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PfedloZeny vyndlez se tykd zpisobu vyroby novych derivdtd cefalosporinu, které jsou

substituovdny N-heteroccyklickym zbytkem v poloze 3. Nové sloufeniny majfl cenné farmakolo~-

pické viastnosti a mohou se pouZfvat joko lé&iva.

Predmdtem pfedloZengho vyndlezu je zplsob vyroby novych derivdtt cefalosporinu, kte-
ré jsou substituovédny N-heterocyklickym zbytkem v poloze 3, obecného vzorce I
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CH3 ‘
kde
Q znamend substituovanou chinblinylovou skupinu s aZ 18 atomy uhliku,

pficemZ N-heterocyklicky zbytek je popfipad# substituovén alespon jednou alkylovou
skupinou s 1 aZ 8 atomy uhliku,

R znamend atom vodiku, alkoxyskupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, alkylthioskupinu s 1 aZ 8

atomy uhliku nebo alkanoylaminoskupinu s 1 a% 7 atomy uhliku,
<
3
R znamend acylovou skupinu s aZ 22 atomy uhliku, a
A znamend farmaceuticky sndSenlivy aniont, jakoZ i farmaceuticky sndSenlivych soli

téchto sloufenin a hydrdti slouSenin vzerce I, popFipadé hydrdtd jejich solf.

N
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Vyraz "alkylovéd skupina s 1 az 8 atomy uhliku" oznaduje pfimé nebo rozvétvené uhlo-
vodfkové skupiny s 1 aZ 8 atomy uhlfku, vyhodn& s 1 a% 4 atomy uhliku, jako naptiklad
methylovou skupinu, ethylovou skupinu, n-propylovou skupinu, isopropylovou skupinu, terc.

butylovou skupinu apod. R )

Vyraz "alkoxyskupina s 1 aZ 8 atomy uhlfku" oznaduje pfimé nebo rozv&tvené uhlovodi-
kové oxyskupiny, ve kilerych md alkylové skupina shora uvedeny vyznam, Jako ptiklady lze
uvést methoxyskupinu, ethoxyskupinu, n-propoxyskupinu apod,

Vyraz “"halogen" oznaduje chlor, brom, jod nebo fluor, pokud neni definovién Jinak.,

Vyraz “arylavd skupina" oznaduje popfipad® substituovanou aromatickou skupinu, jako
naptiklad fenylovou skupinu, tolylovou skupinu, xylylovou skupinu, mesitylovou skupinu,
kumylovou skupinu (isopropylfenylovou skupinu), naftylovou skupinu apod., - ptitemZ arylovié
skupina midZe nést napfiklad 1 a% 3 vhodné substituenty, jako atomy halogenu (napfiklad
[luory, chloru, bromu), hydroxyskupinu apod.

Vyraz "alkanoylovd skupina"s 1 a% 7 atomy uhliku oznatuje skupinu obecného vzorce

25

R - CO - ,

ve kterém

R2% znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku.
Jako piiklady téchto skupln lze uvést formylovou skupinu, acetylovou skupinu, proplonylo-
vou skupinu, n-butyrylovou skupinu apod.

Vyraz "substituovand fenylovd skupina" oznatuje monosubstitucvanou nebo disubstituova-
nou fenylovou skupinu, pfitemZ jako substituenty ptichdzej! v dvahu halogen (naptiklad
chlor, brom, fluor), alkylovd skupina s 1 a% 8 atomy uhliku, aminoskupina, nitroskupina
nebo trifluormethylovd skupina,

Vyraz "substituevand alkylovéd skupina" oznaduje alkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy
unliku, kterd je popfipad& substituovéna napfiklad atomem halogenu (nap#iklad chloru,
fluoru, bromu), trifluormethylovou skupinou, aminoskupinou, kyanoskupinou atd.

Vyraz "alkénylové skupina se 2 aZ 6 atomy uhliku" oznaduje p¥imé nebo rozvétvené uhlo-
vodikové skupiny s olefinickou dvejnou vazbou a se 2 a% 6 atomy uhliku, tj. zbytek slou-
genin obecného vzorce C H2n’ ve kterém n znamend &fslo od 2 do 6, jako napfiklad allylo-
vou skupinu, vinylovou skupinu atd,

Vyraz "aralkylovd skupina" oznaduje uhlovodikovou skupinu s aromatickou a alifatickou
strukturou, tj. uhlovodikovou skupinu, ve které Je jeden atom vodiku alkylové skupiny
s 1 az 8 atomy uhliku substituovdn monacyklickou arylovou skupinou, jako napfiklad fenylo-
vou skupinou, tolylovou skupinou atd.

Vyraz "5-, 6- nebo 7-&lenny heterocyklicky kruh s 1 aZ 4 atomy Kysliku, dusiku ne-
ba/a siry" oznaduje napiiklad ndsledujic{ skupiny:
6-tlenné heterocyklické kruhy obsahujici dusik, jako pyridyl, piperidyl, plperidlno, N-
-oxidopyridyl, pyrimidyl, piperazinyl, pyridazinyl, N-oxidopyridazinyl, atd.; .
5-tlenné heterocyklické kruhy obsahujfct dusik, jako napffklad pyrazolyl, pyrrolidinyl,
imidazolyl, thiazolyl, 1,2,3-thiadiazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl, 1,3,4-thiadiazolyl, 1,2,5-
-thiadiazolyl, 1,2,3-oxadiazolyl, 1,2,4-o0xadiazolyl, 1,3,4-oxadiazolyl, 1,2,5-0xadiazolyl,
1,2,3-triazolyl, 1,2,4-triazolyl, 1H- -tetrazolyl, 2H-tetrazolyl atd., Tyto heterocyklické

kruhy mohou byt déle substltuovény, ptitemZ pFichdzeji v tvahu napffklad nésledujici

substituenty:
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alkylovd skupina s 1 a% 8 atomy uhliku, jako methylovéd skupina, ethylovd skupina, n-pro-
pylovd skupina atd., alkoxyskupina s 1 aZ 8 atomy uhliku, jako napfiklad methoxyskupina,
ethoxyskupina atd., atom halogenu, jako chloru, bromu atd., halogenalkylovd skupina s 1 aZ
8 atomy uhliku, jako trifluormethylovd skupina, trichlorethylovd skupina_atd., aminoskupi-
na, merkaptoskupina, hydroxyskupina, karbamoylové skupina nebo karboxyskﬁpina atd.

