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PtedloZeny vyndlez se tyk#& zplsobu vyroby novych sol{l cegg}osporinu ddle uvedeného
obecného vzorce I, které maj{ cennéd farmakologické vlastnosti.

Byly nalezeny nové soll cefalosporinu obecného vzorce I

(o]

m

8% K T

g s
i 3 |

N

’//’, //’ CH2000
(0] .
cooMm
(1),
ve kterém

m znamend &{slo 0, 1 nebo 2,

R1 znamend atom vodiku nebo scylovou skupinu pou¥itelnou k acylaci antibiotik B-lak-
tamového typu s a¥ 21 atomy uhliku, nap¥ifklad skupinu vzoral
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R5 znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a? B atomy !
uhliku, kterd je substituovédna kyanoskupinou,

R101 znamend poptipadé ‘aminoskupinou substituovany péticlenny
heterocyklicky krub s 1 nebo 2 atomy dusiku nebo/a siry,

R120 znamen4 alkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhlfiku a

Rl}0 znamend popfipadé& karboxyskupinou substituovanou alkylovou

skupinu s 1 a% 8 atomy uhliku,

*

znamend atom vodiku, alkoxyskupinu, s 1 aZ 8 atomy uhlfku, aminosku -
pinu, alkylthioskupinu s 1 aé 8 atomy uhliku nebo alkanoylaminosku-
pinu s 1 aZ 7 atomy uhliku,

znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhlfku, alke-
nylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3
az 7 atomy uhlfku, halogenalkylovou skupinu s 1 a¥ 8 atomy uhliku
nebo halogenfenylovou skupinu,

znamend skupinu R2%_C neba atom dusiku, . i
ptidem? '
R30 znamend atom vodiku nebo atom halogenu, nebo

R30 a R31 znamenaj{ spuleéné'alkylenovou skupinu se 3 aZz 5 atomy

uhliku, alkylenmonooxyskupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku nebo
alkylendioxyskupinu s 1 aZ 2 atomny uhliku,

znamend atom vodiku, atom halogenu, alkylovou skupinu s 1 a% 8 ato-
my nebo popiipadé& alkylovou skupinou s 1 aZ 8 atomy uhliku nebo for -
mylovou skupinou substituovany p&ti- nebo 3estiglenny N-heterocyk-
licky kruh, ktery popfipad& obsahuje atom yslfku nebo p¥idavny atom
dusiku,

znamend atom vod{ku nebo atom halogenu nebo
znamenaj{ spoleénd alkylendiquskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku a

znamend kationt farmaceuticky snd3enlivé béze,

kupina" se vztahuje na uhlovodikové skupiny s pfimym a rozvé&tvenym
uhliku, vyhodn& s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako Jje napfiklad methylo-
upina, n-propylovéd skupina, isopropylovéd skupina, terc.-butylové

na" se vztahuje na p¥imé nebo rozvétvené uhlovodikové oxyskupiny,
t4st shora uvedeny vyznam, Jako pifklady lze uvést methoxyskupinu,

ethoxyskupinu, n-propoxyskupinu apod.
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Vyraz "halogen" zahrnu:2 chlor, broem, jod nebo fluor, pokud neni definovdn jinak.

Vyraz "aryl" oz-zuje rfifpadn& substituovanou aromatickou skupinu, jako napriklad
fenylovou skupinu, t:tliylovou skupinu, xylolovou skupinu, mesitylovou skupinu, kumylovou
skupinu (isopropylferylovou skupinu), naftylovou skupinu apod., pfiemZ arylovéd skupina
miZe obsahovat napfikiad 1 a% 3 vhodné subatituenty, jako atom halogenu (napiffklad fluo-

ru, chloru, bromu) hyiroxyskupinu apod.
e’

Vyraz "alkanoylcsé skupina” s 1 aZ 7 atomy uhliku ozna&uje skupinu obecného vzorce

R - co -

ve kterém
R25

znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ2 6 atomy uhliku.

Jako priklady t&chto skupin lze uvést acetylovou skupinu, formylovou skupinu, propiocnylo-
vou skupinu, n-butyry_ovou skupinu apod.

Vyraz "substituovany fenyl" oznafuje mono-nebo disubstituovanou fenylovou skupinu,
prigem? jako substitusnty pFichdzejf v dvahu atom halogenu (napfiklad chloru, bromu, fluo-
ru), alkylovéd skupina s 1 a% 8 atomy uhliku, aminoskupina, nitroskupina nebo trifluormethy
lovd skupina,

Vyraz "substituovany alkyi” znamend alkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhliku, kterd je
poptipad& substituovéna halogenem (napf{klad chlorem, fluorem, bromem), trifluormethylo-
vou skupinu, aminoskuzinou, kyanoskupinou atd.

Vyraz "alkenylovd skupina se 2 a% 6 atomy uhlfku" oznabuje ptimé nebo rozwétvené uhlo -
vodikové skupiny s olsfinickou dvojnou vazbou a se 2 a2 6 atomy uhlfiku, tj. zbytek sloude-
nin vzorce CnHZn' ve kterém n znamend &islo 2 a% 6, jako napfiklad allylovou skupinu, vi-
nylovou skupinu atd.

Vyraz "aralkyl" czna&uje uhlovodikovou skupinu s aromatickou s alifatickou strukturou
tj. uhlovodikovou skuginu, ve které je jeden atom vodiku alkylové skupiny s 1 aZ 8 atomy
uhlfku substituovdn mcnocyklickou arylovou skupinou, napfiklad fenylovou skupinou, tolylo-
vou skupinou atd.

Vyraz "péti-, %esti- nebo sedmi&lenny heterocyklicky kruh s 1 a% 4 atomy kysliku, du-
siku nebo/a siry" oznz2uje napfiklad ndsledujic{ skupiny: Zesti&lenné, heterocyklické kru-
hy ebsahujic{ dusik, :3ko pyridyl, piperidyl, piperidinoskupinu, N-oxidopyridyl, pyrimi-
dyl, piperazinyl, pyridazinyl, N-oxidopyridazinyl atd.;

Qétiélenné haterocykl ské kruhy obsshujfct ddsik, jako nap¥ikled pyrrolidinyl, pyrazolyl,
1midazolyl thiazolyl 1,2,3-thiadiazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl, 1,3,4-thiadiazolyl, 1,2,3~
~oxadiazolyl, :

1,2,4-oxadiazoly:, 1,3,4-0xadiazolyl, 1,2,5-oxadiazolyl, 1,2,3-triazolyl, 1,2,4-tria-
zolyl, lH-tetrazolyl, 2H-tetrazolyl atd. Tyto heterocyklické kruhy mohou byt ddle substitu -
ovédny, pfigem2 pfichézejf v Uvahu naptiklad .ndsledujic{ substituenty:
alkyl s 1 a% 8 atomy ualiku, jako methyl, ethyl, n-propyl atd., alkoxyskupina s 1 aZ 8 ato -
my uhliku, jako methoxs/skupina, ethoxyskupina atd., atom halogenu, jako chloru, bromu atd.
halogenalkylové skupira s 1 az 8 atomy uhliku, jako trifluormethylovéd skupina, trichlor-
ethylovd skupina atd., aminoskupina, merkaptoskupina, hydroxyskupina, karbamoylovd skupi-
na nebo karboxyskupin:z atd.
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Vyraz "cykloalkylovéd skupina se 3 a% 7 atomy uhliku" ozna&uje 3- a? 7-&lenny nasyceny
karbocyklicky zbytek, napfiklad cyklopropyl, cyklobutyl, cyklohexyl atd.

R30 a R31 mohou znamenat spolefn& alkylenovou skupinu se 3 a% 5 atomy uhliku, napfi-

klad skupinu '(CH2>3"’ -(CH2)4~, -(CHZ)S-,nebo -CH(CH;)-(CHZ)Z-, nebo také alkylenmonooxy -
skupinu se 2 a% 4 atomy uhliku, nap¥fklad skupinu -(CH2)2~0-, -(CH2)3-0—, -(CH2)4-0- nebo
-CH(CH3)-CH2-0-; nebo také alkylendioxyskupinu s 1 a% 2 atomy uhliku, jako napfiklad
-U-CH2~0-, ¥0-(CH2)2-0« nebo -0~CH(CH3-D-. Vyhodn& tvol{ p&ti- nebo Zesti&lenny kondenzo-
vany kruh.

R32 a R33 mohou znamenat spolend alkylendioxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, jako na -
pfiklad skupinu -O«CHZ-O-, -0-(CH2)2-G-, -0-(CH2)3-0-, -0-(CH2)4-0-, -O—CH(CHB)-U-, -0-
-CH(CH;)-CH(CH3)-0- nebo podobné skupiny. V tomto pffpad® se vyhodn& tvof{ p&ti- nebo Sesti-
tlenny kondenzovany kruh,

Vyraz "acylovéd skupina" (substituent Rl) zahrnuje organické skupiny, které se tvor{
odstransdntm hydroxylové skupiny z karboxylové kyseliny a které obsahujf aZ 21 atoml uhlf-
ku. Jako p¥iklady takovych acylovych skupin lze uvést ty, kterych se dosud pouiivalo k acy -
laci B-laktamovych antibiotik, v&etn& é-aminopenicilanové kyseliny a jejich derivétd, ja-
ko i 7-aminocefalosporanové kyseliny a jejich derivdtt; srov. napfiklad Cephalosporins and.
Penicillins, Verlag Flynn, Academic Press (1972), belgicky patentovy spis 866 038, zvetej-
nény 17.10.1973, belgicky patentovy spis &. B67 994, zvefejnsny 11.12.1978, americky paten -
tovy spis &. 4 152 432, zvefejn&ny 1.5.1979, americky patentovy spis &. 3 971 778, zvefej-
nény 27.7.1976 a americky patentovy spis &. 4 173 199, zvefejnény 23.19.1979. V té&chto pu-
blikacich se uvddé&jf rblzné écylové skupiny, které se pouZivajf{ v daném pripad&. Dédle uve-
dend acylové skupiny déle objasfiuif pojem "acylové skupina", avsak %ddnym zplsobem je)
neomezujf{, Jako p¥fklady acylovych skupin lze uvést:

(a) alifatickou skupinu obecného vzorce
R® - co -

ve kterém

> " znamond atom vodfku nebo alkylovou skupinu o 1 af 8 alomy uhl ko,

kterd je substituovédna kyanoskupinou;

R

(b) karbocyklickou aromatickou skupinu vzorch

30

OCH, - C -

Q

- "

—CH - C

COOH

(¢) heteroaromatickou skupinu obecného vzorce

101 .
R = (CHy) = CO -
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kde

n znamend &1slo 0, 1, 2 nebo 3 a

R
101 znamend poptipadé aminoskupinou substituovany p&ti&lenny hetero-~

cyklicky kruh s 1 nebo 2 atomy dusiku nebo/a siry;

Jako pfiklady heterocyklickych kruht lze uvést thienylovy kruh, furylovy kruh, pyrro-

lylovy kruh, pyridinylovy kruh, pyrazinylovy kruh, ihiazolylovy kruh, pyrimidinylovy kruh,
a tetrazolylovy kruh.

Vyhodnymi heteroaromstickymi scylovymi skupinami jsou takové skupiny, ve kterych

101 znamend 2-amino-4-thiszolylovou skupinu nebo 2-thienylovou skupinu.

R

(d) L[(4-substituovany-2,3-dioxo-l—piperaziny1)karbonyl]amino]arylacetylovou skupinu obec-
ného vzorce

/120 _ / \

N N -CO~-NH~CH - CO -~

ve kterém

R120 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhlikut naptiklad a-(cl-

-Ca-alkyl, vyhodné ethyl nebo methyl)-2,3-dioxo-l-piperazinkarbonyl -
-D-tenylglycyl;

(e) (subst. oximino)arylacetylovou skupinu obecného vzorce

R _o - N = C - CO -
Rio1
kde
101 y %y
R mé shora uvedeny vyznam a
R13Q

znamend poptipad# karboxyskupinou substituovanou alkylovou skupi~-
nu sl aZ 8 atomy uhliku,

Jako ptiklady skupin

130 _

1ze uvést nédsledujici skupiny:
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2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-isopropoxyiminoacetylovou skupinu,
2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-methoxyiminoacetylovou skupinu,
2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-hydroxyiminocacetylovou skupinu,
2~thienyl-2-methoxyiminoacetylovou skupinu,
2-thienyl-2-hydroxyiminoacetylovou skupinu,
2-thienyl-2-(dichloracetoxyimino)acetylovou skupinu,
2—(2—aminothiazol—4-yi)-2-karb0xymethoxyimino)acetylovou skupinu,
2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(karboxyisopropoxyimino)-acetylovou skupinu atd.

Pfi vyhodném vybé&ru chinolinylovych, popffpad# azachinolonylovych substituentd v polo -
ze 3 znamend symbol Z skupinu R30-C, ve které R30 znamend atom vodiku, atom chloru nebo
fluoru, vyhodn& vodik nebo fluor.

R31 znamend vyhodn& alkylovou skupinu.s 1 aZz 8 atomy uhliku, zvld§tse
vyhodn& ethylovou skupinu, nebo halogenalkylovou skupinu s 1 a% 8
atomy uhliku, zejména fluorethylovou skupinu, nebo cykloalkylovou
skupinu se 3 aZ? 7 atomy uhliku, vyhodn& cyklopropylovou skupinu;

R32 znamend vyhodn# alkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhliku, zejména
methylovou skupinu, nebo piperazinylovou skupinu, kterd je na ato-
mu dusiku v poloze & popripadé substituovdna alkylovou skupinou s
1 az 8 atomy uhliku, vyhodné& methylovou skupinou;

R3} znamend vyhodn& atom vodiku, chloru nebo fluoru, zejména atom vodi-
ku nebo fluoru, zcela zvl143té atom fluoru.

Chinolonylovy, popf{padé azachinolonylovy substituent v poloze 3 zahrnuje kromé& ji-
ného skupiny nédsledujicich vzorci: :
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Vyhodnou skupinou slou&enin podle vyndlezu jsou sloudeniny obecného vzorce IB

(AR EIN +f

_— /o
\
&
\

LR oo

COCH

(Ib)
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ve kterém

R1 md shora uvedeny vyzram,

R2° znamend chrénic{ skupinu aminoskupiny, jako napffklad tritylowvou
skupinu nebo chloracetylovou skupinu, nebo vyhodn& atom vodiku, a

R21

znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a2 8 atomy uhliku nebo
skupinu obecného vzerce

p22
= { = COOH
p23
kde
Rn'alR23 znamenajf atom vodiku nebo slkylovou skupinu s 1 a2
8 atomy uhlfiku nebo
R22 4 g23 znamenajl spole&nd s atomem uhlfku, na ktery jsou vé-

zény, 3- af 7-8lenny karbocyklicky kruh, napfiklad cy-
klopropylovy kruh, ecyklobutylovy kruh nebo cyklopen-
tylovy kruh.

Zv148té vyhodné jsou slouleniny obecného vzorce Ib,

ve kterém
r20 ﬁlznamené atom vodiku -a
R21 znamend methylovou skupinu nebo ekupinu vzorce
' p22
|
— T- . COOH
R2J'
ptitem2
Rzz‘a st znamenajf{ atom vodiku nebo hethylovou ékupinu.
Skupiny
N - 0 - RO . N - 0 -2 :

-C- ' - € -
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Jsou pfftomny vyhodn& v syn-formé, t3. v Z-forms, neba ve formé smést, Ve.kterych pfe-
vatuje syn-forma.

1

Jako p#fiklady solf sloudenin vzorce I lze uvést soli s alkalickymi kovy, jako sodnou
a dragelnou stl, amonné soli; soli s kovy alkalickych zemin, jaku vdpenatou sll; soli s
organickymi bdzemi, jako soli s aminy, nap¥fled soli s N-ethylpiperidinem, prokainem,
dibenzylaminem, N,Nf-dibenzylethylendiamiﬁem, alkylaminy nebo s dialkylaminy, JakoZ i
soli s aminokyselinami, jako naptfklad soli s argininem nebo s lysinem.

