych v bod§ 27, pfi&em?
R°* a R znamenaj{ oba methylovou skupinu’ a ostatnf substituenty majf vyznam uvedeny v bo-
d& 27. o

29. ZpGsob podle bodu 28, vyznadujfct se .tim, %e se jako vychozt l4tky poufivé od-
povidajict slouleniny obecného vzorce .V za vzniku slou&enin definovanych v bod& 28, pfi-
temz R}3 a R30 znamenaj{ atom vodfku nebo fluoru, Rzl znamend ethylovou skupinu nebo
2-fluorethylovou skupinu a R34 znamend methylovou skupinu a ostatn{ substituenty maji1
vyznam uvedeny v bod& 28.
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30. ZpaGsob podle bodu 29, vyznatujic{ se tim, Ze se jako vychoz{ 1dtky pouZivd od-
povidajici slougeniny obecného vzorce V za vzniku sloucéenin definovanych v bod& 29, pti-
cemZ R a R znamenaj{ atom fluoru a Rn znamend 2-fluorethylovou skupinu a ostatni
substituenty majf vyznam definovany v bod& 29, :

31. ZpGsob podle bodu 28, vyznatujic{ se tim, %e se jako vychozi létky pouZivé od-
povidajici sloudeniny obecného vzorce V zs vzniku sloudenin definovanych v bodu 28, pFi-
temZ R33 znamend atom fluoru, Rm znamend atom vodikiu, RH znamend 2-fluorethylovou sku-
pinu a R34 znamend methylovou skupinu a ostatni substituenty maj{ vyznam definovany v bo-
dé 28.

32. ZpGsob podle bodu 28, vyznatujfc{i se tim, Ze se jako vychoz{ létky pou%ivéd odpo-
vidajf{ci slou&eniny obecného vzorce V za vzniku slouenin definovanych v bod& 28, pfidemi
R33 znamend atom fluoru, R}o znamend atom vodiku, Rz'1 znamend &thylovou skupinu a R34 zna-
mend methylovou skupinu a ostatn{ substituenty maj{ vyznam definovany v bod& 28,

33. ZpGsob podle bodu 28, vyznaujfc{ se tim, Ze se Jako vychozf ldtky poulfvé od-
povidajic{ slou&eniny obecného vzorce V za vzniku slou&enin definovanych v bod& 28, pki-
tem2 R33 znamend atom fluoru, R}1 znamend 2-fluorethylovou skupinu, R30 znamend atom vodi-
ku a R znamend methylovou skupinu a ostatn{ substituenty maj{ vyznam uvedeny v bod#
28.

34, Zpbsob podle bodu 1, vyznatujici se tim, %e se jako vychozi létky pou%ivé odpo-
vidajict sloueniny obecného vzorce V za vzniku [6R-(6 ,78)] -3- LCL (1-ethyl-1,4-dihydro-
-7-methyl-4-0x0-1,6-nattyridin-3-yl)karbonyl] oxy) methyl}-8-oxo-7 [(fenoxyacetyldamino ] -
-5-thia-1- azabicyklo [ 4,2 OJokt 2-en-2~karboxylové kyseliny, jakoZ i solf této sloudeniny
a hydratd této sloubeniny, poptipadd hydrdtt jejfch solf,

35. ZpGsob podle bodu 1, vyznatujici se tim, Ze se jako vychozi ldtky pouﬂvi odpo-
vidajfc{ sloueniny obecného vzorce V za vzniku [6R-(6 K, 78)] -3- LLL(5-ethyl-5,8-dihydro-
-8-0x0-1,3-dioxolo [ 4,5-g 1-chinolin-7-y1-] karbonylJoxy J methyl] -7~ E(fenoxyacetyl) ami-
no J-5-thia-1-azabicyklo [ 4,2,0] okt-2-en-2-karboxylové kyseliny, jako% i solf .této slou-
teniny a hydfdta této slougeniny, poptipadé hydrétd jejich solf,