Vyraz "cykloalkylovd skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku" oznaduje 3- aZ 7-&lemnou nasy-
cenou karbocyklickou skupinu, jako nap¥iklad cyklopropylovou skupinu, cyklobutylovou sku-
pinu, cyklohexylovou skupinu atd.

Vyraz “"acylovd skupina s aZz 22 atomy uhlfku" (srov. substituent R3) oznatuje vsechny
organické skupiny, které vzniknou odstran&nim hydroxyskupiny z karboxylové kyseliny. Ur-
gité acylové skupiny jsou vyhodné, P¥iklady takovychto vyhodnych acylovych skupin jsou ty,
které se dosud pouZfvaly k acylaci p-laktamovych antibiotik, véetné& 6~ amxnopenicxlanové
kyseliny a jejfch derivatl, jekoZ i 7- aminocefalosporanové kyseliny a JeJIch derivdtu;
srov. naptiklad Cephalosporins and Penicillins, Verlag Flynn Academic Press (1972),
belgicky patentovy spis &. 866 038, zvefejnény 17. 10. 1978, belgicky patentovy spis
g. 867 994, zveFejnény 1l1. 12. 1978, americky patentovy spis &. 4 152 432, zvefejnény
1. 5. 1979, americky patentovy spié &. 3 971 7718, zvefejnény 27. 7. 1976 a americky paten-
tovy spis &. & 173 199, zvefejn&ny 23. 10. 1979. V té&chto publikacich se uvdd&j{ rdzné
acylové skupiny, které se pouZivaj{ v daném pEipads. Ddle uvedend acylové skupiny dédle bli-
%e objasnujfl vyraz "acylovd skupina", av3ak v Zddném sméru jej neomezuji. Jako ptiklady
acylovych skupin lze uvést: ’

a) alifatické acylové skupiny obecného vzorce
R -C0 -,

ve kierém
R5 znamens atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhlfku, cykloalkylovou
skupinu se 3 a% 7 atomy uhlfku, alkoxyskupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, alkenylovou
skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkenylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku
nebo cyklohexadienylovou skupinu;

nebo znamend jednim nebo n&kolika substituenty zvolenymi ze souboru, ktery je
tvofen atomem halogenu, kyanoskupinou, nitroskupinou, aminoskupinou, merkapto-
skupinou, alkylthioskupinou s 1 az 8 atomy uhliku nebo kyanmethylthioskupinou,
substituovanou alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku nebo alkenylovou skupinu
se 2 az 6 atomy uhliku;

b) aromatické acylové skupiny obecnych vzorcd

P o

R6:
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znamend &islo 0, 1, 2 nebo 3;

znamenaji atom vodiku, atom halogenu, hydroxyskupinu, nitroskupinu, amino-
skupinu, kyanoskupinu, trifluormethylovou skupinu, alkyfbvou skupinu s 1
aZz 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo aminomethylo-
vou skupinu,

znamend aminoskupinu, alkanoylaminoskupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, hydro-
xyskupinu, karboxyskupinu ve fomnmé soli, chrdné&nou karboxyskupinu, jako
napfiklad ’

benzyloxykarbonylovou skupinu, formyloxyskupinu, azidoskupinu nebo sulfo-
skupinu ve formé soli a

znamend kationt.

Vyhodnymi karbocyklickymi aromatickymi acylovymi skupinami jsou acylové skupiny vzor-

cl

L. T ———

| 'QOCHZ - .co -
@-— CK - CO - |
I

ao—@iﬂﬁ*coj

Zv14sté vyhadnou je druhd ze shora uvedenych skupin (tj. fenoxyacetylovd skupina).

Substituent R90 znamend vyhodné aminoskupinu, hydroxyskupinu nebo karboxyskupinu

pEitomnou ve formé& soli &i sulfoskupinu pfitomnou ve formé soli.

Jako pfiklady dalsich acylovych skubin, které jsou pouZitelné podle vyndlezu, lze

uvést:
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sulfofenylacetylovou skupinu,
hydroxysulfonyloxyfenylacetylovou skupinu,
sulfamoylfenylacetylovou skupinu,
(fenoxykarbonyl)fenylacetylovou skupinu,
(p-tolyloxykarbonyl)fenylacetylovou skupinu,
formyloxyfenylacetylovou skupinu,
karboxyfenylacetylovou skupinu,
formylaminofenylacetylovou skupinu,
benzyloxykarbonylfenylacetylovou skupinu,
2-(N,N-dimethylsulfamoyl)-2-fenylacetylovou skupinu,
atd.

¢) heteroaromatické acylové skupiny obecnych vzorct

p101

(CHZ)n - C0 -

R1I0L _ ¢y - co -

R90

R10 -0 - cH, - CO -

R1OL .5 - CH, - €O ~ nebo

R - co - co -,
ve kterych .
90 : ,
R mé shora uvedeny vyznam,
n znamend &fslo 0, 1, 2 nebo 3 a
R101 znamend popfipad& atomem halogenu, hydroxyskupinou, nitroskupinou, aminoskupinou,

kyanoskupinou, trifluormethylovou skupinou, alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo alkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku substituovany 5-, 6- nebo 7-
-tlenny heterocyklicky kruh s 1, 2, 3 nebo 4 (vyhodn® s 1 nebo 2) atomy dusiku,
kysliku nebo/a siry.