Slougeniny vzorce I, pokud obsahujf bidzickou funk&ni skupinu, jako nap¥iklad amino~
skupinu, tvof{ rovnéZ adidnf soli s organickymi nebo anorganickymi kyselinami. Jako pff-
klady takoyych kyselin lze uvést hydrohalogenidy, nap¥fklad hydrochloridy, hydrobromidy,
hydrojodidy, jako% i dald{f soli s minerdinimi kyselinami, jako sulfdty, nitrdty, fosfdty
apod., alkyl- a monoarylsulfondty, jako ethansulfondty, toluensulfondty, benzensulfong-
ty apod. a také dal3f soli s organickymi kyselihami, Jako acetdty, tartrdty, maledty,
citréty, benzodty, salicyldty, askorbdty apod.

Soli cefalosporinu obecného vzorce I se mohou hydratovat a mohou byt tud{? pfitom-
ny v hydratované form&. K hydrataci mG%e dochdzet v prib&hu zphsobu vyroby nebo pozvol-
na jako disledek hygroskopickych vliastnost{ zprvu bezvodého produktu. ’

Predmétem pfedlofendho vyndlezu je zplsob vyroby novych solf vefalosporinu obecného
vzorce I, ktery spo&fvd v tom, %e se karboxylovd kyselina obecného vzorce II

e (o], |
R? § ]
: 2
Rlmn g -8
N
0

C OOH

]

31

(11),
ve kterém . S s
m, Rl, R2, le, R32 a R33 - maji shora uvedené vyznamy,

nechd reagovat 's alespof ekvimoldrnim mno2stvim bdze, kterd je pfijatelnd z farmaceutic-
kého hledlska, a z{skand stl se poptipadé v pfitomnosti vody, popf{pad® atmosférické vlh-
kosti, izoluje ve form# svého hydrdtu.

Vyroba sol{ obecného vzorce I, popti{padd hydrdtd sol{ obecného vzorce I, postupem po-
dle predloZendho vyndlezu, se mie provddét-o sob& znémym zplsobem, napffklad reakci kar-
boxylové kyseliny‘obecného vzorce II s ekvimoldrnim mnoZstv{ bédze odpovidajic{ poZadova-
né soli, uddeln® v rozpoustddle, jako ve vodd, nebo v organickém rozpoudtédle, jeko v etha-
nolu, methanolu, acetonu &i podobnych rozpoudt&dlech. Teplots pti tvorbé& soli nent kri-
tickou podminkou a pohybuje se obecn& kolem teploty mistnosti, av8ak mlZe se pracovat také
pfi teplots, kterd je mirnd vy331 nez je teplota mistnosti, nebo pifi teplot®, kterd je
mirng ni2%{ neZ je teplota mistnosti, napffiklad v rozssahu teplot od O % do + 50 °c.
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Vyroba hydrdtl se uskutetfiuje vétSinou automaticky v disledku vyrobniho zplsobu nebo
jako dusledek hygroskopickych vlastposti zprvu bszvodného produktu. P¥i zdm&rné vyrobg
hydrétu se miZe také zcela nebo &dste&n® bezvody produkt (t3). stl cefalosporinu obecného
vzorce I) vystavit vlhké atmostéfe, nap¥iklad pfi teploté od asi +10 %C a% do +AOOC.

Nésledujici reakéni schéma I objasiiuje zpﬁsob vyroby sloufenin podle vyndlezu:

HOCO r33

r32
.331 . .
(111) Schema I

coor

! s NH
vc” Hal oy
CNzoc.o -

(z_z.) '
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Obecné symboly Rl, Rz, Rn, R32, R”, R, Z, Hal a pferuSovanéd vazby maj{ shora uvede-
né vyznamy,

Podle volby chrénici skupiny esterové 'skupiny R a halogenu Hal se zi{skd s ohledem na

dvojnou vazbu v csfamovém kruhu A 3~ nebo

2-isomer slou&eniny vzorce VIII. Ziskand
smés 3~/

2-isomerd se miZe podle potfeby &istit vyrobou sulfoxidu vzorce V a
nédsledujici redukcf této slouleniny nebo rozdé&lenim obou poloZek na Z2ddny A 3-isomer.

Objasnéni schématu I:

Ila ——————> VIII
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Sloutenina vzorce IIa je zndmou slou&eninou nebo se déd ziskat analogickym zpOsobem
(srov. napfiklad americké patentové spisy &. 4 406 899 a 4 266 049). Tato sloucenina se
uvdd{ v reakci se solf zvoleného chinolonu vzorce III, vyhodné v rozpoustédle, které
neobsahuje hydroxylové skupiny, jako napffklad v dimethylformamidu, methylenchloridu ne-
bo N,N -dimethylacetamidu. Vhodnymi solemi karboxylové kyseliny obecného vzorce III jsou
napff{klad soli sodné, draselné, cesné, terc.butylaminiové nebo tetramethylamoniové. Sym-
bel Hal v obecném vzorci II znamend atom halogenu zejména atom bromu nebo jodu. Tato reak-
ce se provddi vyhodné& pfi teploté asi 0 az 80 °C, zejména pii teploté mistnosti.

VII] ————> Ia nebo VlIa

Chrénicf skupina esterové skupiny R sloudeniny vzorce VIII se poté odStépi, pridemZ
se zI{skd karboxylovd kyselina vzorce Ia nebo smés této karboxylové kyseliny vzorce Ia s
3-isomerem sloueniny vzorce VIa.

Chrédnicimi skupinami esterové skupiny R jsou vyhodné takové, které se preméni za mir-
nych podminek na volnou karboxylovou skupinu, nap¥iklad terc.butylovd skupina, p-nitroben-
zylovd skupina, benzhydrolovd skupina, allylovd skupina atd. PouZfvat se mohou také shora
jiz uvedené, snadno hydrolyzovatelné estery. Chrdnic{ skupiny esterové skupiny se odsté-
pujl napfiklad ndsledujicim zplsobem: p-nitrobenzylovd skupina hydrolyzou v pfitomnosti
sirniku sodného pfi teploté O OC (nebo niz3i) a? pFi teplotd mistnosti v rozpoustédle, ja-
ko napfiklad v dimethylformamidu (vyhodn& ve vodném dimethylformamidu); terc.butylovd sku-
pina reakc{ s trifluoroctovou kyselinou v pfitomnosti anisolu p#i teploté asi O °C a2 do
teploty mistnosti, s nebo bez pfidavného rozpou¥tédla, jako napfiklad methylenchloridu,
allylové skupina transallylacf katalysovanou paladiem-(0) za p¥itomnosti sodné nebo dra-
selné sgli 2-ethylkapronové kyseliny (srov. napffklad J. Org. Chem. 1982, 47, 587).

vVlig ———> V

Pokud se dvojnd vazba isomerizuje za vzniku1£§53-isomeru, oxiduje se takto ziskand
sloutenina vzorce VIa. Tato oxidace se provédd{ pusobenim organického nebo anorganického
oxida&niho &inidla. Jako oxida&ni &inidla slouZ{ rd&zné sloueniny, které snadno odevzddva-
31 kyslik, jako nap¥iklad organické peroxidy, napifiklad monosubstituované organické pero-
xidy, jako alkylhydroperoxidy s 1 aZ 4 atomy uhlfku v alkylové &dsti nebo alkanoylhydrope-~
roxidy, jako terc.butylhydroperoxid, permraventi kyselina nebo peroctovd kyselina; jakoZ
i fenylsubstituované derivdty té&chto hydroperoxidd, jako kumenhydroperoxid nebo perbenzoo-
vd kyselina. Fenylovd skupina jako substituent miZe obsahovat popPipadé& dalsi substituenty,
jako napfiklad alkylovou skupinu s 1 aZ &4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu s 1 a%? 4 atomy
uhliku nebo také atom halogenu nébo karboxylovou skupinu, takZe se pak miZe jednat napri-
klad o 4-methylperbenzoovou kyselinu, 4-methoxyperbenzoovou kyselinu, 3-chlorperbenzoovou
kysellinu nebo o monoperftalovou kyselinu. Jako oxidaéni &inidla se mohou pouZfvat také raz -
nd anorganickéd oxidaéni{ &inidla, .jako napfiklad peroxid vodiku, ozon, manganistany, jako
manganistan draselny nebb manganistan sodny, chlornany, jake chlornan sodny, chlornan dra-
selny nebo chlornan amonny, peroxymonosirovd kyselina a peroxydisirovd kyselina. Vyhodné
se pou¥ivé 3-chlorperbenzoové kyseliny. Oxidace se provddi vyhodngé v inertnim rozpou$tédle ,
naptiklad v aprotickém inertnim rozpouétédlé, jako v tetrahydrofuranu, dioxanu, methylen-
chloridu, chloroformu, ethylacetdtu nebo acetonu, nebo v protickém rozpouStédle, jako ve
vodé, v niZ&im alkanolu, napffklad v methanolu nebe ethanolu, nebo v niZ3i, popfipadé ha-
logencvané alkankarboxylové kyselin&, napfiklad v mraven{ kyselin&, octové kyseliné nebo
trifluoroctové kyseling. Reak&ni teplota se pohybuje zejména v rozsahu od -20 °¢ do + 50°C

P¥i pouziti ekvimoldrniho mno%stvi oxida&niho &inidla, popfipadé pri mirném nadbytku
v poméru ku vychozi ldtce se zisk& zejména odpovidajici sulfoxid vzorce V. Zvysi-1i se
mno¥stvi oxida&niho &inidla na dvojndsobek stechiometrického pomé&ru nebo Jjedté vice, pak
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se tvoti{ odpovidajici sulfon,

v

> Ia

Takto ziskané sloufenina vzorce V je sama reakinim produktem spadsjicim pod obecny
vzorec 1, MO%e se viak na konedny produkt vzorce Ia redukovat, napfiklad plscbentm ohlori-
du fosforitého v dimethylformamidu nebo plsobenim anhydridu trifluoroctové kyseliny v pti-
tomnosti jodidu sodného ve smdsi acetonu amethylenchloridu, Teplota pfi této resakci se po-
hybuje vyhodnd pti asi 0.a? -20 °C, zeiména p¥i 0 °C.

Soli obecného vzorce I se skupinami

N - o - gi30 N - 0 -Rre
L nebo "
-C - -C -

(srov. shora) se vyskytuji vyhodn& jen syn-formy.Takovédto syn-formy se mohou ziskst za po-
v2it{ vychozich l4tek, ve kterych }s ji% syn-forme pritomna. Podle potfeby lze zfskanou
smés syn/anti-farem sloudeniny vzorce I rozd#lit obvyklym zpésobem na odpovidajic{ syn- a
anti-formy, napftklad ptekrystaslovédnim nebo chromatografickymi metodami za pou%itf vhod-
ného rozpoulté&dla, popripad® smési rozpoustédel.

Soli vzorce I, jako? i odpov!déj(c! hydrdty, Jsou antibioticky, zejména bektericidrd
G&inné. Mohou se pouifvat jako prostfedky k boji proti bakteridlnim infekcim (v&etnd infek ~-
ci molovych cest a dychacich cest) u saveol, naprfkled pst, kodek, koni atd., jako? i u li-
df{. Tyto soli cefalosporind jsou dtinnd proti Sirokém spektru jak gramnegativnich 1 tak
grampositivnich bakterif.

U&innost sloudenin podlp'vynélazu in vitro va&i celd rad¥ grampositivnich a gramnega-
tivnich mikproorganismb, vy)ddiend )ako minimdlni inhibid¥n{ koncentresce v mikrogremech/ml a
zj15t8nd 28 pousit{ 2tedovac{ fady (v kapalném prostfedi) je ndsledujfci:

Slou&enina B: monosadnd sdl [6R(6-c.70)I-S;[[[(S-ethyl-S-B-dihydro-e-oxo-1,S-dioxolo[A,
5-gl-chinolin-7-yl)karbonyl]oxy]methyl]-8-oxo-7-[(fenoxyacetyl)amino]-5-
-thia~1-hzabioyklo[A,2,D]okt-2-an-2-ksrboxylové kyseliny,

Slouenina C: sodnd sél (6R-(6 & ,78) (21 [[(2-amino-4-thiazolyl)(methoxyimino)acetyl]amino] -
-3-[{[(1-ethyl-1,4-dihydro-7-methyl-4-0x0-1,8~natthyridin-3-yl)karbonyl]oxy] -
—methyl-B-oxo-Sfthia-l-azab1cyklo[A,2,0]-okt-Z-en-Z-kerboxylové kyseliny.

Slougenina 0: sodnd sdl [6R-(6-<,70)(22—[ng-amino-A-thiazolyl)(methoxyimino)acetyljami-
no)-3-[[[(5-ethyl-5,8-dihydro~8-ox0-1,3-dioxolof4,5-g)ohinolin-7-yl)karbo-
nyl]oxy]-methyl) -8-oxo~5-thia-1-azabicyklo[4,2,0]«okt2-en-2~-karboxylove ky-

"seliny. '

Sloutenina E: sodnd 801 [6R-(6#%,78)]=3-[[[[1-ethyl=é=tluor-1,4=dihydro=7-(4-2ormyl-1-p1~
'perpzlnyl)-4-oxochinolin-3-y1]karbonyl]-oxyl-methyl]-B-oxo-7-[(tenoxyacety1>-
"amino]-5-thia-l-azabicyklo[4,2,0]okt-2-en-2-karboxylovd kysaliny,

Sloutenins F: sodnd sdl [5R-(5.L,7a)]-3-[[[slethyl-s.a-dihydro-e-oxo-l.s-dioxolota,s-g]
chinblin-?-yl)karbonyl]oxy]mathyl]-e-oxo-7-[(Z-thiehylacetyl)amino]:s-thia-l-
-szabicyklo[4,2,0)ckt-2-en-2-kerboxylové kyseliny.

Sloutenina G: sodnd stl [ 6R-(6«&,78)]1-3-([[(t-ethyl-6-tluor~1,4~dihydro-7-(4-totmyl=l-
-piperazinyl)-4-oxochinolin-3-yl)karbonyl]oxy Jmethy1]-7-[(2-thienylacatyl)-
emino]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklo-[A,2,DIokt-Z-en-Z-kgrboxylové kyaseliny.
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Slougenina H: sodnd stl [6R-(6ek,78)]-3-[[[[1-ethyl-6-f1uor-1,4-dihydro-7-(1-pyrrolidinyl) -
-4-oxochinolin-3-yl'.lkarbonyl]oxy]methyl]-8-oxo-7—[(fenoxyacety1)amino]-5-

Sloudenina I:

-thia-1-azabicyklo[4,2 ,0]0kt—2-en-2-karboxylové kyseliny.

sodnd stl [6R-(6e,78)(2)]-7- [[(2~amino-4-thiazolyl) (methoxyimino)acetyl]-

amino]-3-[[[[(1~ethyl-6-f1luor-1,4-dihydro-7-(1-pyrrolidinyl)-4-oxochinolin-
-3-yl]karbonyl]oxy]methy1]-8-oxo-5-thia-1-azabicyklo[4,2,0] okt-2-en-2-kar-

boxylové kyseliny.