36. ZpGsob podle bodu 1, vyznadujfc{ se tim, Ze se jako vychoz{ 1&tky pouZivd odpo-
vidajic{ sloueniny obecného vzorce V za vzniku [6R-(64 ,78)-(2)J -7- [ L(2-amino-4-
-thiaszolyl)-(methoxyimino)acetyl] -amino ] -3~ [ £ C (1-ethyl-1,4-dihydro-7-methyl-4-oxo-
-1,8-naftyridin-3-yl)karbonyl] oxy Jmathyl-&-ogo-s-thia—l—azabicyklo[ 4,1,07 okt-2-en-
-2-karboxylové kyseliny, jakoZ i solf této slouleniny a hydrétd této sloudeniny, popfi-
pad& hydrdta jejich solf.

37. IpGsob podle bodu 1, vyznatujic{ se tim, Ze se jdko vychoz{i ldtky pouiivéd odpo-
vidajici slouteniny obecného vzorce V za vzniku [6R-(6 «,78)-(2)-7-T [(2-amino-4-thia-
zolyl)(methoxyimino)acetyl ) -aminol -3- LLC(S-ethyl-5,8-dihydro-B-oxo-1,3:dioxolo- [ 4,
5-g ] chiriolin-7-yl)karbonylJ oxy J methyl ] ~8-0x0-5-thia-1-azabicykloL 4,2,0 Jokt-2-en-
2-karboxylové kyseliny, jakoZ i sol{ této sloueniny a hydrdtd této slouleniny, popti-
pade hydratd jejfch solf. g

38. Zpﬁsob podle bodu 1, vyznaéujici se tim, Ze se jako vychozl ldtky pouZivd odpo-
vidajic{ slou;beniny obecného vzorce V za vzniku [6R-(6/,78) J-3-[LC(1-ethyl-6-fluor-
-1, 4-d1hydro-‘7-(4-formy1.-1-p1peraziny1)-4-oxoch1nolin-3-ylj karbonyl J oxyJ methyl-8-
-ox0-7- [ (fenoxyacetyl)amino J -5~ thia-1- azabicyklo-T 4;2,0 Jokt-2-en-2-karboxylové Ky-
seliny, jakoz i sol{ této sloueniny a hydrédtt této sloudeniny, popfipadé hydrdtt jejich
sol{.

39. Zpﬁéob podle bodu'l, vyznatujic{ se tim, 2e se jako vychoz{ 1dtky pouZivéd odpo-
vidajicl sloueniny obecného vzorce V za vzniku [6R-(6K ,78)] -3-I'T[(5-ethyl-5,8-dihydro-
-8-ox0-1,3-dioxolo ['4,5-p Jchinolin-7-yl)karbonyl] oxy ] methyl] .-7—C(2-thienylacet.yl)
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amino-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo (4,2,0 Jokt-2-en-2-karboxylové kyseliny, jakoZ i solf té-
to slouteniny a hydrdtd této sloudeniny, popfipad& hydrédtd jejich solf.

40. Zptsob podle bodu 1, vyznadujic! se tim, %e se jako vychoz{ ldtky pou2fvéd odpo-
vidajici sloudeniny obecného vzorce V za vzniku [6R-(64 ,78)] -3-LCLL1-ethyl-6-fluor-1,
4-dihydro-7-(4-formyl-l-piperazinyl)-4-oxachinolin-3~yl9 karbonylJ oxy] methyl ] -7- [ (2-
-thienylacetyl)amino J -7-0x0-5-thia-1-azabicyklo [4,2,0] okt-2-en-2-karboxylové kyseliny,
jakoZ i solil této slougeniny a hyd'réta této slq'uéeniny, poptipadé hydrdtd jejich solf.