Jako priklady heterocyklickych kruht lze uvést'thienylovou skupinu, furylovou skupi-
nu, pyrrolylovou skupinu, pyridinylovou skupinu, pyrazinylovou skupinu, thiazolylovou
skupinu, pyrimidinylovou skupinu a tetrazolylovou skupinu.

Vyhodnymi heteroaromatickymi acylovymi skupinami jsou ty, ve kterych R101 znamend
2-amino-4-thiazolylovou skupinu, 2-amino-5-halogen-4-thiazolylovou skupinu, 4-aminopyridin-
-2-ylovou skupinu, 2-amino-1,3,4-thiadiazol-5-ylovou skupinu, 2-thienylovou skupinu, 2-
-furanylovou skupinu, 4-pyridinylovou skupinu nebo 2,6-dichlor-4-pyridinylovou skupinu.
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d [[a—subst.-z,3-dioxo—l-piperaziny1)karbonyl]amino]arylacetylové skupiny obecného vzorce

ve kterém

gill

RlZU

- gl20 _ i N-CO- Ni-CH=-CO-=-

1
\

Rlll
0 0

znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, hydroxyalkylovéu skupinu s 1 aZ
8 atomy uhlfku nebo aromatickou skupinu obecného vzorce

R/
6 g8
)
kde
R6, R7 a RB majl shora uvedeny vyznam,
nebo R111 znamend stejny heterocyklicky zbytek jako je definovén pro symbol RlOI,

a

znamend popiipadé jednim nebo nékolika substituenty zvolenymi ze souboru, ktery
je tvofen atomem halogenu, kyanoskupinou, nitroskupinou, aminoskupinou nebo/a
merkaptoskupinou, substituovanou alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku,

jaka je napfiklad 4-alkyl (vyhodng ethyl nebo methyl)-2,3-dioxo-l-piperazinkarbonyl-D-
-fenylglycylovd skupina, ve které "alkyl" obsahuje 1 aZ 8 atom uhliku.

e) (subst.oxyimino)arylacetylové skupiny cbecného vzorce

R0 _g-nN=cCc-cCO-

g0l

ve kterém

RlUl

q130

md shora uvedeny vyznam a

znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, cykloalkylovou sku-
pinu se 3 aZ 7 atomy uhliku, karboxycykloalkylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku
v cykloalkylové &dsti nebo substituovanou alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhli-
ku, ptigem? alkylovd skupina s 1 aZ 8 atomy uhliku je substituovdna jednim nebo
nékolika substituenty zvolenymi ze souboru, ktery je tvofen atomem halogenu,
kyanoskupinou, nitroskupinou, aminoskupinou, merkaptoskupinou, alkylthioskupl-

o
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nou s 1 aZ 8 atomy uhliku, aromatickou skupinou definovanou shora symbolem Rlll,
karboxyskupinou (vEetn& jejich solf), alkanoylaminoskupinou s 1 a% 7 atomy uhl{-
ku, karbamoylovou skupinou, alkoxykarbonylovou skupinou se 2 a% 9 atomy uhliku,
fenylmethoxykarbonylovou skupinou, difenylmethoxykarbonylovou skupinou, hydroxy-
alkoxyfosfinylovou skupinou s 1 aZ 8 atomy uhlfku, dihydroxyfosfinylovou skupi-
nou, hydroxy(fenylmethoxy)fosfinylovou skupinou nebo dialkoxyfosfinylovou skupi-
nou s 1 aZ 8 atomy uhlfku v alkoxylovych &dstech, )

Jako ptiklady skupin obecného vzorce

- RfP0 _g.N=cCc-co-

lze uvést:

[2-[chloracetyl)aming] -4-thiazolyl] (methoxyamino)acetyl,

(2-amino-4-thiazolyl) (1l-methylethoxyimino)acetyl,
(2-amino-4-thiazolyl)(methoxyimino)acetyl,

(2-furyl)(methoxyimino)acetyl,

(4-hydroxyfenyl)(methoxyimino)acetyl,

(methoxyimino)(fenyl)acetyl,

(hydroxyimino)(fenyl)acetyl,

(hydroxyimino)(2-thienyl)acetyl,

[[(dichloracetyl)eoxy]imino](2-thienyl)acetyl,
(5-chlor-2-[(chloracetyl)amino])-4-thiazolyl] (methoxyimino)acetyl,
(2-amino-5-chlor-4-thiazolyl)(methoxyimino)acetyl,
[[[l-(l-dimethylethox§)karbonyl]-l-methylethoxy]amino]-2-su1foamino-4-thiazolyl)acetyl,
([[1-(1,1-dimethylethoxykarbonyl]-1-methylethoxy] imino] [[2-(trifenylmethyl)amino] -4~
-thiazolyl]acetyl,

(methoxyimino)(2-sulfoamino-4-thiazolyl)acetyl,
[(l—methYIGthoxy)imino][2-[(methylsulfonyl)amino]-4-thiazolyl]acety1,
((3-methylsulfonyl)-2-[3H]-thiazolimin-4~yl]- [1-Gethylethoxy)imino] acetyl,
[[2-(ch10racetyl)amino]-a-thiazolyl][[[[(4-nitrofenyl)methoxy]karbonyl]methoxy]imino]ace-
tyl, - .

(2-amino-4-thiazolyl) [(karboxymethoxy)imino]acetyl,

(2-amino-4-thiazolyl) [1-karboxy-(l-methylethoxy)imino]acetyl,

(2-amino-4-thiazolyl) [[(aminokarbonyl)methoxy]imine]acetyl.

£) (acylamino)acetylové skupiny obecného vzorce

R0 _co - NH - CH - CO -

gill

ve kterém

111 . P

R md shora uvedeny vyznam a

Rll‘D znamend skupinu obecného vzorce
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kde

6 7

RS, r7, &8

a n maj{ shora uvedeny vyznam,

atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, atomem halogenu, trifluor-
methylovou skupinou, aminoskupinou nebo/a kyanoskupinou substituovanou alkylovou
skupinu s 1 aZ B atomy uhliku, aminoskupinu, alkylaminoskupinu s 1 aZ 8 atomy
uhliku, dialkylaminoskupinu s 1 aZ 8 atomy uhlfku v obou alkylovych &dstech,
kyanalkylaminoskupinu s 1 aZ 8 atomy uhlfku v alkylu, hydrazinoskupinu, alkyl-
-hydrazinoskupinu s 1 aZz 8 atomy uhliku, fenylhydrazinoskupinu nebo alkanoyl-
hydrazinoskupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku v alkanoylové &asti.