Tabulka
Miniméln{ inhibi&n{ koncentrace 16 vitro (ug/ml)

mikroorganismus B c ] E
E. coli 48 2 0,5 0,25 8
K. pneumoniae A 1 0,5 0,25 2
E. cloacae 9570A 2 2 1 8
. oloacae 940-1 2 0 1 0
F. oloncna 2367-2 1 14 2 A
E. cloacae 7099 0,5 8 0,5 2
E. cloacae 214 2 ] 0,5 i
P. vulgaris ATCC 6380 0,5 0,25 0,063 4
P. mirabilis 190 0,5 0,16 0,008 0,5
S. marcescens SM 1 1 0,5 4
P. aeruginosa Stone 130 32 128 16 16
P. aeruginosa 503-56 64 128 32 32
S. aureus Smith 0,25 2 2 ‘0,063
S. aureus 95 4 8 2

pokra&ovdni tabulky

mikroorganismus minimdln{ inhibi&n{ koncentrace slou&enin (ug/ml)
F G H 1

€. eoll 40 2 ] 32 0,5

K. pnaumonine A 1 A 32 0,%

£. cloacae 9570A 2 8 32 2

t. cloacao 940-1 1 8 32 4

F. cloacna 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 4 32 0,5

P. mirabilis 190° 0,5 4 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 o,zsf

S. aureus 95 4 4 0,5 ,5

ni
ce

K potfrédnf bakteridlnf infekce lze sloufeninu podle vyndlezu aplikovat savcim v den-
d4dvce od asi 5 do asi 500 mg/kg',r vyhodn& v ddvce od asi 10 do 100 mg/kg, zejména v dév-
od asi 10 do 55 mg/kg. Vedkeré druhy aplikaci, které dosud ptichézejf v dvahu pii te-
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rapii peniciliny a cefalosporiny, jsou rovn&Z pouZitelné pro nové cefalosporiny podle vy-
ndlezu, Aplikace se miZe tud{? provddét napffklad intravenosnim, intramuskuldrnim a ente-
rdlnim poddvénim.

Slougeniny podle vyndlezu se mohou pouffvat jako lé&iva, naptiklad ve formd farmsceu-
tickych ptipravkid, které obsahujl tyto sloudeniny nebo jejich soli ve sm&si s farmaceutic-
kym, organickym nebo snorganickym inertnim nosnym materidlem, ktery je vhodny pro ente-~
rédlnt nebo parenterdlnf{ aplikaci, jake jJe napiiklad voda, Zelatina, arabskd guma, mlé&ny
cukr, 3krob, hotenatd sll kyseliny stesrové, mastek, rostlinné olej)e, polyalkylenglyko-
ly, vaselina atd. Farmaceutickd pripravky mohou byt ptitomny v pevné form#&, napiiklad ve
form& tablet, dra%é, &{pkl, kapsli nebo v kapalné formé&, napfiklad ve formd roztokl, sus-
penzf nebo emulzi. Tyto pfipravky se popfipaﬂé sterilisuj! a popkipad# obsshujf{ pomocné
14tky, Jjako konzerva®n{ prostifedky, stabilizétory, smétedla, emulpétory, soli ke zméng
osmotického tlaku, anestetika nebo pufry. Tyto p¥ipravky mohou obsahovat také jedté dal- °
31 terapeuticky cenné ldtky. Karboxylové kyseliny vzorce I a jejich soli, pop¥ipadd hy-
drdty ptichdzejf v dvahu vyhodnd& pro parenterdlnf{ aplikaci a pro tento uU&el se pripravuj{
vyhodn® ve form& lyofilizatd nebo suchych prédskd k ted#ni obvyklymi prostredky, jako vo-
dou a isotonickym roztokem chloridu sodného, pomocnymi rozpousté&dly, jesko propylenglyko-
lem. Snadno hydrolyzovatelné estery vzorce I ptichdzej{ v dvahu také pro enterdlni apli- -
kaci,

Nésledujfci ptiklady vynédlez bliZe objasfiujf, av3ak j)eho rozsah v Z&dném smé&ru neome-
zujt. '

Pt i{fklad 1

Smés (4-nitrofenyl)methylesteru [ﬁR—(Gok,7B)]-3-[[[K1-athy1-l,4-dihydro-7-methy1-4-oxo-1,8-
-naftyrid1n~3-y1)karbonyl]oxy]mathy11-8-0x017-[tenoxyapstyl)amino]-S-thia—l-azabicyklofb,2,
O]—okt—2-en-2-karboxylové kyseliny 8

(4-nitrofenyl)methylesteru [2R-(2&,64,78)]~3-[[[(1-ethyl-1,4-dihydro-7-methyl-4-oxo0-1,8-
naftyridin-3- yl)karbunyljoxx]methyl] 8~o0x0~-7~ [(fenoxyacetyl)amino] 5-thia-l-azabicyklo]4,2 ,
0|okt-3-en-2-karboxylové kyseliny

Roztok 22,4 g (0,040 mol) (4-nitrofenyl)-methylesteru |6R-(6¢4,78)|-3~(brommethyl)-
-B-oxo0-7-~|(fenoxyacetyl)amino|-5-thia-1-azabicyklo}4,2,0}-~okt-2-en-2-karboxylové kyseliny
a 10,1 g (0,040 mol) sodné soli l-ethyl-1,4-dihydro-7-methyl-4-oxo-1,8-naftyridin-3-kar-
boxylové kyseliny ve 200 ml absolutniho dimethylformamidu se michd 5 hodin pod atmosférou
argonu. Potom se rozpou¥tddlo odpafi za sniieného tlaku. Roztok odparku-v ethylacetdtu se
promyje vodnym roztokem chloridu sodného, odbarvi se aktivnim uhlim, vysu3i se siranem
sodnym a odpaf{ se za sniZeného tlaku na maly objem, nae% vykrystaluji shora uvedené reak¢ -
n{ produkty. Mate&ny louh se &ist{ sloupcovou chromatografif na 800 g neutrdlniho silika-
gelu zs poufiti ethylacetdtu jaka elutnfiho &inidla (velikost &4stic 0,063 s% 0,200 mm).
Prisludné frakce se spojl a nechaji se vykrystalovat z ethylacetdtu, prtiZem2 se zisk4d pti-
davnd &4st reskéniho produktu. 2iskand sm&s isomerd se pouZije pro ndsledujici reskci. Cis -

J-gstar se ziskd frakéni krystalizacf 8 ethylacetdtu a 2-ester se izoluje prepa-

rativni chromatografif{ na vrstv® destiek silikapgelu z matefndho louhu.

Nata aobou isomer(:

ZCS 3-isomer:

It spektrum (technika KBr):
3405, 1785, 1735, 1697, 1637, 1520 a 1348 cm™
Hmotové spektrum:

m/z 714 (M¥  Hy 736 (M* + Na).

1
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ka 2-isomer:

IC spektrum (technika KBr):
3560, 3480, 3415, 1780, 1745, 1693, 1620, 1520 cm™.

Hmotové spektrum:

m/Z 713 (M%),

PE{klad 2

[2R-(2e%, 6oL, 70)]-3~[I[(l—ethyl-l,4-dihydro-7-methyl-4-oxo—l,B-naftyridin-)—yl)karbonyl]
]mathyl]-8-0x0-7-[(fenoxyacetyl)amino]-S-thia-l-azabicyklo-IA,Z,Ulokt-B-en-karboxylové
kyselina

K roztoku 6,11 g (0,00856 mol) sm&si obou isomerd z p¥fkladu 1 ve 45 ml dimethylforma -
midu se pti teplots -5 a2 -10 °C ptidé po kapkéch roztok 2,80 g (0,0116 mol) hydrétu sir-
niku sodného ve 20 ml vody. Po 35 minutdch se sm&s okyself p¥idénim IN roztoku chlorova-
dikové kyseliny ve vod& na pH 3,5, pfigem? se vyloudf pryskyFi&nd 14tka. Tato pryskytice
ztuhne po ptidédn{ 50 ml ethylacetdtu a 50 ml etheru. Po filtraci, promyt{ vodou a etherem
a po vysuSen{ pfi teplot& 50 OC za snifeného tlaku nad oxidem fosforednym se ziskd reak&n{
produkt. K filtrdtu se pfidd dals{ mnoZstv{ etheru, ptiGem? se vylou&f pffdavné mnostvi
sraZeniny, kterd se odfiltruje a rozpust{ se ve vodném roztoku hydrogenuhli&itanu sodného.
Vodny roztok se promyje ethylacetdtem a okyself se na pH 3,5, Roztok vylou&enéd pryskyfice
v methylenchloridu se'zfiltruje, promyje se vodou, vysu3{ se siranem sodnym a odpaf{ se za
sniZeného tlaku. Z{skd se dal3f mno¥stvi reak&nfho produktu s ndslodujfct charakloriati-
“kou: '

IC spektrum (technika (KBr):
3420, 3300, 1773, 1720 cn” ',
Hmotové spektrum:

m/z 579 (MY + ).

PEriklad 3

S-oxid [(6R-(6et,70)]-3-[[[(1-ethyl-1,4-dihydro-7-methyl-4-oxo0-1,8-nattyridin-3-y1)karbo-
nyl]oxy]-methyl]-ﬂ-oxo—?-[(fenoxyacetyl)amino-S-thia-l—azabicykldIA,2,0lokt-2-en-2-karbo—
xylové kyseliny

K suspenzi 2,55 g (0,00442 mol) reak&ntho produktu z pffkladu 2 v 60 ml methylenchlo-
ridu se za michdni pti teplotd 0 °C pfikape roztok 0,986 g (85% &istoty, 0,00486 mol) m-
-chlbrperbmuoové kyseliny v 15 ml methylenchloridu. Reaké&nf{ sm&s se m{chd po dobu 4 hodin
pti teplot& O °c'a potom se zfiltruje. Z{skand pevnd l4tka se promyje methylenchloridem a
vysu8{ se za sniZeného tlaku. Takto z{skany reak&n{ produkt md né&sledujic{ vlastnosti:

I¢ spektrum (technika KBr):
3360, 1794, 1723, 1684, 1637, 1017 em L.

Hmotové spektrum:
m/z 595 (M* + H).
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Priklad 4

Hydrdt [6R (64,78)-3~-[[[(1-ethyl-1,4-dihydro-T-methyl-4-ox0-1,8-naftyridin-3- yl)karbonyl]
oxy]-methyl]-8-oxo0-7- [(tenoxyacetyl)amlno] 5-thia-l-azabicyklo[4,2 Olokt 2-en-2- karboxylo-
vé kyseliny

K roztoku 1,64 g (0,0102 mol) jodidu sodného .ve 40 ml absolutniho acetonu a 20 ml
methylenchloridu se pfidd 1,30 g (0,00219 mol) resk&niho produktu z ptikladu 3. Ziskand
suspenze se za michédn{ ochlad{ a p¥Fi teplotd O %c se k nt ptidéd 1,75 ml (0,;0124 mol) anhyd -
ridu trifluoroctové kyseliny. PO 30 minutdch se hodnota pH uprav{ vodnym roztokem hydro-
genuhli&itanu sodného na 6,0. Potom se hodnota pH upravi pFiddnim vodného 1IN roztoku chlo-
rovodikové kyseliny na 3,5 a mald nerozpustnd Zdst se odstran{ odfiltrbvédnim. Organickd
fédze se promyje vodnym roztokem sirniku sodného, vysu3{ se siranem sodnym a odpafi{ se zs
sni2eného tlaku., Zbytek se promyje etherem, vyjme se methylenchloridem a po pridén{ ethe--
ru se vylou&i reské&én{ produkt. A

Smés 0,435 g (0,73 mmol) reak&niho produktu z p¥ikladu 3 a 7 ml absolutntho dimethyll
formamidu se za michdn{ ochladf{ na teplotu -12 % a ptidd-se k ni 0,i28 ml (1,4 mmol) chlo -
ridu fosforitého, Po 7 minutdch se pfidé dal3fch 0,027 ml chloridu fosforitého, Smés se mf -
chd 6,5 minuty a potom se k nf piidd studeny roztok 0,428 g (5,1 mmol) hydrogenuhli&itanu
sodnéha v 70 ml vody. Ziskand srazenina se odfiltruje, promyje se vodou a vysul{ se za sn{ -
Zeného tlaku nad oxidem fosfore&nym, pfidemZ se z{skd reak#ni produkt. Dalsf reaké&éni prodikt
se vyloudf z filtrétu.

U reak&nfho produktu byla zjist&na nédsledujici charakteristickd data:

IC spektrum (technika KBr):
3420, 1785, 1708, 1620 cm™ L,

Hmotové spektrum:
m/z = ST9(M* + H).

Tento produkt se miZe ptevést analogickym zpisobem jako je popsdn v ndsledujicich
pfikladech na farmaceuticky snd3enlivou sdl.

Pt {klad 5

1,1-dimethylethylester [6R-(6e,78)]-3-[[((5-ethy1-5,8-dihydro-8-ox0-1,3-dioxolo[4,5-g]chi -
nolin-7-yl)-karbonyl]oxylmethyl]-7- [(!enoxyacetyl)amind] S-this-l-szabicyklo(4,2,qokt-2-en -
~2- karboxylové kyseliny

Roztok. sodné soli 5-ethyl-5,8-dihydro-8-oxo-1,3-dioxolo[4,5-g]chinolin-7-karboxylové
kyseliny (1 mmol) ve 12 ml dimethylformamidu se michd pod atmosférou dusiku po dobu 1 ho-
diny s 1,5 g 'molskulového sfta (4 . 10710 ) 3 potom se pridé roztok 1,1-dimsthylenthyle-
steru (6R-(6&,70)]-3~(jodmethyl)-8-oxa-7-](tenoxyacetyl)amino]-5-thia-l-azabicykle-{4,2,
0 ]Jokt-2-en-2-karboxylové kyseliny (1 mmol)- v é ml sbsolutniho dimethylformamidu a smds
se michd po dobu 5 hodin, Potom se smé&s odpsf{ k suchu, Odparek se vyjme ethylacetétem ne-
bo smé&s{ ethylacetdtu a methylenchloridu, ziskany roztok se poté promyje vodnym roztokem
hydrogenuhlititanu sodného a roztokem chloridu sodného, vysu3{ se siranem sodnym & odpaif
se k suchu. Zbytek se &istf bud preparativni chromatografif ve vrstvé nebo metodou rychlé
chromatografie za pouzitf{ sm2si ethylacetdtu a methylenchloridu v pom&ru 8 : 2 jako elut&-
niho &inidla. '

EEREFS « ZANN
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Pf{klad 6

1,1-dimethylethylester [6R-(6¢(,78)(Z)]-3-[[f(l-ethyl-l,4—dihydro—7.methyl-4~oxo-l,B-naf-
tyridin-B—yl)karbonyl]oxy]methyl]-?—[[(methoxyimino)-[2-(trifenylmethyl)amino—d—thiazolyl]
acetyl]amino]-8-oxo-S-thia-l-azabicyklo[4,2,0]0kt-2—en-2-karboxylové kyseliny

Slougenina uvedend v ndzvu se zfsk4 opakovénim reakce popsané v pffkladu 5 za pouZiti
sodné soli l-ethyl-l,4-d1hydro-7-methy1-4'oxo-1,8—naftyr1din-3-karboxy1ové kyseliny a 1,1~
-dimethylethylesteru [6R—(6e&,70)(2)]-3—3odmethy1—7—[[(methoxyimino)-[2-(trifeny1methy1)a-
mino—d-thiazolyl]acetyl]amino]-8-oxo-S-thia-l—azabicyklo[4,2,D]okt—2~en—2~karboxylové ky-
seliny jako vychozich létek. Zbytek se &ist{ metodou rychlé chromatografie za pouzit{ sm&-
si ethylacetdtu a methylenchloridu v pom&ru 9 : 1 jako rozpoust&dlového systému.

PEfklad?

1,1-dimethylethylestar [6R-(6e,76)(2)]-3-[[[(5-ethyl-5,8-dihydro-8-0xo0-1,3-dioxolo[4,5-g]
chinolin-7-y1)-kerbonyl]oxy]methyl]-7-[[(methoxyimino)[2-(tr1feny1-methy1)amino-a-thin7nlwj
ncntyl]nmino]-B-oxo-S-thia-l-azabicyklo|4,2,0Iokt—2-an—2-karboxylové kyseliny

Sloutenins uvedend v ndzvu se zisku opakovénim reakce popsané v ptikladu 5 za pouzit{
S-ethyl-S,B—dihydro-B-oxo-l,3-dioxolo[4,B‘Q]chinolin-7-karboxylové kyseliny a 1,1-dimethy-
lethylesteru [6R-(6ek,78)(2)]-3-3odmethyl-7-[[(methoxyimino) [2-(trifenylnethyl)amino-4-thi a-
zolyl]acetyl]amino]-B-oxo-S-thia-l-azabicyklo[ﬁ,2,DIokt-Z-en-Z-karboxylové kyseliny jako
vychoz{ch ldtek. Zbytek se &ist{ metodou rychlé chromatografie za pou2ité smé&si ethylace~
tédtu a methylenchloridu v poméru 9 : 1 jako rozpoust&dlového systému.