41. Zpusob podle bodu 1, vyznatujfcf se tim, 2e se jako vychoz!f ld4tky pouZfvé odpovi-
dajfci sloudeniny obecného vzorce V za vzniku [6R-(6K,78)J - 3-[TCL1-ethyl-6-fluor-1,4-
~dihydro-7-(1-pyrrolidinyl) -4- oxochinolin 3-y1] karbonyl] oxy]methyl}-&-oxo 7- [(f.enoxy-
acetyl)amino] -5-thia-1-azabigyklo [4 2 0] ‘~okt-2-en-2-karboxylové kyseliny, jakoZ i solil
této sloudeniny a hydrdtd této slouleniny, popfipad& hydrdtd 3ejich solf.

42, Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se jako vychozi ldtky pouZivd odpo-
vidajici sloudeniny obecného vzorce V za vzniku [6R- (¥ ,78)-(2)) -7-L L(2-amino-4-thia-
zolyl)(methoxylminO)acetyl.V-aminoy 3- [[[{1-ethyl-6-tluor-1,4- ~-dihydro-7-(l-pyrrolidi-
nyl)-4-oxochinolin-3-y17) karbonyl] oxy]methyll -8-oxo-5-thia-1-szabicyklo T.4,2,0] okt-
~2-en-2- karboxylové kyseliny, jakoX i solf této sloudeniny a hydrdtt této slouéeniny, po-
ptipad& hydrdtt jejich soll.

43, Zplsob podle bodu 1 vyznaﬁujici se tim, 2e se )ako vychozi 1l4tky pou%ivéd odpo-
vidajici slou&eniny obecného vzorce V za vzniku [6R-(64 ,78)-(2)- 7-:fr(2-am1no 4-thia-
zolyl)-(methoxyimino)acetyl] -amil:uo] -3-ITLL 1-ethyl-6-fluor-1,4~-dihydro-7-(4-tormyl-1-
-piperazinyl)-4-oxochinolin-3-yl J karbonyl] oxy] -methyl] -8-oxo-5-thia-1-szabicyklo 4,
2,0 okt-2-en-2-karboxylové kyseliny, jakoZ i sol{ této slouleniny s hydrétd této slou-
teniny, poptipadé hydrdtd je)ich solil.

44. Zptsob podle bodu 1, vyznalujic! se tim, Ze se jako vychozi 14tky pouZivé odpo-
vidajfci sloudeniny obecného vzorce V za vaniku [6R-(64,70)] -3-LLLL1-ethyl-6-fluor-
-1,4-dihydro-7-(4-thiomorfolinyl)-4-oxochinolin-3-y1J karbonylJ ony methylJ -8-oxo0-7-

- E(tanoxyacetyl)amino] -5-thia-1-azabicyklo[ 4,2, 0 J-okt- 2~en-2 -karboxylové kyseliny, ja-
koz i solf této sloudeniny a hydrétd této slouseniny, popfipad& hydrdtt jejich solf.

45, IpGsob podle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze se jako vychoz{ 14tky pouZivd od-
povidajict slouéeniny obecného vzorce V za vzniku [6R-(6¢{,76) J -3-CEL(1-ethyl-6-fluor-
-1,4-dihydro-4-oxo0-7- (IH-pyrrol-1-y1)ch1nolin-3 yl:lkarbonylj oxyJ methyl}8-oxo-7- [ (fe-
noxyacetyl)amino J-5-thia-l-azabicyklo [4,2,0 J-okt-2-en-2-karboxylové kyseliny, jako$
1 solf této slouteniny a hydrdtd tétp sloudeniny, poplfipadé hydrdtd jejich solf.

46, IpGsob podle bodu 1, vyznatujfci se tim, Ze se jako vychoz{ 1é&tky pouZivé odpo-
vidajfc! slouteniny obecného vzorce V za vzniku.[6R-(6L ,76) ] -3- EFCL5-(4-t1uorteny1)-
-5,8-dihydro-8-oxo0-1,3-dioxolo [A.S-gjchlnonn-?-ylj karbonyl] oxy) - methyl) -8-ox0-7-
- E(tenoxyacetyl)amino'j -5-this-l-azabicyklo [4,2,07] okt-2-en-2-karboxylové kyseliny,
JakoZ i sqlf této slouéenin'y 8 hydrétd této sloudeniny, popfipadd hydrétt jejich solf.