Vyhodnymi (acylamino)acetylovymi skdpinami shora uvedeného obecného vzorce jsou ty,
ve kterych R140 znamend aminoskupinu nebo acylaminoskupinu. Rovng&Z vyhodnymi jsou ty sku-
piny, ve kterych Rlll znamend fenylovou skupinu nebo 2-thienylovou skupinu.

g) (subst. oxyimino)acetylové skupiny obecného vzorce

R2?

W0 _eg_c-0g-N=cC-cCO-

R

LZ) gill

ve kterém

Rlll a Rl‘m maji shora uvedené vyznamy a

R22 a3 sz znamenaji jednotlivé atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 8 atomy
uhliku nebo

RZ2 a R23 znamenajl spole&né& se sousednim atomem uhliku karbocyklicky kruh se

3 az 7 atomy uhliku, napfiklad cyklopropylovou skupinu, cyklobutylovou
skupinu nebo cyklopentylovou skupinu.

Vyhodnymi substituovanymi oxyiminoacetylovymi skupinami shora uvedeného cbecného vzor-
ce jsou ty, ve kterych R140 znamend aminoskupinu. Rovn&Z vyhodnymi jsou ty skupiny, ve
ktérych Rlll znamend 2-amino-4-~thiazolylovou skupinu.

Y
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n) [[[3-subst.-2-oxo0-1-imidazolidinyl]karbonyl]amino]acetylové skupiny obecného vzorce

0 ¥
" :

¢
g5 . g~ TN-CO- NH~ CH-CO-
i (

i
ch'————-CHZ Rlll

ve kterém
R111 md shora yvedeny vyznam a
R15 znamend atom vodiku, alkylsulfonylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, skupinu

-N=CH-p}1L (kde R ng shora uvedeny vyznam), skupinu R1é_co (kde R znamend
atom vodiku nebo popfipad& atomem halogenu substituovanou alkylovou skupinu s 1
a? B8 atomy uhliku), aromatickou skupinu definovanou ve vyznamu substituentu R111
nebo popfipadé jednim nebo né&kolika substituenty zvolenymi ze souboru, ktery je
tvofen atomem halogenu, kyanoskupinou, nitroskupincu, aminoskupinou nebo/a
merkaptoskupinou, substituovanou alkylovou skupinu s 1 aZz 8 atomy uhliku.

Vyhodnymi [[[3-subst.-2-0x0-1-imidazolidinyl]karbonyl]amino]acetylovymi skupinami
shora uvedeného vzorce jsou ty, ve kterych R 1 znamend fenylovou skupinu nebo 2~-thienylo-
vou skupinu, RovnéZ vyhodnymi jsou ty skupiny, ve kterych Rl5 znamend atom vodiku, methyl-
sulfonylovou skupinu, fenylmethylenaminoskupinu nebo 2-furylmethylenaminoskupinu.

Substituent Rl v obecném vzorci I pfedstavuje nékterou ze shora zmin&nych substituo-
vanych N-heterocyklickych skupin obecnych vzorct (a), (b) a (c), zejména skupinu obecného
vzorce (a) nebo skupinu obecného vzorce (c), ve kterych substituent R10 znamend skupinu
vzorce (cl). Substituent Rl miZe predstavovat nékterou z ndsledujicich skupin:

(i) skupiny (a) a (b) (kvarterni piperaziniové soli)

Symbol A oznaduje farmaceuticky sndZenlivy aniont, ktery je odvozen od farmaceuticky
sndSenlivé organické nebo anorganické kyseliny. Jako pfiklady takovych kyselin lze jmeno-
vat halogenovodikové kyseliny (napfiklad chlorovedikovou kyselinu, bromevodikovou kyselinu
a jodovodikovou kyselinu), jako? i také daldf minerdlni kyseliny, jako sirovou kyselinu,
dusignou kyselinu, fosforednou kyselinu nebo pod; niZ&f alkansulfonové kyseliny a arylsul-
fonové kyseliny, jako je nap¥iklad ethan-, toluen- a benzensulfonovd kyselina, jako? i
také dalsSi organické kyseliny, jako octovd kyselina, trifluoroctovéd kyselina, vinnd kyse-
lina, maleinovd kyselina, jable&néd kyseliha, citronovd kyselina, benzoovd kyselina, sali-
cylové kyselina, askorbové kyselina apod, Symbol A rovng# zahrnuje aniont, ktery vznikd
z karboxyskupiny v poloze 2 cefalosporinového jddra po dissociaci protonu, a tvok{ pFitom
obojetny iont s kladnym ndbojem kvarternfho atomu dusiku.

Vyhodnymi formami proveden{ aniontu A jsou: jodidovy aniont, trifluoracetdtovy aniont
a 2-karboxyldtovy aniont na cefalosporinovém jéddfe, ktery tvof{ s piperaziniovym zbytkem
Rl vnitini sal.

Symbol Q ve skupindch vzorce (a) a (b) znamend substituovanou chinolinylovou skupinu,
vyhodné skupinu obecného vzorce
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0
r33 COOH
e X

ve kierém

R30 znamend atom vodiku nebo atom halogenu,

R31 znamend atom vodfku, alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy whliku, alkenylovou
skupinu se 2 a? 6 atomy uhlfku, cykloalkylovou skupinu se 3 a% 7 atomy uhli-
ku, halogenalkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku nebo mono-, di-~ nebo
trihalogenfenylovou skupinu;

R30 a R31 znamenaji spoledné alkylenovou skupinu se 3 aZ 5 atomy uhliku, alkylenmono-
xyskupinu se 2 a# & atomy uhliku, alkylendioxyskupinu s 1 aZ 2 atomy uhliku
nebo skupinu vzorce —UCHZN(CHB)-; a

R33 znamend atom vodiku nebo atom halogenu.