PFri{iklad 8

1,1-dimethylethylester [6R-(6ec,78)]-3—[[[[l-ethy1-6-fluor-1,4~dihydro-7-(a—f6rmy1-l—
piperazinyl)-4-0xoch1nolin-3—y1]karbonyl]onymethyl]-B—oxo-?—[(fenoxyacetyl)amino]—S-thia-
-1-azabicyklo[4,2,0]-okt-2-en-2-karboxylové kyseliny

Slougenina uvedend v nédzvu se z{skd opakovdnim reakce z pffkladu 5 za pouZit{ l-ethyl -
~6-fluor-1,4-dihydro-7-(4-formyl-1-piperazinyl)-4-oxo-3-chinolinkarboxylové kyseliny a 1,1 -
-dimethylethylestaru [6R-(6¢&,7B)]-3-[jodmethyl]-8-oxo-7-r(fenoxyacety1)aminé]—S-thia-l—am—
bicyklo[A,2,0]-okt—2-en-2-karboxylové kyseliny jako vychozich ldtek. Zbytek se &ist{i me-
todou r;chlé'chromatografie za pouzit{ smdsi‘methylenchloridu a methanolu v pom&ru 20 : 1
jako rozpoustédlového syétému. :

Ptf{klad 9 _

Sodng stl [éR-(6e&,78)]-3-[[[(5-ethyl-5,8-dihydro-8-o0x0-1,3-dioxolo[4,5-g]chinolin-7-y1)
karbonyl]oxy]lmethyll-e-oxo-7-[(fenoxyacetyl)amino]-S—thia—l-azabicyklo[Z,Z,O]dkt—z-en—
-2-karboxylové kyseliny

K roztoku 3,00 g (4,52 mmol) reak&ntho produktu z ptfkladu 5 v 15 ml anisolu se za m{ -
chéni pti teplotd mistnosti p¥idd 10,6 ml trifluoroctové kyseliny. Reak&nfi smés se michéd
4 hodiny a potom se odpaX{ za snifeného tlaku k suchu. Odparek se ziské ve form& oleje,
ktery se rozpustf v methylenchloridu a k ziskanému roztoku se ptidd voda. Hodnota pH
reakéniho roztoku se uprav{ p¥fdavkem hydrogenuhli&itanu sodného na pH 7,5. Sm&s se michd
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20 minut a potom se vodnd féze odstrani. Pfidavek vody a dprava hodnoty pH na 7,5 pomoci
hydrogenuhliditanu sodného za michani se dvakrat opakuje., Tfi ziskané vodné extrakty se sm-
ji a vysu3i se vymrazenim. Zbytek se &ist{ chromatografovénim na nepolérni, stacionérni
f5zi (reversni féze ClB) za pouziti 50% vodného methanolu jako rozpou$tédla. Po odpateni a
vysu$enf vymrazenim se z{skdé sloufenins uvedend v ndzvu.

Ziskand slou&enina md nédsledujici viastnosti:.

1{ spektrum (technika KB8r): .
3410, 1765, 1692, 1635, 1528 cm L.

Hmotové spektrum:
m/z 630 (M" + H), 652 (M* + Na).

'

P*r{klad 10

Sodnd sol [6R-(6ek,78((2)]-7-[[(2-amino-4-thiazolyl)-(methoxyimino)acetyl]amino]-3-[[[(1-
-ethyl-1,4-dihydro-7-methyl-4-0xo0-1,8-naftyridin-3-yl)karbonyl]oxy]-methyl] -8-oxo-5-thia-
-l—azabicyklo[4,2,0lokt-z-en-z-karboxylavé kyseliny

Suspenze 0,31 mmol reak&niho produktu z p¥ikladu é v 0,66 ml anisolu se ochladi v atmo-

sfére dusiku na teplotu O OC a k takto ochlazené suspenzi se pridéd 3,3 ml trifluoroctové
kyseliny. Takto ziskany roztok ss udriuje 18 hodin na teplotd 0 °% a potom se odpali za sni-
2eného tlaku pti teplot® mistnosti. Po ptidéni mafhylenchloridu se odpafen{i za sniZeného
tlaku opakuje. Odparek se rozetfe s ehylacetétem a tim se podle moZnosti pied pfevedenim
na sodnou sl zfskd pevnd ldtka. Nemd-1i ‘se zf{skst pevnd 1l4tkas, pfevede se zbytek plfimo na
sodnou sul. V obou ptipadech se pevnd l4tka, popf{padd z{skany olej rozpust{ v 9 ml methy-
lenchloridu, nate? se pfidé po kapkdch k takio vyrobensmu roztoku v methylenchloridu pEi
teplotd O a2z 3 ¢ vodny roztok hydrogenuhli&itanu sodného, ktery obsahuje dostatend mno2-
stv{ hydrogenuhligitanu sodného k tomu,aby se dosdhlo kene&né hodnoty pH 7,2 a% 7,4.
Vodnd fédze se vysu3f{ vymrazenim a potom se %istf metodou vysoce d&inné kapalinové chroma-
tografie za pouZitf kolony s reversnf f4z{ s za pouZitf smé&si vody a methanolu s methano-
lovym gradientem (0 a% 100 % methanolu, 20 minut) jako elu&nfho &inidla, Po odpatenf a vy-
sueni vymrazenim se ziskd reak&n{ produkt s nédsledujicimi charakteristickymi hodnotami:

IC spektrum (technika KBr): ‘
3405, 3300, 3200, 1766, 1716, 1681, 1617, 1537 cm'l.

Ptiklag 11

Sodnd sul [6R-(6e¢,78)(2)]-7-][(2-amino-4-thiszolyl)-(methoxyimino)acetyl]amino]~3~[[[(5~
-ethyl-5,8-dihydro-8-oxo-1,3-dioxolo[4,5-g]chinélin-7-yl)-karbonyl]oxylmethyl]=8-ox0~-
-S-thia-l—azabicxklo-[A,2,0]0kt-2-en-2-karboxylové kyseliny

Slougenina uvedend v ndzvu se ziskd podle pastupu, kterd je popsdna v pifkladu 10,
av3ak za pouzitf reak&nfho produktu z p¥ikladu 7.

Ziskand slouéenina md ndsledujfci charakteristickd data:

1€ spektrum (technika KBr):
3400 - 3200, 1767, 1715, 1685, 1635, 1616, 1533 cm'l.

Hmotové spektrum: :
m/z 679 (M* . H), 701 (M* + Na).
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Pr{klad 12

Sodnd sl [6R-(6«,78)]-3-[[[[1-ethyl-6-tluor-1,4-dihydro-7-(4-formyl-1-piperazinyl)-4-
-oxochinolin-S-yl]karbonyl]oxy]methy11-7-[(fenoxyacetyl)amino]-8-oxo-5-thia-l-azabicyklol
fA,2,U]okt-Z-en-Z-karboxylové kyseliny

Postupem popsanym v p¥fkladu 10 a za pou2it{ reak&nfho produktu z pfikladu 8 se zis-
kd slouenina uvedend v nédzvu, kterd m4 ndsledujici charakteristické vlastnosti:

1 spektrum (technika KBr):
3420, 1768, 1668, 1620 om~L.
Hmotové spektrum:

m/z 716 (M* + H), 738 (M* + Na).

P¥{klad 13

1, 1-dimethylethylester [6R-(6e¢,78)]-3~[[[(5-ethyl-5,8-dihydro-8-oxo-1,3-dioxolo[4,5-q]
chinolin—?-yl(-karbonyl]oxy]methyl]-ﬁ-oxo-?—I(2-th1enylacety1)—amino|-S—thia-l—azabicyklo
[4,2,0]okt-2-gn-2-karboxylové kyseliny

Postupem popsanym v pffkladu 5, aviak za pouZitt 1,1-dimethylethylesteru [6R-(6oL,7ﬂ)
1-3-(jodmethy1)-8-oxo—7-[(Z-thienylécetyl)amino]-S-thia-l—azabicyklo[4,2,0]okt-2-en—2—kar-
boxylové kyseliny a S-ethyl-S,8-dihydto-7-oxo-1,3-dioxolo[4,ngJchinolin-7~yl)karboxylové
kyseliny jJako vychozich ldtek se zIfskd sloudenina uvedend v nédzvu.

P¥{klad1ls

Sodn4 sdl [6R-(6.4,7e)1-3-[t[(s-ethyl-s,e-d;hyaro-a-oxo-1,s-dioxo[a,s-glcninolin-v-y1>
karbonyl]oxy]-methyl]-e-oxo-7-[(Z-thianylacetyl)amlno]-5~thia-1-azebicyklotd,2,0]okt-2-
~en-2-karboxylové kyseliny ;

Slouenina uvedend v ndzvu se zfskd postupem, popsanym v pfikladu 10, av3ak za po-
u2it{ reak&nfho produktu z pffkladu 13,
Z{skand sloudenina mé ndsledujici charakteristickd data:

18 spektrum (technika KBr): , _
.3410, 1763, 1682, 1632, 1608 cm~1.
Hmotové spektrum:

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

Pt i{klad 15

1,1-dimethylethylester [6R-(6e4,78)])-3-[[[[1-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-(4-formyl-1-
-piperazinyl)-4-oxochinoli-3-yl[karbonyl]oxylmethyl]-7-[(2-thienylacetyl)amino) -8-o0x0-5-
thia-l-azabicyklo[A,2,U]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny

Postupem popsanym v pffkladu 5, av8ak ze pouZit{ 1,1-dimethylethylesteru [6R-(6o<,78ﬂ-
-3-(jodmethyl)-8-oxo0-7-[(2-thienylacetyl)amino]-5-thia~1-azabicyklo[4,2,0] okt-2-en-2-
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-karboxylové kyseliny a sodné soli l-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-(4-formyl-l-piperazinyl) -
-4~-oxo-3~chinolin-karboxylové kyseliny jako vychozich l4tek se ziskd slouZenina uvedend
v Ndzvu.

PEIKklad 16

Sodn4 stl (6R-(6c,70)]-3-[[[[1-ethyl-6-tluor-1,4-dihydro-7-(4~-formyl-1-piperazinyl)-4-
oxochinolin-3-yl]karbonyl]oxy]methyl]-7-[(2-thienylacetyl)-amino]-8-oxo-5-thia-1-azabicyk-
lo(4,2,0]0kt-2-en-2-karboxylové kyseliny

Postupem popsanym v piikladu 10, av3ak za pou2itf reak&niho produktu z ptikladu 15,
se ziskd sloutenina uvedend v nédzvu, )

Z{skand sloulenina md ndsledujici charakteristickd data:

1€ spektrum (technika KBr):
3430, 1765, 1715, 1662, 1623 cm'l.

Hmotové spektrum:

n/z 706 (M* + H).

Pri{iklad 17 -

1,1-dimethylethylester [6R-(6ek,78)(Z)]=3-[[[[1-8thyl-6-tluor-1,4-dihydro-7-(4-formyl-1-
-piperazinyl)-4-oxochinolin-3-y1]karbonyl] oxy]methyl]-7-[[(methoxyimino)[2-(trifenylmethyl )
amino-d-thiazolyl]acetyl]-amino]-e—oxo-slthia-l-azabicyklo[4,2,Dlokt-z-en—z-karboxylové ky -
seliny

Postupem podle prikladu 5, av8ak zs poufitf 1,1-dimethylethylesteru [6R-(6-£,7B)(Z)1—
-3-(j00methy1)-7- [[(methoxyimino)-]2-(trifenylmethyl)amino-4-thiazolyl]acetyl]amino]-B-oxo -
-S-thia—l-azabicyklo[4,2,0]okt-2-en-2—karboxylové kyseliny a sodné soll l-ethyl-é-fluor-1,
4-dihydro-7-(4-formyl-l-piperazinyl)-4-oxo-3-chinolinkarboxylové kyseliny jake vychozich
ldtek, se ziskd sloutenina uvedend v ndzvu.

PFriklad 18

Sodns stl [6R-(6e<,78)(2}]-7-[[(Zramino-4—thiazolyl)-(methoxyimino)acetyl]amino]-3-[[[1-
-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-(4-formyl-1-piperszinyl)-4-oxochinolin-3-yl]karbonyl]oxy]
methyl]-8-0x0757thia-l-azablcyqu[d,2,0]0kt-2-en-2-karboxylové kyseliny

Slou&enina uvedend v ndzvu se zI1skd postupem popsanym v pFikladu 10, aviak za pouZitil
reak&niho produktu z pEfkladu 17.

Ziskand élouﬁenina md ndsledujicf charakteristickd data:
IC spektrum (technika KBr):
3420, 1765, 1712, 1622 cn” !,

Hmotové spektrum:
n/z 764 (MY + H).
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Pt {klad 19

1,1-dimethylethylester [6R-(6v§,7B)J-3—[[[[l—athyl-6-fluor-l,4-dihydr0-7—(l-pyrrolidinyl)—
-4-oxochinolin-3-y1]karbonyl]oxy]methy11-7-[(fenoxyacetyl)-amino]-8-oxo-5-thia—l—azabicyk-
lo]4,2,0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny

Sloutenina uvedend v ndzvu se zf{skd postupem podle pfikladu 5, av8ak za poufiti
1,1-dimethylethylesteru [6R-(6¢L,78)]-3~(jodmethy1)-8~oxo-7-[(fenoxyacetyl)amino]-s-
-thia-l-azabicyklo[4,2,0] -okt-2-en-2-karboxylové kyseliny a sodné soli l-ethyl-g-fluor-
-1,4-dihydro-4-0x0-7-(1-pyrrolidinyl)-3-chinolinkarboxyloVvé kyseliny jako vychozich
l4tek.

Priklad 20
Sodnd sl [6R-(6s,708)]~3-[[[[1-ethyl-6-£luor-1,4-dihydro-7-(1-pyrrolidinyl)-4-oxochino-

lin-3-y1]-karbonyl]oxy]methyl]-7-[(fenoxyabetyl)amino]-B-oxo-5-thia-l-azabicyklo[4,2,0]
okt-2-en-2-karboxylové kyseliny

Sloutenina uvedend v nézvu se ziskd postupem popsanym v pfikladu 10, avsak za pou?it{
reak&niho produktu z ptikladu 19.

Z1skand slou&enina mé4 ndsledujicf charakteristickd data:

1€ spektrum (technika KBr):
3410, 1770, 1695, 1628 cm™ L.

Hmolové spektrum:

m/z 673 (M* + H), 695 (M* + Na).

PEf{klad 21

1,1-dimethylethylester [5R-(6¢<,70)(2)]-3-[[[[1-ethy1-6-fluor-1,4-dihydro~7-(1-pyrroli-
diny)-4-oxochinolin-3-y1]karbonyl]oxy]methyl]-7-[L(methoxyiminof]2-(trifeny1methyl)am1no-
—A-thiaznlyl]acetyl]amino]eﬂ-oxo-S-thia-l—azabicyklo[h,2,d]okt—2-en-2-karhoxylové kyseli-
ny

Pbstupem popsanym v pfikladu 5, av3ak za pouiitf{ l,l-dimethylethylesteru [6R-(65<,7Bﬂ—
-3-(jodmethy1)-7-[[(methoxyimino)-[2-(trifenylmethyl)-amino]-4-thiazoly1]acetyl]amino}-a—
-0x0-5-thin-1-nzabicyklo[4,2,0]okt-2-0n-2-karhoxylovéd kysaliny o sodnd soll l-uthyl-6-
-fluor-1,4-dihydro~4-oxo-7-(l-pyrrolidinyl)-3-chinolinkarboxylové kyseliny jako vychozich
latek, se zf{skd slou&enina uvedensd v ndzvu.