47. Zpdsob podle bodu 1, vyznalujici se tim, %e se jJako vychozi 1dtky pouZivéd od-
povidajfct slouteniny -obecného vzorce V zs vzniku [6R-(64,78)(2)3 - [L (2<amino-4-
-thlazolyl)(methoxyimino)-scetylj anino] -3-Lecla- -athyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-(4-thio-
morfolinyl)-4-oxochinolin-3-yl JkarbonylJ -oxyJ methyl]  -8-oxo-5-thia-l-azabicyklo[ 4,
2,0 Jokt-2-en-2-karboxylové kyseliny, jake? i solf této sloudeniny a hydrdtd této slou-
teniny, poptipadé hydrétﬁ jejich solf.

48, Zplsob podle bodu 1, vyznatujici se tIm, e se jako vychoz{ l4tky pouZivd od-
povidajict slouZeniny obecnéha vzorce V za vzniku [6R -6 ,70)(2)-7-CL (2-amino-4-thia-
zolyl(methoxyimino)acetyl Jamino J -3- CCLls,8-dif1uor-1-(2-f1uor-ethyl)-1,4-dihydro-7-
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-(4-methyl-l-piperazinyl)-4-oxo-3-chinolinylJ karbonylJ oxyJ] methyl] -8-o0x0-5-thia-1-
azabicyklo DI,Z,DJ okt-2-en-2-karboxylové kyseliny, jakoZ i soli této slouceniny a hydré-
td této sloudeniny, popfipadé hydrdtd jejich soli.

49, Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se jako vychozi 1ldtky pouZivéd odpo-
vidajici sloudeniny obecného vzorce V za vzniku (6R-(64 ,78)(Z)] -3LLCL 7-(3-amino-1-pyr-
rolidinyl)-8—chlur—l-cyklopropyl-é-fluor-l,4—dihydro-4-oxo-chin01in-B—ylj karbonyl] oxy ]

methyl) -7-L[ (2-amino-4-thiazolyl) [ (karboxymethoxy)imino ) acetylamino ] -8-ox0-5-thia-
-l-azabicyklo £4,2,0 Jokt-2-en-2-karboxylové kyseliny, jakoZ i solf této slouZeniny a
hydrédtd této sloudeniny, popfipadé& hydrdtd jejich solf.

50. Zpﬁsoﬁ podle bodu 1, vyznatujic{ se tim, Ze se jako vychoz{ ldtky pouZivd odpo-
vidajic{ slougeniny obecného vzorce V za vzniku [[6R-(64{ ,78)(Z)] -3-LLLL 7-(3-amino-1-
—pyrrolidinyl)-B-chlor-l-cyklupr‘opyl—6-fluor—1,4-dihydrn—¢—oxo-chinolin-B-ylj karbonyl
oxy } methyl?) -71-1I[ (2-amin0~4tthiazolyl)—'[ (1-karboxy-l-methyletoxy)imino] -acetyl ami-
no_]—8-oxo-5-thia-l-azabicyklo [.‘4,2,03 okt-2-en-2-karboxylové kyseliny, jakoZ i soli té-
to slouéeniny a hydrdth této slougeniny, popfipadé hydrdtd jejich soli.

51. ZpUsob podle bodu 1, vyznaéujici se tim, Ze se jako vychozf ldtky pouzivéd odpo-
vidajici sloudeniny obecného vzorce V za vzniku [6R-(6. ,78)(2)] -3-LITC7-(3-amino-1-
-pyrrolidinyl)-8-chlor-l-cyklopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-yl 7] karbonyl ]
oxy Jmethyl 1-7-[T (2-amino-4-thiazolyl)(methoxyimino)acetyl] amino J-8-o0x0-5-thia-1-
-azabicyklo [ 4,2,0 J okt-2-en-2-karboxylové kyseliny, jakoZ i soli této slouleniny a hy-
drétt této sloudeniny, poptipadé hydrdtd jejich solf.
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