Pfi vyhodném zpusobu provedeni postupu podle vyndlezu pfedstavuje R30 atom vodiku,

bromu, chloru nebo fluoru, zejména atom vodiku nebo fluoru, a R3l znamend alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, zejména ethylovou skupinu, nebo halogenem substitucvanou alky-
lovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, zejména fluorethylovou skupinu, nebo libovoln& cyklo-
alkylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku, zejména cyklopropylovou skupinu a R33 znamend
atom vodiku, chloru nebo fluoru, zejména atom vodiku nebo fluoru.

PFiklady-substituovanych piperaziniovych zbytki R} ve forms skupin (a) a (b) jsou
napifiklad skupiny ndsledujicich vzorcl:
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CH3

vyhodnymi slou&eninami vyréb&nymi postupem podle tohoto vyndlezu jsou ty slou&eniny
obecného vzorce I, ve kterém R® znamend atom vodiku. Zvldsté vyhodné jsou sloudeniny
obecného vzorce Ia

1

o

NOR?
n.
c

(]

/
\
&

—

(o]

n
O
\>r::F=
wn
O==2Q
=
Q
“F
T

COOH

(Ta)
ve kterém
Rl a R3 maji shora uvedeny vyznam,
RZU znamend atom vodiku nebo chrénici skupinu sminoskupiny, napfiklad tritylovou
skupinu nebo chloracetylovou skupinu, a
R21 znamend atom vodfku, alkylovou skupinu s 1 a%Z 8 atomy uhliku nebo skupinu

ochecného vzorce

22

- coP

1
A— Q
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kde
R22 a R23 maj{ shora uvedeny vyznam a
P znamend hydroxyskupinu nebo skupinu -NHR19, kde

- gl?

)
znamend atom vodiku, alkylovou skupinu‘s 1 a% 8 atomy

uhliku, aminoskupinu,alkylaminoskupinu s 1 aZ 8 atomy
uhliku, fenylaminoskupinu nebo alkanoylaminoskupinu
s 1 aZ 7 atomy uhliku. :

Zv143té vyhodng se postupem podle vyndlezu pifipravuji sloudeniny obecného vzorce Ia,
ve kterém R20 znamend atom vodiku a R“* znamend methylovou skupinu nebo skupinu obecného

T vzorco

kde

22

R a R23

R22

- C - COOH

23

znamenaji atom vodiku nebo methylovou skupinu,

Skupiny obecnyeh vzored

.

R0 _o-N=¢-cCO-

glol
p22
0-C-0-N=¢C-C0- a
§23 gl
norZL

-C-.€0

Jjsou pkitomny vyhodn& v syn-formg, tj. v Z-form&, nebo ve formé smésf, ve kterych bfeva-

Zuje syn-forma.
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Dals{ vyhodnou skupinu sloudenin pfedstavuj{ slouteniny obecného vzorce Ib

0 - CH, - CONH = -~

COOH
(Iv)
ve kterém
R2 md shora uvedeny vyznam a
gL znamend jednu ze shora uvedenych skupin (a) a (b).

Jako pfiklady solfi slouenin cbecného vzorce I lze uvést soli s alkalickymi kovy, ja-
ko sil sodnou a stl draselnou, amonné soli; soli s kovy alkalickych zemin, jako védpenatou
s0l; soli s organickymi bdzemi, jako soli s aminy, napiffklad soli s N-ethylpiperidinem,
prokainem, dibenzylaminem, N,N’-dibenzylethylendiaminem, alkylaminy nebo dialkylaminy,
jakoZ i soli s aminokyselinami, jako napffklad soli s argininem nebo lysinem.

Slougeniny cbecného vzorce I, pokud obsahujf bdzickou funkéni skupinu, jako napfiklad
aminoskupinu, tvof{ rovn&Z aditni soli s organickymi nebo anorganickymi kyselinami. Jako
pfiklady takovych soli lze uvést hydrohalogenidy, -napfiklad hydrochloridy, hydrobromidy,
hydrojodidy, jakoZ i soli s dal3imi minerdlnimi kyselinami, jako jsou sulfdty, nitrdty,
fosfdty apod., alkyl- a moncarylsulfondty, jako ethansulfondty, toluensulfondty, benzen-
sulfondty apod. a také soli s dalSimi organickymi kyselinami, jako jsou acetdty, tartrdty,
maledty, citrdty, benzodty, salicyldty, askorbdty apod. )

Slougeniny obecného vzorce I vEetn& svych solf mohou byt hydratovdny. K hydrataci
miZe dochdzet v souvislosti s vyrobnim zpisobem nebo k ni miZe dochdzet pozvolna jako
disledek hygroskopickych vlastnest{ zprvu bezvodého produktu,

Podle tohoto vyndlezu se shora definované sloudeniny obecného vzorce I pEipravuji
tim, %e se nech4 reagovat slouenina obecného vzorce III

|
i

:dN
CRINAA] -]
L]

4w

P

B

CH,X ) (II1)

\
\

O

' COOH
ve kterém
2% .3 . P
R® a R maji shora uvedeny vyznam a
X znamend od3i&pitelnou skupinu,

a aminoskupina, hydroxyskupina a karboxyskupina mohou byt popfipadé chrénény,

nebo stl této sloueniny se sloufeninou cbecného vzorce IV nebo IVa
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ve kterych

Q mé shora uvedeny vyznam,

ptigemZ atomy dusiku a p¥ipadné piitomné. aminoskupiny, hydroxyskupiny a karboxylové funkce
jsou popripadé chrdnény,

pL{padné plitomné chrdnici skupiny se od§tép£ a, za Gtelem vyroby solf nebo hydrétd slou-
geniny obecného vzorce I, poptipadé hydrdtd téchio soli, se pfevede slouenina obecného
vzorce 1 na sl nebo na hydrét, popfipad® na hydrdt této soli.