Pt 1klad 22

Sodnd stl [6R-(6et,70)(2)]-7-[[(2-amino-4-thiazolyl)-(methoxyimino)acetyl]amino]-3-L[1[1-
—ethyl-é-fluor—l,4-dihydro-7-(l—pyrrolidinyl)-A—oxochinolin‘B-yL]—karbonyl]uxy]methyl]-
-8—oxo-5-thia—l—azabicyklo[4,2,0]-okt-2-en-2-karbaxylové kyseliny :
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SlouCenina uvedend v ndzvu se zI{skd postupem popssnym v p¥fkladu 10, av¥ak za pouZit(
reak&niho produktu z pfikladu 21.

Ziskand sloucenina md ndsledujici charakteristickd data:

IC spektrum (technika KBr):

3455, 3430, 1768, 1682, 1630 cm~l.
Hmotoveé spektirum:
m/z 722 (M* . H).
Ptiklad 23 o o

1,1-dimethylethylester [6R-(6«,70)]-3-[[[[1-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-]4-(1,1-dimethyle
thoxy)karbonyl-1- plperazinyl] 4- oxochinalin 3- lekarhonleoxy] methyl|-8-oxo0-7- <|)tenoxyace -
tyl)amino]-5-thia-1- azabicykla[4,2 Ujokt -2- -en- -2-karboxylavé kyseliny

Postupem popsanym v piikladu 5, av3ak za pouZit{ 1l,l1-dimethylethylesteru [6R-(6o<;70ﬂv
-3-3j0dmethyl-8-0x0-7-[(fenoxyacetyl)aming]-5-thia-1-azabicykloT4,2,0] okt-2-en-2-karboxylow
. kyseliny a oraselnd soli 1l-ethyl-é-fluor-1,4-dihydro-7- [4 (1,1-dimethylethoxy)ksrbonyl-1-
-piperazinyl]-4-oxo-3-chinolinkarboxylové kyseliny 3ako vychozich ldtek, se z21skd sloudeni-
na, kterd je uvedena v ndzvu.

Ziskand sloutenina méd ndsledujic{ charakteristickd data:

I1{ spektrum (technika KBr):
3420, 1787, 1730, 1698, 1510 cm™ 1,

Hmotoveé spektrum:

a/z 822 (M* + H).

Pt {klac 24

2-propenylester [6R-(6e,78)]-3-[[[1-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-]4-(1,1-dimethylethoxy)ka-
bonyl-l-piperazinyl[-4-oxochinolin-3- yl]karbonyl]oxy]methyl] 8~ox0~7- I(fenoxyacatyl)amino] -
-5-thia~1~ azabicyklo[ﬁ 2 OJokt 2- en-2 ~karboxylovd kyseliny

Postupem popsanym v pfikladu 5, av3ak za pouZitf 2- propenyleatetu {6R-(6e4,78)]-3-30d -
methyl-8-0xo-7~ [(fenoxyacetyl)amind] 5-thia-1- azabicyklo[4,2,d]okt 2-en-2-karboxylové ky-
seliny a draselné soli l-ethyl-é-fluor-1,4-dihydro-7- [4-(1,1-dimethylethoxy)karbonyl-1-
-piperazinyl]-4-oxo-3- chinolinkarboxylové kyseliny jeko vychozich ldtek, se zi{skd sloudeni -
na uvedend v nézvu

Ziskand slouZenina mé ndsledujic{ charakteristickd data:

IC spektrum (technika KBr):

3415, 3300, 1789, 1729, 1694, 1622 cm™ L.

Hmotové spekt-um:

r°z 806 (M + H).
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Pr{klad 25

2-propenylester [6R-(6«&,708)]-3-[{[[1-ethyl-é-tluor-1,4-dihydro-7-]4~(1-propenoxydkarbonyl -
-1-piperazinyl]-4-oxochinolin-3-yl]lkarbonyl] oxylmethyl]l-8-o0x0-7-|(fenoxyacetyl)amino|-5-
-this-l-azabicyklo-[4,2,0] okt-2-en-2-karboxylové kyseliny

Postupem popsanym v pffkladu 5, aviak za pou2it{ 2-propenylesteru [bR-(so\,78)1-3~
-jodmethyl-a-oxo-7-[(fenoxyacetyl)amino]-S-thia-l-azabicyklo[9,2,dokt—z-en—z-karboxylové
kyseliny a draselné soli l-ethyl-s—fluor-l,4-dihydro-7-[h-(2-propenoxy)karbonyl~1-piperazi-
nle—4-oxoch1nolin—)—karboxylové kyseliny jako vychozich ldtek, se zi{skd sloudeniny uvede-
nd v ndzvu,

Z1skand sloutenina md ndsledujfc{ charskteristickd data:

18 spektrum (technika KBr):
- 3410, 1789, 1725, 1699, 1622 cm-l.

Hmotové spektrum:

m/z 790 (MY + H).

Prifiklad 26

2-propenylester [6R-(6o&,70)]—3-[[[(5-ethy1-5,B-dihydro—ﬂ-oxo—l,3-dioxolo[4,5-g]-chino-
1in-7-yl)karbonyl]-oxylmethyl] -8-oxo-7-[(fenoxyacetyl)aminc]-B-oxo-5-thia~1-azabicyklo
|4,2,0|okt-2-en-2-karboxylové kyseliny

Postupem podle p¥fkladu 5, av3ak za pouitt 2-propenylesteru [6R-(6« ,78)]-3-3o0d-
methyl-ﬂ-oxo-7-[(fenoxyacetyl)amino]-S-thia-l-ezabicyklotﬁ,2,d]okt-Zeen—Z-karboxylové
kyseliny a draselné soli S-ethyl-s,B-dihydro-B-oxo-l,3-dioxolo[4,5-gI—chinolin-7—karbo—
xylové kyseliny jako vychozich ldtek, se ziskd sloudenina uvedend v ndzvu.

Priklad 27

Alternativni syntéza sodné soli [6R-(6e¢,78)]-3-[[[(5-ethyl-5,8-dihydro-8-oxo-1,3-dioxo-
lo]4,5-gJ—chinolin-7-y1)karbonyl]oxy]methyl]-B-oxo—?-[(fenoxyacetyl)amino]-S-thia-l-
-azabicykloLa,2,0J-okt-2-an-2-karboxylové kyseliny

K roztoku 337 mg reak&ntho produktu z ptikladu 26, 0,03 ml triethylfosfitu, 5,6 mg
octanu paladnatého, 3,9 nl ethylacetdtu a'5,6 ml methylenchloridu se za michdni po kap-
kdch ptidd bghem 15 minut 1,68 ml 0,5M roztoku natrium-2-ethylhexanodtu v ethylacetdtu.
Smés se potom michd 30 minut a plidd se 11 ml acetonu, nadeZ se v michdn{ pokratuje
po dobu 10 minut. Reak&n{ produkt se odfiltruje, promyjé se etherem a vysu3{ se na vzdu-
chu. Po &i3tsn{ vysoce u&innou kapalinovou chrpmatografii pomocf reverzni féze C18 se
»{skd sloudenina uvedend v ndzvu. Spektrdlni data tohoto produktu jsou shodnd se spek-
trélnfimi daty produktu, ktery byl pripraven'podle p¥ikladu 9. '

Pri{klad 28

Sodnd sbl [6R-(6¢&,70)]-3-f[[[l-ethyl-6-fluor-l,4-dihydr0-7-(4-thiomorf01inyl)rk-oxochino—
lln-3~y1]-karbony1]oxy]metﬁyll-ﬂ-oxo-é-[(tenoxyacetyl)aminb-ﬁ-thia-1-azabicykLo[h,z,oj-okt~
~-2-gn-2-karboxylové kyseliny
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Roztok 0,187 g sodné ssly l-ethyl-é-fluor-1,4-dihydro~4-oxo-7-(4-thiomorfolinyl)-3-
~chinolinkarboxylové kyseliny v 8 ml dimethylformemidu se michd po dobu 1 hodiny a moleku-
lovym sitem s velikostf & . 10" 0n. Po pridant 0,257 g 2-propenylesteru [6R-(6e<,78)]-3-
~(jodmethy1)-8-oxo-7-[(ienoxyacetyl)am1n01-5-thia-1-azabicyklol4,2,0|0kt-2-en-2-karboxylo-
vé kyseliny v 8 ml dimethylformamidu se sm&s michd 5 hodin a potom se odpat{ za sniieného
tlaku. Roztok zbytku v ethylacetdtu se postupng prbmyje vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu
sodného a roztokem chloridu sodného, vysu3i se s{iranem sodnym a odparf{ se za snifeného tla -
ku. Odparek se &ist{ preparativni chromatografif na vrstvé, pti&emZ se Jako meziprodukt z1 s-
ké allylester odpovidajici slougenin® uvedené v nédzvu.

K roztoku 63,5 mg tohoto allylesteru v 1,1 ml methylenchloridu a 0,75 ml ethylacetdtu
se pfidd 5,1 w1l triethylfosfitu, 1 mg octanu paladnatého a 0,28 ml 0,54 roztoku natrium-2-
~-ethylhexanodtu v ethylacetdtu. Sm&s se michd 1 hodinu, potom se k ni ptidaj{ 2 ml aceto- -
nu a potom se za sniZeného tlaku odpat{ k suchu. Odparek se roztird s etherem, pritemZ se’
ziskd pevnd ldtka. Po &istén{ vysoce U&innou kapalinovou chromatografif s reverznf fdzf
se zIskd sloutenina uvedensd v nédzvu,

Ziskand slou&enina méd ndsledujfct charakteristické data:

IC spektrum (technika KBr):
3820, 1768, 1695, 1622 cm™ L,

Hmotové spektrum:

m/z 705 (M™ + H), 722 (M* + Na).

Ptiklad 29

Sodnd stl [6R-(6e,708))-[[[(1-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1H-pyrol-1-yl)chinolin-
—3-y1]-karbonyl]oxy]methyl]-B-oxo~7-[(tenoxyacetyl)amino]-S-thia—l-azabicyklo[4.2,0]okt-2-
-en-2-karboxylové kyseliny

Roztok 0,845 g draselné soli l-ethyl-é-fluor-l,4-dihydro-4-oxo-7-(1H-pyrrol-l-yl)-
-3-chinolin-karboxylové kyseliny ve 30 ml methylformamidu se michd 1 hodinu s molekulovym
sftem s velikost! & . 10710, Potom se pridé 1,54 g 2-propenylesteru [6R-(6e,78)]-3-jod-
methyl-8-oxo0-7-[(fenoxyacetyl)-amino]-5-thia-1-azabicyklo[4,2,0] okt-2-en-2-ksrboxylové ky-
seliny a pak se smés je3t8 nichd ddle 2,5 hodiny. Reak&n{ sm3s se poté odpati za snilené-
ho tlaku, k odparku se pfidd ethylacetdt a ethylacetdtovy roztok se postupné promyje vodnym
roztokem hydrogenuhliéitanu sodného s roztokem chloridu sodného. Po vyshéeni siranem sod-
nym se ethylacetdt odpatf za snileného tlaku a zbytek se &ist{ metodou rychlé chromatogra- -
fie, ptilemZ se jako meziprodukt ziskd allylester, ktery odpoQIdé shora uvedené slouteni- l
né uvedené v ndzvu.

Roztok 69 mg tohoto allylesteru v 1 ml methylenchloridu se smis{ s p¥fdavkem 0,3 mg
octanu paladnatého, 1 @1 triethylfosfitu, 0,2 ml 0,5M roztoku natrium-2-ethylhexanocdtu
v ethylacetdtu a 0,3 ml ethylacetdtu., Po 30 minutdch michén{ se sm&s odpaf{ za sniZeného
tlaku., Zbytek se roztird s etherem, prifem% vznikne pevnd lédika. Po &ist&ni vysoce s&in-
nou kapalinovou chromatografi{ s reversnf fdz{ se ziskd sloutenina uvedend v nézvu.

71skand sloutenina md ndsledujfc! charakteristickd data:

I¢ spektrum (technika KB8r):
3420, 1765, 1695, 1620 cm™ .
Hmotové spektrum:

m/z 669 (M7 + k), 691(M+ _ \. v
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Pf{klad 30

Sodnd stl [6R-(6a<,78)]-3-[tt[B-(d-fluorfenyl)-S,a-dihydro-e-oxo-l,B-dioxolo[ﬁ,S-dlchinnlm-
-7-y-]karbony1]oxy]methyf]-8-0x0-7-l(fenoxyacetyl)amino|~5-thia-1-azabicyklotA,2,0]okt—2—
-en-2-karboxylové kyseliny

Roztok 0,183 g draselné soli 5-(4-fluorfenyl)-5,8-dihydro-8-oxo~1,3-dioxolo|4,5-g|chi -
nolin-7-karboxylové kyseliny v 8 ml dimethylformamidu se michd 1 hodinu s molekulovym sftem
o velikosti &d4stic 4 . 10‘1°m. Po ptidédn{ 0,308 g 2-propenylesteru [ﬁR—(6¢<,7B)J-3-jodme-
thy1-8-oxo-1-[(fenoxyacety1)amino]-S-thia-l-azabicyklo[4,2,Dlokt-2~en-2-karboxylové kyseli -
ny se reak&n{ sm&s michd 5 hodin, poté se odpaff za snffenédho tlaku a ke zbytku se prid4
ethylacetdt, Smés se potom postupn® promyje vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného a
roztokem chloridu sodného. Po vysufenf sfranem sodnym se ethylacetdt odpat¥{ za sniZeného
tlaku a zbytek se &ist{ preparativn{ chromatografif na vrstvé, ptidem? se jako meziprodukt
z{sk4d ailylester odpovidajic{ sloudenin& uvedené v ndzvu.

K roztoku 0,122 g tohoto allylesteru v 2,1 ml methylenchioridu 8 1,5 ml ethylacetdtu
se pfidd 9,9 ul triethylfosfitu, 1,94 mg octanu paladnatého a 0,51 ml 0,5M roztoku natrium -
-2-ethylhexanodtu v ethylacetdtu. Ziskand smé&s.se michd 1 hodinu, z¥fed{ se acetonem a odpa -
r{ 8o zo sniZeného tlaku. Zbytek se roztird 8 .therem, pri&em? vznikne pevnd 14tka. Po &i -
8téni vysoce uéinnou kapalinovou chromatografi{ s reverzni fdz{f se ziskd slou&enina uvede-
nd v ndzvu,

Ziskand sloutenina mé nédsledujici charakteristickd data:

18 spektrum (technika KBr):
3420, 1765, 1695, 1632 cm™ 1.

Hmotové spektrum:
m/z 696 (M* + H), T18.(M* + Na).

P¥r{klad 31

Sodn4 sil [6R-(6 &,70)(2)]-7—[[(2-emino-4-thiazoly1)-(methoxyimino)acetyl] amino]-3-[LL0L-
—ethyl-é-fluor-l,4-d1hydfo-7-(4-thiomortolinyl)-4-oxochinolin-3-y1]-karbonyl]oxx]methylj-a -
-oxo-S-thia-l-azabicyklo[4,2,6]-okt-2~en-2-karboxylové kyseliny

Roztok 0,374 g draselné soli l-ethyl-é-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(4-thiomorfolinyl)-
-3-chinolinkarboxylové kyseliny v 16 ml dimethylformamidu se michd 1 hodinu s 1,5 g moleku -
lavého afta (4.10710m). Po pridént roztoku 1,07 g 1,1-dimethylethylestery [4R-(6«,70)]-3-
-jodmethy1-7-Eﬁ(methoxyimiho)-](2-tri£eny1methy1)emino-a-thiazolylLacetyl]amindl-e-oxo—
-5-thia-l-azabicyklo[4,2,0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny v 16 ml dimethylformamidu se
reak&ni sm&s michd po dobu 5 hodin. Sm&s se odpaf{ za sniZeného tlaku, zbytek se vyjme
ethylacetédtem, nateZ se tekto zfskand smés postupnd promyje vodnym roztokem hydrogenuhligi -
tanu sodného.a roztokem chloridu sodného. Po v&suﬁenf siranem sodnym se ethylacetdtovy
roztok odpat{ za sniZendho tlaku. Zbytek se &ist{ metodou velmi rychlé chromatpgrafie, na-
te? se ve form& meziproduktu z{skéd terc.butylester, ktery odpovidd shora uvedepé sloudeni-
ng, kterd je uvedena v ndzvu.