Reakce sloutenin obecného vzorce III a jejich soli s derivdty piprazinu obecného
vzorce IV nebo IVa postupem podle vyndlezu se provddj vyhodné tak, Ze se nejdfive chrdni
vychozi slougeniny obecného vzorce III, popf!padé Jjejich soli, vyhodné’ pomoc{ trimethyl-
silyla&nfho ¢inidla, jako naptiklad N-methyl=N- (trimethylsilyl)trifluorucatamidu (MSTFA),
pfigems se chrdni ptipadnd pt{tomné amino-, hydroxy- a Karboxyskupiny, 0dst&pitelnou sku-
pinou X je vyhodn& atom halogenu, napfiklad atom chloru, bromu nebo zejméns atom jodu,
ni?sf alkyl- nebo arylsulfonyloxyskupina, napfiklsd mesyloxyskupins nebo tosyloxyskupina,
nebo azidoskupina. .

Karboxyskupina sloufenin obecnsho vzorce III mlZe byt libovoln& chréngna, napiiklad
esterifikac{ na jiny snadno &t&pitelny ester, jako terc.butylester, p-nitrobenzylester,
benzhydrylester nebo allylester. Karboxyskupina se miZe chrénit také tvorbou soli s anor-
ganickou nebo terc1érn£ organickou bdzi, jako s triethylaminem, Aminoskupiny, ptitomné
ve skupindch R’ , mohou byt chréniny. Moinymi chrénicimi skupinami -jsou nap¥iklad hydroly-
ticky, za kyselych podminek, oditépiteln®& chrénici skupiny, jeko napiiklad terc.buto-
xykarbonylovd skupina nebo tritylové skuﬁina, nebo jako hydrolyticky zs bézickych podminek
od$tdpitelné chrdnici skupiny, jasko naprfklad trifluoracetylovd skupina. Vyhodnymi chréni-
cimi skupinami jsou chloracetylovs skuplha, bromacetylovd skupins a jodacetylovd skupina,
zejména chloracetylovd skupina., Posléze Gvedené chrénici skupiny se mohou od&tépit pdsobe-
nim thiomo&oviny. . . S

v

Derivdty piperazinu obecného vzorce IV a’ IVa Jjsou vyhodn& chrdnény na atomu dusiku,
napfiklad skupinou MSTFA, W

Reakce se provdd{ vyhodn& pti teploi® asi O °c az priAfeploté mistnosti a v inertnim
organickém rozpoustddle, jako'chlororormb, methylenchloridu nebo acetonitrilu., Formy slou-
¢enin obecného vzorce I s obojetnym iontem se ziskajf reakci ziskané halogenidové soli
s bdz{, naptiklad s hydrogenuhli&itsnem ?odnym nebo s hydroxidem sodnym nebo s hatrium=-
fosfétovym pufrem, '

Chréniqimi skupinami karboxyskupiny jsou vyhodn& takové, které se mohou za mirnych
podminek snadno pEem&nit na volnou karboxylovou skupinu, Jeko Je naptiklad terc. butylovd
skupina, p-nitrobenzylové skupina, benzhydrylovd skupina, allylové skupins atd. Chrénict
skupiny karboxyskupiny se od$t&puj{ naptiklad nésledujicim zplsobem:
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p-nitrobenzylovd skuplna se odétéqua hydrquzou v ptitomnosti sirniku sadndha pEL teplu-
t& 0 °C (nebo niZ3i)-a¥ do teploty mfsfnasti v rozpou#tédle, jakn napffklad v dimethyl-
formamidu (vyhodn& ve vodném); tapg, butyluvé skupina g8 benzhydeylovd skupinq g8 od$tépujl
reakci s trifluoroctavou kyselinnu, bupbipadé v pEltomnesti anisolu, pti taplnté od asi

0 °Cc do asi teploty’ mistﬁosti. paptipadé za piftomnostl p¥idayného razpou!tédla, jako
napfiklad methylanchluridu ‘8llylov§ qkupina se od§tépuja trangallylact kﬁtalyauvanou pa-
ladiem v pfitomnosti sndné nebo drasqlné 01§ Z-ethvlkapvonavé kysellny ﬁegov. napr 3.
Org. Chem. 1982, 47, 587)7 st © :

MoZnymi chrénlcimi skupinami aminqskupiny jsqu fakovg skupiny, kter¢ GL: pouiivaji
v chemii peptidd, jako napffklad alkuxykarbonylové skupiny, Zejména terc putoxykarbonylové
skupina atd,, substituuvané alkoxykarbpnylové skupiny, jako trichlorethoxykqrbonylové sku-
pina atd., substituavané aralkoxykarbonylové skupiny, jakn papEiklad p- nit:ubenzyloxy-
karbonylovd skupina,” aralkylové skupiny, - jako napfik}aq taitylové skupinq nabu ‘penzhydry-
lovd - skupina, nebo halogenalkanoylové skupxny, Jaka, nap¥iklad chloracatquyé skupina,

B

bromacetylavd skupinal Judacetylové skup;na nebe tpifluoracgiylovd skupina,:r N

Vyhodnymi chranicimi skppinami aminoskupiny jsou ;gpc. buthykarbunylové skupina
(t-BOC) a trltyluvé skupina. Sl Poa

Chrdnic{ skupiny ﬁminaskuplny jsou od3tépitelné napiiklad kyselou hyﬁrqlizou (3ako
napfiklad terc,bptoxykarbhonylovd skuping -nebo tnitylpvé nkupina) nebo také bézicknu hydro-
lyzou (napfiklad trifluoracetylovd skupipa). Chlot-, bpom-‘a jodacetylové skupiny se mohou
od5tépovat plisobenip thinmoﬁuviny