0,103 g tohoto terc.butylesteru se rozpustf ve sm&si 0,21 ml anisplu a 1,06 ml tri-
fluoroctové kyseliny a tento roztok se udriuje po dobu 18 hodin p¥i teploté 0O ?C. Smés
se odpatf za sniiendho tlaku a zbytek se rozpustf v methylenchloridu. Ffidavkem vody a
hydrogenuhlititanu sodného se hodnota pH upravi na 7,5, Vodnd fdze se vysu3{ vymrazenim.
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Po tidténi odparku vysoce dginnou karzlinovou chromatografif{ s reverzn{ f4z{ se zIfskd slou -
¢enina uvedend v ndzvu,

Ziskand sloucenina mé ndslecujic! charakteristickd data:

I( spektrum (technika KBr):
3410, 1768, 1715, 1652, 1522 cm b,

Hmotové spektrum:
m/z 756 (MY + H).

PE{klad 32

Dihydrdt monosodné soli [6R-(6ex,78)(2)]-7-([(2-amino-4-thiazolyl)(methoxyimino)acetyl]
Tamino]-3-[[[[6,8-difluor-1-(2-fluorethyl)-1,4-dihydro-7-(4-met hyl-1-piperazinyl)-4-oxo-
-3-chinolinyllkarbonyl]oxy]methyl]-8-0x0-5-thia-1-azabicyklo[4,2,0]okt-2-en-2-karboxylo-
vé kyseliny . ‘ '

K suspenzi 5 g draselné soli 6,B-difluor-1-(2-fluorethyl)-l,4-dihydro-7-(4-methyl- .
-1-piperazinyl)-4-oxo-3-chinolinkarboxylové kyseliny ve 40 ml dimethylformamidu se v pru- -
b&hu 5 minut pridé roztok 10 p 1,1-dimethylethylesteru [6R-(6 «,70)]-3-(jodmethy1)-7-[(
(methoxyimino)12-(trifenylmethyl)-aminol-A-thiazolylacetyi]amind]-B-oxo~5-thia-1-azabicyk-
10[9,2,0]0kt-2-en-2-karboxylové kyseliny ve 40 ml dimethylformamidu. Reak&n{ sm&s se mi-
chd po dobu 2 hodin a potom se odpaf{ za sniieného tlaku. Odparek se rozd&l{ mezi ethylace -
tét a vodny roztok hydrogenuhliZitanu sodného.

Organickd féze se postupn& promyje vodnym roztokem hydrogeunuhliditanu sodného s roz-
tokem chloridu sodného, vysusi se siranem hofeénatym a odpat{ se, pfitem% vznikne hn&dd pég& -
novitd l4tka. Ci&t&nim metodou velmi rychlé chromatografie na 500 g silikagelu (velikost
tdstic 0,04 a2 0,08 mm) za pouZitf smési methanolu a chloroformu (s gradientem 0 aZ 8%
methanolu) se jako%to meziprodukt ziskéd l,l-diméthylethylaster. ktery odpovidd shora uve-
dené titulni slou&eniné. .

Roztok 2,30 g tohoto 1,l-dimethylethylesteru ve 25 ml methylenchloridu se pfi teplo-
t& 0 °C smist s ptidavkem 2 ml anisolu, 0,2 ml 1,2-ethandithiolu a 25 ml trifluoroctové ky -
seliny. Smé&s se michd 3,5 hodiny pfi teploté& O Oc a potom se odpat{ pti teploté& O oc za
snifeného tlaku. Ke zbytku se po odpafen{ pfidd methylenchlorid a odpafovdni se opakuje.
Ke zbytku se pfidd 5 ml studeného ethylacetdtu a potom 25 ml etheru, pridem? se vylou&{
pevnd ldtka. Po filtraci, promytiretherem a po vysu$eni na vzduchu se z{skd nahn&dléd pevnd ~
l4tka. Tato pevnd l14tka se rozpusti ve 100 ml smé&si methanolu ‘a chloroformu v pom&ru 1 : & :
a za chlazen{ ledem se potom pfidé 100 ml vody a 35 ml 5% vodného roztoku hydrogenuhliditas -
nu sodného aZ k dpravé hodnoty pH.na 7,8. Pryskyfice, kterd se pritom vylou&!f, se rozpust{ .
v 10'ml dimethylformamiduh k ziskanému roztoku se ptidd 20 ml chloroformu a potom voda a T
vodny roztok hydrogenuhliéitanu sodného aZ k dﬁravé hodnoty pH na 7,8, Spojené vodné ex-
trakty, které obsahuji reak&nf produkt, se promyji chloroformem a &isti se chromatografové -
nim s reverzni fdz{ C18 pomoci gradientu voda/acetonitril jako rozpoustédla. fFrakce, které
obsahujf reakénf produkt, se odpalt! zs sni’eného tleku a vysudi se vymrazenim, plitem? se
z1iskd sloudenina uvedend v nézvu.

Ziskand sloudenina md ndsledujici charakteristickd data:
Hmotové spektrum:

m/z 187 (M + H).
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Podle metod, které byly nbjaénény ve shora uvedenych ptikladech, se mohou vyrobit rov -
néZ i nédsledujici sloudeniny:

(6r-[6¢,78(2)]]-7-[I(2-amino-4-thiazolyl) (methoxyimino)acetyl]aming] -3~ [[[[1-ethyl-6-flue-

-1,4-dihydro~7-(1-piperazinyl)~4-oxochinolin-3-yl]karbonyl] -oxy]nethyl] -8-oxo-5-thia-1-aza -
bicyklo[4, 2,0:] okt-2~en-2~karboxylovéd kyselina

. NtOCB 3 zf }i

[6R-(6¢,78)]-3-[[[[1-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)chinolin-chinolin-
3-y1lkarbonyl] oxy]lmethyl]-8-oxo-7-[(fenoxyacetyl)amino] -5-thia-1-azabicyklo[4,2 ,0]okt-2-
-en-2-karboxylovd kyselina

7 1.1 q

‘ |
Q\ /\[ﬁ j;__s‘/s
/4

0

COOH

[6r- (602, 76))-3-1[[[6,8-dif1uor-1-(2-f1uorethyl)-1,4-dihydro-7-(4-methyl-1-piperazinyl)-
~4-~0xochinolin=3-yl [karbonylj6xy:lmethy1]—e-oxn—7—Lfenoxyacetyl)aminoj -5-1-azabicyklo[4,

2 ,01okt-z-en-z-karboxylové kyselina
F

Ji

COOH . 0

[6R-[6 «,78¢2)]]-7 [[(Z-amino-4-thiazaly1)(methoxyimino)acetyl] amino) -B—I[Lfl-'ethyl-é-
-fluor-1, 4—&1hydro-7-(A-methyl-l-piperazinyl')-4-oxoch1n011n-3‘ylj karbony1) ox:y_l methy 1:] -8~
oxo-5-thia-I—azabicyklo[4, 2 ,0] okt~-2-en-2-karboxylovéd kyselina

] D
N

NOCH4
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[6R-(6 “ 70)]-3- L[LD-ethyl-s-tlunr-l y4-dihydro-7-(4-methyl-1l-piperazinyl)-4-oxochinolin-3 -
-yl}karbonylloxy] methyl]-3-oxo-7-[(tenoxyacetyl)amino] -5-thia-1-azabicyklots,2,0]okt-2-en-
-2-karboxylovd kyselina

. H\
/\H/"/

0

H

_..--.-
=
-

COOH
(6R-(64, 70)] 3-[[[[1-cyklopropyl~é-fluor- 1 4-dihydro-7-(l-piperazinyl)-4-oxochinolin-3- y]l

Jkarbanyl]oxy]methyl] 8-oxo0-7- [(fsnoxyacetyl)amino] 5-thie-1-azabicyklo|4,2,0|okt-2-en-2-
havhaxyltavd hynol faa

Y

0

-
-

COOH

‘ [6R-[6¢,70¢2)]]-7[[(2-amino-4-thiazolyl)(methoxyimino)acetyl)amino] -3~ [[L[1-cyklopropyl-
-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)chinolin-3-yl]karbonyl] oxy]methyl) -8-ox0-5-

-thia-l-azabicyklo[},2,UI-okt-Z—sn-}-karboxylové kyselins
[6R-(6€,78)]-7- [(kyanacetyl)anino] 3-TIC(s,8- ditluor 1- (2 rluorethyl) -1,4-dihydro-7-(4-

COOH
-methyl-l-piperazinyl)-4-oxochinolin-3- y1]karbony1]qu]methy]] -B-oxo~5-thia-l-azabicyklo]
(4,2,0]okt-2-en-2-karboxylové kyselina

e b

Nect cnu I _S.
“\4______1/”

0 ~

COOH
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[(6R(6 ¢, 78)] -7-(formylamino)-3~[1[[6,8-difluor-1-(2-fluorethyl)-1, 4-dihydro-7-(4-methyl-

-1-piperazinyl)-4-oxochinolin-3-y1] karbonyl] oxy]methyl] -8-oxo0~-5~thia~1-azabicyklo[4,2, 01 okt -
-2-en-2-karboxylovd kyselina

~“COOH '

[6R-C60¢,70)]-7- [[[{4-ethy1l-2,3-dioxo-1-piperazinyl)karbonyl]amino] fenylacetdt]amino]-3-
-[L[[s,8-difluor-1-(2-t1uorethyl]~1,4-dihydro-4-oxochinolin=3-y1 [karbonyl] oxy]methyl]-8-
-0x0-5-thia-1-azabicyklo[4,2, 010kt-2-en-2-karboxylové kyselina

[6R-[6 o¢,708(2)]]~7-[[2-amino-4-thiazolyl) [[(1-karboxy-1-methyl)-ethoxy [iminoJacetyl amino]
[-3-[L[[s,8-difluor-1-(2-fluorethyl)-1,4-dihydro-7-(4-methyl-l-piperazinyl)-4-oxochinolin-
-3-y1]-karbonyl]oxy]methyl]-8-o0x0-5-thia-1-azabicyklo[4,2 ,0lokt-2-en~-2-karboxylovd kyselirs

F
1~|o><oou oo -

H ’ ) ’ 8
\____.‘/
—&W
" .EN ) / 0 /————-l

COOH

CH3

[6R-(6 .<,73(2)]1-7-r_f,r_(z_-amind-a-thiazol)(karboxymethoxy)imino] -acetyl]aming]-3-[[[[6,8~
-difluor-1-(2-fluorethyl)-1 ,4-dihydro-7-(Q-methyl—l-piperazinyl)-A—onchinolinl-B-ylj
]karbonyl]oxy] me’thyl]-8—oxo—5—thia-l-azabicyklof4,2,010kt-2-en-2—karhoxylové kyselina

(\!N A
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|6R-(6o¢,78)]-3-([f[6,8-difluor-1-(2-f1uorethyl)~1,4-dihydro-7-(4-methyl-1-piperazinyl)-
-4-oxochinolin-B-yl]karbonyl]oxi]methyi]—%-oxo-?-l(!gnylhcetyl)amino]—S-thia-l-azabicyklo
[4,2,0]okt-2-en-2-karboxylové kyselina . ¥

| \*_ H r (\I,/CHJ

COOH

[6R-(6 «£,78)]-3- [LC(s,8- dirluar 1-(2-fluorethyl-1,4-dihydro-7- (4-methy1 1-piperazinyl)-4-

“oxochinolin- 3—y1]karbonyl]oxy]methyl] 8-ox0-7~ [2 thienylacetyl)amind] S5~thia-l-azabicyklo
[4 2 O]Okt 2-en-2-karboxylovd kyselins

F

[6R-[6 £,76(2)]]-7-[[(2-amino-4-thiazoly)(methoxyimino)scetyllamino)-3-[[L[¢,8- di!luor 1-¢
(4-fluorfenyl)-1,4-dihydro-7-(4-methyl-1~-piperazinyl)-4- oxnchinolin-)-yllkarbnnyl]oxy]me—
thyl] B8~oxo0-5-thia-1- azabicyklo[@ 2,0]-okt 2-en~-2~ kapboxylové kyselina

: Nocwz ¥ Y s
">JY I

T
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[6R-(64,78)]-3-T[[[6-fluor-1-(4-fluorfenyl)-1,4-dihydro-7-(4-methyl-1-piperazinyl)-4-
-oxochinolin-3-y1] karbonyl]oxy] methyl]—B-oxo-7-I_(fenoxyacetyl)amino] -5-thia-1l-azabicyklo
[4,2,0]okt-2-en-2-kacrboxylovd kyselina

F

oo | m/CH3

RS - ! s :
o O(N\__'( o N \/'

NG\ | Z

(6R-(6 «=,78)]1-3-[[[[9-fluor-3,7-dihydro-3-methyl-10-(4-methyl-1-piperazinyl)-7-oxo-2H-pyri -
do [1,2,3-—de]-l,'a-benzoxazin—é-yl]karbonyl]oxy]methyl]-3-0xo-7-—[(fenoxyacetyl)amino]-S-thia -
-1-azabicyklo[4,2,0] okt-2-en-2-karboxylovéd kyselina

COCH

[6R-[6 «,78(2)]]~7-[[(2-amino-4-thiazolyl)(methoxyimino)acetyl]amino] -3-[{[[9-fluor-3,7-
dihydro—B-methyl-lO-(4-methy1-l—piperazinyl)—7-oxo—2H-pyrid011 »2, 3-de]_-1 ,4-benzoxazin-6-
yl]karbonyl]oxy]methyl]-8-oxo-5—thia-l-azabicyklo [A,2,U]okt-Z-en-Z—karboxylové kyselina

. : ‘M,

SIS ele s

N N n

“JN‘Q \ ] / W . \)

: e 0/-ﬂﬁ//'\/Q _
>00H o

[6r-(6 ,,c,'m')].-,(-. [[[2-karboxy-3-[[[[6,8-difluor-1-(2-fluorethyl)-1,4-dihydro-7-(4-methyl-
-1-piperazinyl)-4-oxo-chinolin-3-yl]karbonyl]oxy] methyl]-8-0x0-5-thia-1-azabicyklo[4,2,0]
]0kt—2-en-7-y1] amino-J karbonyl] benzoovd kyselina

Q.
¢

[—

\ / . . l‘{ ll P l/\h /CHJ
l\ HN | gy
NINQY ;/‘J 9 ’ | \)

COOH / jole

|

OH
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[6R=[6,78(2)]1]-3-[[L[7-(3-amino-1-pyrrolidinyl)-8-chlor~1-cyklopropyl-6=21uér-1,4-di-
hydro-4-oxochinolin-3-yllkarbonyl]oxy]methyl]-7-[[(2-emino~4-thiazol) [(karboxymethoxy)imi-
na]acatyljamind]-a-oxo-s-thta-1-azab1qyk1o-[4,2.dlokt-2-en-2-kerboxy1ova kyselina

COOH

[GR-[3o(,70(2)]1-3-[[[f?-(J-amino-l-pyrrolidlnyl)-8-ohlor-1-cyklopropyl-a-tluor-1.a-dihydy
ro-4-oxochinolin-3-yllkerbonyl]oxy)methyl]-7-[[2-emino-4=thiazolyl) [(1-kerboxy-1-methyletro-
xy)imino]acetyf]amino]-8-oxo-5~thfh-1-azabicyklo[}.2,d]okt-Z-en-z-karboxylavé kyselins

Xooonff I \?' e . O_.an
A ' ' _s N i _
N .
R B 1 | '
HZN' v e 0 04&""'N 2 0

. Q00K ° °

4100 et e et SN

(érR- L6« ,70¢2)11=3-[[L[7-(3-amino-1-pyrrolidinyl)-8-chlor-1-cyklopropyl-6-tluor-1,4~di-
hydro-4-oxochinolin=3-yllkarbonyl] oxy)methyl]-7- [[(2-smino=4-thiszolyl)(methoxyimino)ace-
tyl]aminc]-8-oxo-5-thia-l-atabioyklor4.2,q]okt-Z-en-Z-karboxylovd kyselina

NotH, -
4 ? p
| | s

1

N

COOH

Ndsledujici ptfklad .objestiuje formy farmaceutickych pfipravkd, kterd obsahul{ derivd-
ty cefalosporinu podle vyndlezu,

Priklad A . ' ‘

Ptiprava suchych smpul{ pro intramuskuldrn{ aplikeci:

Obvyklym zplsobem se vyrob{ lyofilizdt .l p dihydrétu monosodné soli [6rR-(6m¢ ,70(¢2)]1-
-7-[[2-amino-4-thiazolyl(methoxyimino)scetyl]amino]-3-[[[[6,8~ditluor-1-(2-2luorethyl)-1,4 ~
-dihydro-?-(A-methyl-l-piperazinyl)-A-oxoohinolin-)-yl]karbonyl]oxxjmethyll-B-oxa-s-thia-
-1-azabioyklo[4,2,0)okt-2-en-2-karboxylové kyseliny a naplni se do ampule. Sterilni vodné
ampule obsahuje 10% propylenglykol. P¥ed aplikaci se k lyofiliz4tu pfidé 2,5 m 2% vodného
roztoku hydrochloridu lidokainu,
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PREODMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby novych soli cefalosporinu obecného vzorce I

S O
R? HI
P s
RlNH -——JL-———-T//'
L
0
cOoo¥
(I)’
ve kterém
m znamend &islo 0, 1 nebo 2,
gl

znamend atom vodiku nebo acylovou skupinu pouZitelnou k acylaci antibiotik
. _B-laktamového typu s a? 21 atomy uhlfku, naptiklad skupinu vzorcd
N AAL) 5 i jokatdiotdubhiihthht et
- . R ~CO

OCH,CO-

CHCO-~

COCH

101 : .
R - (CH2)n - CO

2120 _

/

0o 0

N - CONH - CH - CO -

RO . og-N=C-0CO-

R101




CS 270247 B2 39

ve kterych

R5 znamend stom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 8
atomy uhlfku, kterd je substituovdna kyanoskupinou,

R101 znamend popifpadé& aminoskupinou substituovany p&ti-
&lenny heterocyklicky kruh s 1 nebo 2 atomy dusiku
nebo/a atomy siry, - :

R120 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku a

g130

znamend pop¥ipadé karboxyskupinou substituovanou al-
kylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, ’

a ve kterém ddle
2 znamend atom uhliku,'elkoxyskupinu 8 1 a2z B atomy uhliku, aminoskupinu, al~
kylthioskupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku nebo alkanoylaminoskupinu s 1 a% 7 ato-
my uhliku,

R

31 znamend atom vodfku, alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhlifku, alkenylovou

skupinou se 2 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhl{ -
ku, halogenalkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhliku nebo halogenfenylovou sku -
pinu,

RJ&

b4 znamend skupinu -C nebo atom dusiku,

pkicemZ

30

R znamend atom vodiku nebo atom halogenu,

nebo

R0 4 g1

znamena3i spolefn& alkylenovou skupinu se 3 a2 5 ato-

my uhliku, alkylenmoncoxyskupinu se 2 aZ 4 atomy uhlf -

ku nebo alkylendioxyskupinu s 1 aZ 2 atomy uhliku,

32 znamend atom vodiku, atom haldgenu, alkylovou skupinu s 1 a2 8 atomy uhliku
nebo poptipadd alkylovou skupinou s 1 aZ 8 atomy uhliku nsbo formylovou sku -
pinou substituovany p&ti- nebo Sestitlenny N-heterocyklicky kruh, kiery po-

. ptipad#& obsshuje atom kysliku nebo pfidavny atom dusiku,

33 znamend atom vodiku nebo aiom halogenu

nebo
R32 a R33 znamenajil spole&nd& alkylendioxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

M znamend kationt farmaceuticky sndSenlivé bdze, jakoZ i hydrdtd soll obecného
vzorce I, vyznadujici se tim, %e se na karboxylovou kyselinu obecného vzorce II
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R33
C T
=
2
C OCH ‘ R
3L
(11
ve kterém
m, Rl, RZ, z, R31, R32 a R33 maji shora uvedeny vyznam, plsobi alespod ekvimoldrnim mno? -

stvim farmaceuticky sndSenlivé bdze a zfskand stl se popfipadé v ptitomnosti vody, poptipa -
dé atmosférické vlhkosti, izoluje ve form#& hydrdtu soli.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e se jako vychozf 14tky pou?fvéd odpovidajict
slougeniny obecného vzorce II za vzniku sloudenin obecného vzorce I, ve kterém m znamen4
&1slo D a R2 znamend atom vodfku a ostatnf substituenty maj{ vyznam uvedeny v bod& 1.

3. Iptisob podle bodu 1 nebo 2, vyznadujfci se tim, %e se jako vychozi 14tky poufvd odpo-~
vidaj{ci slouCeniny obecného vzorce II za vzniku sloudenin obecného vzorce I, ve kterém

Z znamend skupinu R30—C,
ptigem2 .
R30 znamenéggtdm vodiku nebo atom halogenu

R31 znamend alkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhlfku, halogenalkylovou skupinu s
1l aZ 8 atomy uhlfku nebo cykloalkylovou skupinu se 3 a% 7 atomy uhlfku,

R32 znamend alkyioyou skupinu 8 1 a% é atomy uhliku, piperazinylovou skupinu ne-

bo alkylovou skupinou s 2 a% 8 atomy uhliku substituovanou piperazinylovou
3 -+« skupinu a '

R33 znamend atom vodiku nebo atom halogenu,

a ostatn{ substituenty majf vyznam uvedeny v bod& 1 nebo 2.

4. ZpGsob podle bodu 3, vyznadujfcf se tim, %e se jako vychozf 14tky pouz{vé odpovidajici
slougeniny obecného vzorce II za vzniku slouéenin obecného vzorce I, ve kterém

R30 znamend atom vodiku nebo atom fluoru,

31

R znamené ethylovou skupinu, fluorethylovou skupinu nebo cykloprapylovou sku-

pinu,




R32

R}B

a ostatni substituenty maj{ vyznam uvedeny v bod& 3.
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znamend piperazinylovou skupinu nebo 4-methylpliperazinylovou skupinu a

znamend atom vodiku nebo atom fluoru,

s

5, Zpusob podle jednoho z bodd 1 a2 4,'vyznaéujipi se tim, Ze se jako vychozf ldtky po-
uzivéd odpovidajic{ slouteniny obecného vzorce II za vzniku slou&enin obecného vzorce I, ve

kterém

R101

gl03

31

Ro2

r33

znamend skupinu R130—0-N=C-CO-,
ri01
znamend 2-amino-4-thiazolylovou skupinu a

znamend methylovou skupinu nebo skupinu becného vzorce

5
TZh
- T - COOH
R23
kde
R22 a R23 znamenaj{ atom vodiku nebo methylovou skupinu,

znamend skupinu RBO-C,

kde
R30 znamend atom vodiku nebo atom halogenu,

znamend alkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhliku, halogenalkylovou skupinu
s 1 aZ2 8 atomy uhliku nebo cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhlfiku,

znamend alkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhliku,'piperazinylovou skupinu
nebo alkylovou skupinou s 1 aZ 8 atomy uhlfiku substituovanou piperazinylo-
vou skupinou a

znamend atom vodfku nebo atom halogenu,

a ostatni substituenty majf vyznam uvedeny v nékterém z bodd 1 a% 4,

6. Zplusob podle bodu 5, vyznadujici se tim, %e se jako vychoz{ ldtky pouzivé odpovidajici
sloudeniny obecnéha vzorce II za vzniku sloudenin obecnéhovzorce uvedeného v bod& 5, ve

kterém
RBO

Rl

R32

znamend atom vodiku nebo atom fluoru,

znamend ethylovou skupinu, fluorethylovou skupinu nebo cyklopropylovou sku-
pinu, . ‘

znamend methylovou skupinu, 4-methylpiperazinylovou skupinu nebo piperaziny-
lovou skupinu a



42 . CS 270247 B2

33 znamend atom vodiku nebo atom fluoru,

7. Iplsob podle bodu 1, vyznadujic! se tim, Ze se jako vychozi 1étky pduiivd odpovidajici
slouéeniny obecného vzorce II za vzniku sloudenin obecného vzorce ve formé s0ld L6R (6, W)
(2)]-7-[[(2-amino-4- thiazolyl)(R?! -oxyimine)acetyl)eming]-3- (1.Lfs- %3, 8-R%0, 1-R%1.1,4-d-
hydro-7-(4~ R34-1 piperazinyl)-4-ox0-3- chinolinyl]katbonyI]oxthethyl] B8-oxo~5-thia-l~azsbi ~
cyklo[a 2 0]okt 2-sn-2-karboxylovych kyselin a hydrdtd téchto solif, ve kterych R 33 8 R30
znamend atom vodiku nebo atom halogenu, R}1 znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a2

8 atomy uhliku nebo 2-halogenslkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhliku, R34 znamend atom vod {-
ku nebo alkylovou skupinu a 1 aZ 8 atomy uhliku a R21 znamepé atom vodiku, alkylovou skupi -
nu s 1 aZ B atomy uhliku nebo skupinu obecného vzorce

p22
- T - COGCH
R23
ve lklerdm
R22 a R23 znamenaji{ atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhliku,

8, Zplsob podle bodu 7, vyznatujici se tim, Ze se jako vychozi létky pouZfvd odpovidsjici
slougeniny obecného vzorce II za vzniku sloudenin definovanych v bod& 7, ptidemi R21 zna-
mend methylovou skupinu a ostatni substituenty maji vyzham uvedeny v bodé& 7.

9. Zptsob podie bodu 8, vyznadujici se tim, Ze se jako vychoz{ ldtky pouzivd odpovidajici
slouteniny obécného vzorce II za vzniku slouenin definovanych v bod& 8, piidemi R33 a R”'0
znamenaji atohy vodiku nebo fluoru, R31 znamend ethylovou skupinu nebo 2-fluorethylovou
skupinu a R34‘znémené methylovou skupinu a ostatnf substituenty maj{ vyznam uvedeny v bo-
deé 8.

10. ZpGsob podle bodu 9, vyzna&ujici se tim, %e se jako vychozi ldtky pouzivd odpovidajfci
slouteniny obecného vzorce II za vzniku sloudenin definovanych v bod& 9, pfigemZ R."'3 a R30
znamenaj{ fluor a R31 znamend 2~fluorsthylovou skupinu a ostatni substituenty majf vyznam
uvedeny v boﬁé 9. : '

11, Zpusob podle bodu 8, vyznaéujici se tim, e se Jjako vychozi ldtky pouzivd odpovidaaici
slou&eniny obecného vzorce II za vzniku slouéenin definovanych v bodé B8, pridemz R 33 zname -
nd atom fluoru, R30 znamgnd atom'vodiku, R 31 znamend 2-fluorethylovou skupinu a R 34 zname-
né methylovou skupinu a ostatni substituenty maji vyznam uvedeny v bod& 8.

12, Zplsob podle bodu 8, vyznatujlic{ se tim, %e se jako vychozi 1l4tky pouZ2ivéd odpovidajici
slouteniny obecnédho vzorce II za vzniku slohbenin definovanych v bod& 8, pri&emi R33 zname -
nd atom fluoru, R30 znamend atom vodiku, R31 znamend ethylovou skupinu a R 4 znamend methy -
lovou skupinu a ostatn{ substituenty maj{ vyznam uvedeny v bod& 8.
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13, Iptsob podle bodu 8, vyznadujici se tim, 2e se jako vychoz{ 1dtky pouZivd odpovidajici
slou&eniny obecného vzorce II za vzniku sloudenin definovanych v bod& 8, pricem? R33 zname -
nd atom fluoru, R31 znamend 2-f1uofethylovou skupinu, R30 znamend atom vodiku a R34 zZname-
nd methylovou skupinu a ostatnf substituenty maj{ vyznam uvedeny v bodé& 8.

IA.'Zpﬁsob podle jednoho z bodd 5 a% 13, vyznatujicf se tim, %e se jeko vychoz{ ldtky po-
uzivé odpovidajici slouleniny obecného vzorce II ze vzniku sloutenin definovanych v bodech
5 a% 13, ve kterych skupiny obecnych vzorcd

N - o - g0 N - o - g

" "

-C - A - -

Jsou ptitomny v syn-isomerni form& nebo ve formé& sm&si{, ve kterych pfevaZuje syn-isomernf
forma, a ostatnf substituenty maji vyznam uvedeny v jednom z bodd 5 a% 13.

15, Zptsob podle bodu 1, vyznadujic{ se tim, 2e se jako vychozi ldtky pou2ivéd odpovidajici
slougeniny obecného vzorce II za vzniku sloué&enin obecného vzorce I ve formé solf [ﬁR-(ck,

78)]-3- [[[fs-R>>, 8-r’0, 1-R>1-1, 4-dihydro-7-(4-R>*-1-piperazinyl)-4-oxo-3-chinolinyl]
karbonyl]oxy]}methyl]-8-oxo-7- [(fengxyacetyl)-amino]-5-thia-1-azabicyklo[4,2,0]okt-2-en-2- .
-karboxylovych kyselin a hydrédtd t8chto sol{, ve kterych R}3 a R30 znamenaji atom vodiku

nebo atom halogenu, R31 znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhlfku nebo
2-halogenalkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhlfku a 834 znamend atom vodiku nebo alkylovou

skupinu s 1 aZ 8 atomy uhlfku a ostatni substituenty najg vyznam uvedeny v bod¥ 1.

16. Zpisob podle bodukls, vyznatujici se tim, 2e se jako- vychozi ldtky pouZivd odpovidaji-
ci sloudeniny obecného vzorce II za vzniku sloudenin detihovanfch v bod& 15, ptidem2 R33 a
r30 znamenaj{ atom vodiku nebo fluoru, R31 znamend ethylovou skupinu nebo 2-fluorethylovou
skupinu @ R" znamend methylovou skupinu 8 ostatnf substituenty majf vyznem definovany v
bod& 15.

17, Z'pisob podle bodu 16, vyznadujici se tim, Ze se jako vychozi ldtky pouzivé odpovidaji-
ci sloudeniny obecného vzorce II za vzniku sloudenin definovanych v bod& 16, pFi&em2 R33'a
R’o znamenaj{ atom fluoru a R31 znamend 2-fluorethylovou skupinu a ostatnf substituenty
maji vyznam uvedeny v bod& 16.

18. Zpusob podle bodu 153, vyznadujic! se tim, Ze se jako vychoz! ldtky pouZivd odpovidaji-
cI’slouceniny obecného vzorce II za vzniku sloudenin definovanych v bod& 15, prfidem2 R33
znamend atom fluoru, R30 znamend atom vodiku, R31 znamend 2-fluorethylovou skupinu a R34
znamend methylovou skupinu a ostatn{ substituenty maj{ vyznam definovany v bod2& 15.