Chrénici skupiny aminuskupiny, které jsau odﬁtép;thlné kyselou hydrblyzuu, se odstra-
nuji vyhodng pomocf{ ni#si alkanové kyseliny, kterd mﬂiu byt poptipadé halogenovéna. Zejmé-
na se pouZivd mravens{ kyseliny neba irifluoroctové kysellny. Pracuje se zpravidla p¥i
teplotd mistnosti, § kdyZ se mohou pou%fvat také mirnd zvy!ené, popiipads mipné sniZené
teploty, napfiklad v pozsahu od asi 0 oC dq +40 °E

Chrénici skupiny, které jsou odﬁtépitelné za alkalickyph podminek, se ubecné hydroly-
zuji zfed&nym vodnym louhem pFi teplotE §. % az +30 °G, Chlor-, brom- a jadacetylové chré-
nici skupiny se mohay oditspovat pusabenfm thiumnéuviny v kyselém, neutrélqim nebo alka-
lickém prostfedi-pf{ feploté asi O °c B2, +3n O, ;;f,;_ ENTEE

Vyroba solf a hydr4dtd slouéenln nhecnéhu vzoree I, popfipadé hydréta ;pcnto soli
postupem podle vyndlmay se muZe proyadgt ték, Ze se pechd reagovat napEIklld karboxylovd
kyselina obecnéha vzopce Ts ekvimalépn(m mnnistvim ipdané péze, G&elnd v- ynzpnuétédle,
jako ve vod&, neho v organickém razpuuétédle, Jjako v athanqlu, methanolu, acetpnu aped,
Odpovidajicim zpusubem se pravéd! tvorba ‘801 adic{ organjcké nebo anorganipké kyseliny.
Teplota p#i tvorh& sol{ nen{ kritickoy pndmfnkou 8 zpnavldla se pracuje pt; teploté mist-
nosti, i kdyZ lze pracovat i pEi teplatdgh, kterd jsnu m!vna nad nebd mirnﬁ pqd teplotou

mistnosti, asi v rozmezf od 0 °C do +50 °c . BT

Pfiprava hydrétd 8e. uskuteﬁnuje vétﬁlqnu autnmaflqky v souvislosti S yy;npnim pastupem
nebo jako disledek hygroskopickych vlaﬂtﬂosti zprvu hezyodého produktu, Jdp-li o zdmérnou
ptipravu hydrdtp, mf%e se zcela neho Gdate&né bezvody+ ppndukt (karboxylovﬁ kyselina vzorce

I nebo ndkterd z jejich spli) vystﬁv&t Vlhké atmasféra, napﬁiklad pfi tepluté -y rozmezi
od asi +10 °C du +4ﬂ C, R R T L -

S C £ . -tﬂ,:!~
Nasleduglci reakéni schépata bl{!q nhjasnujt pﬁipravu slougenin podla vynélezu.

Sloudeniny obecného vzarce 1V, ktqpé se pouZivaji jaku vychazi 1étk¥, jsnu pfedsta-
vovény Substltuovanyml derivdty plpnvaalnu obecného vzpros Iv 7 i d ;
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ve kterém piperazinové jédroomﬁie byt substituovdno jednou nebo .nékolika alkylovymi skupi-
nami s 1 aZ 8 atomy uhliku, vyhodn& alkylovymi skupinami s 1 a% 4 atomy uhliku.

Misto téchto substituovanych derivdilt piperazinu obechého vzorce IV se mohou pouZivat
také substituované piperaziny obecného vzorce IVa

Q
RN : ,
N
H3C -~ . ‘

V ndsledujicich schématech ptedstavuje substituent R’ snadno od$t&pitelnou chranici
skupinu aminoskupiny, jako napfiklad terc.butoxykarbonylovou skupinu; R, Rl a R2 maji sho-
ra uvedeny vyznam. Reaktivni skupiny jsou vyhodn& chrénény; tak napfiklad mohou byt amino-
skupiny chrén&ny skupinami, které jsou snadno od¥tépitelné v chemii peptidt, naptiklad
alkoxykarbonylovymi skupinami, jako terc.butoxykarbohylovou skupinou atd,; substituovanymi
alkoxykarbonylovymi skupinami, naptiklad irichlorethoxykarbonylovou skupinou apod., substi-
tuovanymi alkylkarbonylovymi skupinami, napffklad monochlormethylkarbonylovymi skupinami,
substituovanymi aralkyloxykarbonylovymi skupinami, napiiklad p-nitrobenzyloxykarbonylovymi
skupinami, nebo aralkylovymi skupinami, napfiklad trifenylmethylovou skupinou.

Vyhodnymi chrédnicimi skupinami jsou terc.butoxykarbonylovd skupina (terc.BOC) nebo
trifenylmethylovéd skupina.

Chrénicimi skupinami karboxylové funkce jsou naptiklad esterové formy, které se mohou
za mirnych podminek ptevddét na volné karboxylové skupiny. Jako p¥iklady takovychto skupin
lze uvést napifklad terc.butylovou skupinu, p-nitrobenzylovou skupinu, benzhydrylovou sku-
pinu, allylovou skupinu atd. Pouzitelnymi jsou rovndZ trimethylsilylesterové skupiny.