19, .ZpGsob podle bodu 15, vyznaédjici se tim, Ze se jako vychozf ld4tky pouZfvd odpovidajid
slouteniny obecngho vzorce II za vzniku sloufenin definovanych v bod8 15, pri&emi R33 zZna-
mend atom flﬁoru, R30 znamend atom vodiku, RJ1 znamend ethylovou skupinu a R34 znamend
methylovou skupinu a ostatni substituenty maj{ vyznam uvedeny v bodd 15,

20, Zpusob podle bodu 15, vyzna&ujfci se tim, Ze se jJako vychoz{ l4tky pouzivéd odpovida-
Jict slouéeniny obecného vzorce II za vzniku sloudenin definovanych v bod& 15, pikidemi R:’3
znamend atom fluoru, R31 znamend 2-fluorethylovou skupinu, R30 znamend atom vodiku a R34
znamend methylovou skupinu a ostatni substituenty maj{ vyznam definoveny v bodd 15,
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21. Zptsob podle bodu 1, vyznacujici se tim, Ze se jako vychozf 14tky pouzivé odpovidaji-
ci sloueniny obecného vzorce II za vzniku slou&enin obecného vzorce I ve formd sol{ [6R—
-(6-(,70)]-7-(formylamino)—3—[L:Eﬁ—R33, B—RBO, 1—R31-1,4-dihydr0~7—(4-R34-l-piperazinyl)-
-4—ox0-3—chinolinyl]karbonyl]oxy]—methyl]—8-oxo—S-thia-l—azabicyklo[4,2,010kt—2-en-2-kar-
boxylovych kyselin a hydrdtd téchto soli, ve kterych R33
atom halogenu, R31 znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhliku nebo 2-ha-
logenalkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku a R34 znamend atom vodiku nebo alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 8 atomy uhliku a ostatnf substituenty maji vyznam uvedeny v bod& 1.

a R znamenaji atom vodiku nebo

22. Zptsob podle bodu 21, vyznatujici se tim, %e se jako vychozi 14tky pouzivd odpovidaji-
ci sloudeniny obecného vzorce II za vzniku slou¢enin definovanych v bod& 21, pfigemz R33

a R30 znamenaj{ ethylovou skupinu nebo 2-fluorethylovou skupinu a R34 znamend methylovou
skupinu a ostatn{ substituenty majf{ vyznam definovany v bod& 21.

23. Zptsob podle bodu 22, vyznatujic{ se tim, e se jako vychoz{ 14tky pou2fvs odpovidaji-
ci slougeniny obecného vzorce II za vzniku sloudenin definovanych v bod® 22, pfigem? R33 a

R30 znamend atom fluoru a le znamend 2-fluorethylovou skupinu a ostatni substituenty ma -
ji vyznam uvedeny v bodé& 22. '

24. Ipdsob podle bodu 21, vyznadujici se tim, Ze se jako vychoz{ l4tky pouzivd odpovidaji-
ci slougeniny obecného vzorce II za vzniku slouenin definovanych v bod& 21, pfidemz R33
znamend atom fluoru, R30 znamend atom-vodiku, R31 znamend 2-fluorethylovou skupinu a R34
znamend methylovou skupinu a ostathi substituenty maj{ vyznam definovany v bodé& 21.

25. Zpisob podle bodu 21, vyznatujici se tim, ?e se jako vychozf l4tky pouzivd odpovidaji-
ci slouteniny obecného vzorce II za vzniku slougenin definovanych v bod& 21, pfidem? R33
znamend atom fluoru, R30 znamend atom vodiku, R31 znamend ethylovou skupinu a R34 znamend
methylovou skupinu a ostatn{ substituenty maji vyznam definovany v bod& 21.

26. Zpusob podle bodu 21, vyznatujic{ se tim, Ze se jako vychoz{ ldtky pou?ivd odpovidaji-
ci slou€eniny obecného vzorce II za vzniku slougenin definovanych v bod& 21, pfidem? R33
znamend atom fluoru, R31 znamend 2-fluorethylovou skupinu, R30 znamend atom vodiku a R34
znamend methylovou skupinu a ostatni substituenty maj{ vyznam definovany v bod& 21.

27. Zpusob podle bodu l,'vyznaéujici se tim, Ze se jako vychozf l4tky poufivéd odpovidajici -
sloudeniny obecného vzorce II za vzniku sloucenin obecného vzorce I ve form& solf [ﬁR-(ean
78)(2)]«7-[L(Zfamino-4—thiazolyl)(R21-oxyimino)acetyl]amino]-3-[[[[ﬁ—R33, 8-R30,1-R31-1,
a—dihyarof7-(4-R3a-1-piperazinyl)-4-oxo-3-chinoliny1]karbonyl]oxy]methyl]-8-oxo—5-thia—1-
azabicyk10[4,2,0]okt-2-en—2-karboxylovjch kyselin a hydrdtd té&chto soli, ve kterych R}3 a
R30 znamenaji{ atom vodiku nebo atom halogenu, 831 znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s
1 a# 8 atomy uhliku nebo 2-halogenalkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhliku, R34 znamend atom

vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, R21 znamend skupinu obecného vzorce

r22

- C - COCH

23
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kde

R22 23

anR znamenaj{ etom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku.

28. Zpdsob podle bodu 27, vyznstujiof se tim, %8 se jako vychoz{ 14tky pou2{vé odpovidaji-
¢l sloudeniny obsoného vzorce Il ze vzniku sloudenin definovanych v bodé 27, ptidem: R22 8
R znsmenaji obs methylovou skupinu a ostatn{ substituenty majt vyznam uvedeny v bod& 27.

29, Zplsob podle bodu 28, vyznalu)fcf se tim, %e se jako vychoz! ldtky poui{vd odpovidajf-
¢l slouteniny obecného vio:ce II za vzniku sloudenin definovanych v bod& 28, pfisem? 833 a
R30 znamenajl atom vodf{ku nebo fluoru, R’l znamend ethylovou skupinu nebo 2-fluorethylo-
vou skupinu a R”" znamend methylovou skupinu a ostatni substituenty mdjf vyznam uvedeny v
bodé 28,

30, Zplsob podle bodu 29, v&znacujici se tim, 2e se jako vychozf ld4tky pou2ivd odpovideji-
ci{ sloudeniny obecného vzorce II za vzniku slouSenin definovanych v bodd 29, pridem? R3} a
R3 znamenaji atom fluoru a R31 znamené 2-tluorethylovou skupinu s ostatnt substituenty
maj{ vyznam definovany v bod& 29.

31. ZpGsob podle bodu 28, vyznaduifef se tim, %e sa jako vychozi l4tky pou2ivd odpovidaji-
c{ slouleniny obecného vzorce II za vzniku sloudenin definovanych v bodu 28, p¥item: R33
znamend atom fluoru, Rso znamend atom vodiku, R31'znamené 2-fluorethylovou skupinu a R34
znamend methylovou skupinu a ostatnf substituenty mejf vyznam definovany v bod# 28.

32, Ipdsab podle bodu 28, vyzﬁloua!ox 86 tIm, ¥s se jsko vyohoz{ 1dtky pou!!vlfodpov!dagt-
c¢i sloudeniny obecnédho vzorce Il za vzniku sloudenin definovanych v bodd 28, pritem: R3
znamend atom fluoru, r30 znamend atom vodiku, R*} znamend ethylovou skupinu a R 4 znamend
methylovou skupinu a ostatn{ substituanty mejf{ vyznam definovany v bodd 28.

33, Iptsob podle bodu 28, vyznadujioi se tim, 2e se jako vychoz{ ldtky pou!ivé:odpovidagi-
c! slouteniny obecného vzorce II za vzniku sloutenin definovanych v bodd 28, pridem: R®
nemend atom fluoru, R’l znemend 2-fluorethyloveu skupinu, R 0 znemend atom vodiku a g3
znamend methylovou skupinu a ostatn{ qubetituqnty ma){ vyznam uvedeny v bodd 28,

34, Zpisoub podle bodu 1, vyznadujfof se tim, 28 se jako vychoz{f 1dtky pouZfvd édpovtdaji-
ct slouteniny obecného vzorce II ze vzniku scdnd soll [6R~C6et,70)]~3- [L[(S-ethyl 5,8-di-
hydro-8-oxo0-1,3=dioxolo[4, 9-9]ohinolin-?-yl)karbonyl]oxy]mathyl]-ﬂ-oxo-? [(tanoxyacatyl)

amino] S-thia-l-nzabioyklolh 2 djokt «2~en=-2 -karboxylové kyseliny. %

35, ansob podle bodu 1, vyznaeujtci se tim, %e se jako vychozi ldtky pouiivé odpovida-
Jict sloudeniny obecndho vzorce 11 za vzniku sodné soli [}R (6 79)(1)] 1- [I&Z-amino 4-
-thiazolyl)(methoxyimino)acetyl]eming)~3-[L[[(1-athyl-1,4-dihydro-7-methyl-4- -oxe-1,8-nat-
tyridin-3-yl)karbonyl] oxylmethyl]-6-ox0=-5- this-1- azablcykla[4 2 dlokt 2-en-2- ka:boxylové
kyssliny. |

36. ZplOsob podls bodu 1, vyznadujicf{ se tim, 2e se jJako vyohoz{ ldtky pou!ivé*odpovidaﬁi-
c{ sloueniny obecndho vzorce II za vzniku sodnd soli [6R-(64,708)(2)]-[[(2-amino-4-thia-~
201y1)(methoxyiminodacetyl]emino)-3-[11(5-ethyl-5,8-dihydro-8-0x0-1,3~dioxolo=-[4,5-g]chi~
nolin-7-y1)karbonyl]oxy]methyf]-8-oxo-5-tnia-l-azabicykloEﬂ,2,U]okt-Z—an—z-karﬁoxylové

kyseliny.,
I
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37. Zptsob podle bodu 1, vyznadujfci se tim, 2e se jako vychoz{ 14tky pou?fvé odpovidajict
sloufeniny obecného vzorce II za vzniku sodné soli [6R-(6«,78)]-3-[L[(1-ethyl-6-fluor-1,4 -
-dihydro-7-(4-formy1-1—p1perazinyl)-4-oxochinolin-3-y1]karbonyl]oxyjmethyl-a-oxo-%L(feno-
xyacetyl)amino]-B-thia-l-azabicyklo[4,2',010kt-2-en-2-karboxylové kyseliny.

38. Zplsob podle bodu 1, vyznaSujfcf se tim, %e se jako vychozf 14tky pou2ivé odpovidajici
sloufeniny obecného vzorce II za vzniku sodné soli [6R-(é «,78)]-3-[[[(5-ethyl-5,8-dihydro -
-8-0x0-1,3-dioxolo[4,5-g]chinolin-7-y1)karbonyl]oxy]methyl]-7-[(2-thienylacetyl)amino)-
-B—oxo-S-thia-l-azabicyklofA,2,0]okt-2-en-2-katboxylové kyseliny.

39. Zptsob podle bodu 1, vyznalujfct se tfm, Ze se jako vychozi 14tky pouZivé odpovidajict
slouteniny obecného vzorce II za vzniku sodné soli [6R-(6«,78)]-3-[[[[1-ethyl-6-fluor-1,4 -
-dihydro-7-(4-formyl-1-piperazinyl)-4-oxochinolin-3-yl)karbonyl] -oxy] -methy1]-7- [(2-thienyl-
aceétyl)amino] -8-ox0-~5~thia=-1- azabicyklo['A 2 D]okt 2-en-2~ karboxylové kyseliny.

40. Zptisob podle bodu 1, vyznaujic{ se tim, Ze se jako vychoz{ 14tky pou2fvd odpovidajict
slouteniny obecného vzorce II za vzniku sodné soli [6R-(6«, 70)] 3-[[[[1-ethyl-6-fluor-1,4 -
dihydro-7-(1l-pyrrolidinyl)-4-oxochinolin-3- yl]karhonyﬂoxy]methyl] 8-oxa-7-[(fenoxyacetyl)
amino] 5-thia~1- azabicyklo[d 2 DIokt 2-en-2-karboxylové kyseliny.

41. ZptGsob podle bodu 1, vyznadujic{ se tim, %e se jako vychozi 14tky pouZ{vd odpovidajfc{
sloudeniny obecného vzorce II ua vzniku sodné soli [6R-(6-<,70)(2)]-7-[£(2-amiho-4~thiazo—
lyl)methoxyimino)acetyl]amino] -3-[t[f1-ethyl-6-£1uor-1,4-dihydro-7-(1-pyrrolidinyl)-4-
oxochiriolin-3- yl]karbonyl]oxy]mﬂfhyﬂ 8-0x0-5-thia-1~ azabicyklo[4 2,0] okt-2-en-2-karboxylo -
vé kyseliny.

42. ZplGsob podle bodu 1, vyznatulici se tim, 2e se Jako vychozf ldtky pouZivéd odpovidajici
sloueniny obecného vzoree II za vzniku sodné soli [‘6R (64,76)(2)]-7-[[(2-amino-4-thiazo-
1y1)(methoxyimino(acetyl] -aminc]-3- [ [[1-ethyl-6-£1uor-1,4-dihydro-7-(4~ -formyl-1l-piperazi-
nyl)-4-oxochinolin-3-yllkarbonyl]oxylmethyl] -8-o0xo0-5-thia-1-azabicyklo[4,2 UJokt 2-en-2-
~karboxylové kyseliny. :

43, Zplsob podle bodu 1, vyznadulfic{ se tim, Ze se jak% vychoz{ ldtky pouZivé. odpovidaji-
ci{ slougeniny obecného vzorce II za vzniku sodné soli BR-(G&,78)]-3~E[Lﬁl-ethyl-s-fluor-
-1,4-dihydro-7-(4-thiomorfolinyl)-4~-oxochinolin-3-yl]karbonyl]oxy]methyl]~8-ox0-7-[Ife-
naxyacetyl)amino:[ 5= thia 1- azabicyklo[ 2 O]Okt 2-en-2-karboxylové kyseliny.

44, Zpusob podle bodu 1, vyznaéujfci se tim, %e se jako vychozi 1dtky pouZivé odpovidajici
slouéeniny obecného vzorce II za vzniku sodné soli [6R-(6 ¢, 7G)T 3-[L[a- -ethyl-é-fluor-1,4 -
-dihydro-4-oxo=-7-(1H-pyrrol-l-yl)chinglin-3- yl]ka:bonyl:]oxy]methyll 8-ox0-7~ [_(fenoxyacetyl)
amino] 5-thia-1- azabicyklo[4 2 0]okt 2-en-2- karboxylové kyseliny.

45, Zpudsaob podle bodu 1, vyznafujici se tim, Ze se Jako vychozi 1étky pouZivé 0dpovidajf.ci
slouteniny obecného vzorce II za vzniku sodné soli [6R-(6o¢,76)]-3-[L1.[5- (4~ flyorfenyl)-
-5,8-dihydro-8-oxo-1,3-dioxolq]4,5-g] chinolin-7-y1TkarbonyI] oxy]methyIl-8-oxo-7-T(fenoxy-
acetyl)amino] S-thia~1- azabicyklo[A 2,0]okt-2-en-2-karboxylové kyseliny.

46. Zpusob podle bodu 1, vyznadujfci se tim, %fe se jako vychozi 1létky pouZivé odpovidajfci
slouteniny obecného vzorce II za vzniku sodné soli [BR-(6« ,78)(2)]-7-[[(2-amino-4-thiazo-
1yl) (methoxyimino)acetyl]lamino]-3- [[[[1-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-(4~thiomorfolinyl)-
-4-0xochinolin-3-yl]karbonyl] oxy)methyl]-8-ox0~-5~thia-1-azabicyklo[4,2,0] okt~2-en-2-karbo- .
xylové kyseliny. ‘ ‘
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47. Zpls:sb podle bodu 1, vyznatujici se tim, 2e se jako vychoz{ ld4tky pou3ivéd odpovidajfc{
slougenity cbecného vzorce II za vzniku dihydrdtu sodné soli [6R-(6-<,70)(2)]]-7-[[(2-am1-
no-¢-thizzolyl(methoxyimino)acetyl)amino)]-3-[[[[6,8-ditluor-1-(2-tluorethyl)~1,4-dihydro-
-7-(4-mezhyl-1-piperazinyl)-4-oxo-3-chinolinyl]-karbonyl]oxy]methyl]-8-ox0~5~thia-1-aza~-
bicyklo[¢,2,0] ~okt-2-en-2-karboxylové kyseliny. 4

48. Zpussb podle bodu 1, vyznatujict se tim, ¥e se jako vychozi létky poulivd odpovidajic{
slougeniny cbecného vzorce II za vzniku slou&enin obecného vzorce I definovanych v jednom
z bedt 1 a% 33, pFitem? M znamend kationt sodiku a ostatnf substituenty maji vyznam uvedery
v jednom z bodl 1 a% 33.
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