Slougeniny obecnych vzorct IIIa, tj. vychozi létky.ve schématech I a III, jsou zné-
mé a mohou se pfipravovat b&Znymi postupy; nskteré z téchto sloudenin jsdu b&Zné na trhu,
Jako naptiklad 7-aminocefalosporanovd kyselina. (Srov. Gordon, E.M., a Sykes, R.B. v "Che-
mistry and Biology of p -Lactam Antibiotics", sv. 1, Morin, R.B. a Gorman, M., naklada-
telstvi Academic Press: New York, 1982; kapitola 3, JakoZ i citsce literatury, které se
tam uvddéji; a Ponsford, R.J. a dals{ v "Recent Advances in the Chemistry of p-Lactam
Antibiotics", Proceedings of the Third International Symposium", Brown, A.G. a Roberts,
S.M,, nakladatelstvi: Royal Society of Chemistry, Burlington House: London, 1985; kapitola
3 a v ni citovand literatura.)
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Schéma I:

Vychozi slougenina vzorce IIIa se pfedb&Zné chrdni reakci s trimethylsilyla&nim &i-
nidlem, jako s N-methyl-N-(trimethylsilyl)trifluoracetamidem (MSTFA), v inertnim rozpoul-
t&dle, jako napfiklad v chloroformu nebo v methylenchloridu. Ziskany trimethylsilylester,
ve kterém jsou viechna potencidln& reaktivni mista, jako aminoskupina, hydroxyskupina
a karboxyskupina, chrédnéna trimethylsilylovymi skupinami, se poté uvdd{ v reakeci s jod-
trimethylsilanem pFi teplot& od asi O °c do asi teploty mistnosti po dobu asi 20 minut aZ
asi 2 hodiny. Reak&ni sm8s se potom odpaf{ za sniZeného tlaku a zbytek se rozpusti ve
vhodném ronzpouStédle, které neobsahuje hydroxylové skupiny, jako napfiklad v acetonitrilu.
Pfiddnim nepatrného mnoistvi tetrahydrofuranu (THF) se rozlo#{ zbylé mnoZstvi jodtrimethyl-
silanu. Ziskany chrdn&ny, jodovany meziprodukt se potom nechd reagovat in situ s chrdnénym
derivdtem piperazinu vzorce IV, ktery byl pfipraven z piperazinu vzorce IV plGsobenim tri-
methylsilylagniho &inidla, jako MSTFA, v rozpou¥t&dle, které je za danych podminek snéd3en-
livé, jako v acetonitrilu. Kvarternisa&ni reakce se provdd{ po dobu asi 30 minut, a% 24
hodin, vyhodn& po dobu asi 2 hodin, Potom se za chlazeni ledem pfidd4 rozpoustédlo obsahu-
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Jici hydroxylové skupiny, jake methanol, &imZ se trimethylsilylové chrénic{ skupiny solvo-
lyticky odstran{ a vylou&i se kvarterni jodid vzorce Ic. Po dal%im pasobeni béaze za vod-
nych podminek, Jjako hydrogenuhli&itanu sodného nebo hydroxidu sodného, nebo plsobeni
natriumsulfdtového pufru, pfechdzi sloutenina vzorce Ic na formu obojetného iontu vzorce
1d, prigem? vidy podle mnoZfstvi pfidané béze nebo podle hodnoty pH pufru.se mohou pfevést
na soli dalsf funkce v substituentu R3 a v substituentu Q.

Schéma II

Y

N 5N IV + MSTFA
J

RONH

1) p¥ipadné

odstranéni 3 M’//
chrénicich R7NH .
skupin \ \\\//J
5 +N
2) vodnd béze ‘
nebo pufr '

Schéma II:

" Sloudeniny vzorce IITb jsou zndmé a mohou se p¥ipravovat naptiklad podle amerického
patentového spisu &. 4 266 049 (R. Bonjouklian, 5. 5. 1981). Derivat piperazinu vzorce IV
se nejprve chrdni a to reakci s trimethylsilyladnim ¢inidlem, jako s MSTFA, ve vhodném
rozpoustédle, jako v acetonitrilu, za bezvodnych podminek. Libovelnd se mohou pouZivat
dalsi obvyklé chrdnici skupiny, které jsou odst&pitelns za mirnych podminek. Jako pfiklady
1ze uvést pfem&nu karboxyskupiny na formu terc.butylesteru nebo p-nitrobenzylesteru.

Po reakci slougenin vzorce IIIb s chrén&nou formou derivdtu piperazinu vzorce IV v inertnim
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Slougenina C: [6R-[6&,7@(Z)]]-l-[[7-[f[(é-amino—a—thiazolyl)[1—(1-karboxy-1—methyl)ethoxy]~
imino)acetyl]amino] -8-o0xo0-5-thia-1-azabicyklo-[4,2,0] okt-2-en-3-yl]methyl] -
-4-[3-karboxy-1-(2-fluorethyl)-6,8-difluor-1,4-dihydro-4~oxochinolin-7-y1]-"
~-l-methylpiperaziniumhydroxid (vnitEni{ stl) ve form& monosodné soli

Sloudenina 0: [6R-[6«,7p(Z2)]]~1-[[7-[[(2-amino-4-thiazolyl)(methoxyimino)acetyl]amino]~2-
-karhoxy-8-oxo0-5~thia-l-azabicyklo[4,2,0] okt-2-en=3-y1]methyl] -4-(3-karboxy-
-l-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo~7-chinolinyl)-l-methylpiperaziniumjodid

Slougenina E: (6R-trans)-4-[3-karboxy-6,8-difluor-1-(2-fluorethyl)-1,4-dihydro-7-chinoli-
nyl]-1-[[2-karboxy-7-(formylamino)-B-oxo—?-thia—l—azabicyklo[4,2,0]0kt~2-
-en-3-yl]methyl]-1-methylpiperaziniumtrifluoracet4t.

¥
3

Tabulka 1
Minimdlni inhibidni koncentrace (/ug/ml), stanovené metodou zfedovaci Fady
v kapalnéi’ prostiedf in vitro

mikroorganismus . : slougeniny

A- B c D E
E. coli ATCC 25922 _ 0,25 0,5 0,25 0,5 0,5
E. coli TEM 1 0;25 0,5 0,5 0,5 0,5
E. cloacae 5699 0,5 0,5 0,5 1 0,5
E. cloacae P99 : a,5 0,5 2 1 0,5
S. marcescens 1071 0;5 0,5 0,5 0,5 1
P. aeruginosa 8710 8 8 8 8 8
P. aeruginosa 1B S/H 8 4 8 32 8
E. faecalis ATCC 29212 64 | 32 32 32 32
S. pneumoniae 6301 ) 0,063 0,25 1 0,063 1
S. aureus 10598 2 0,5 8 2 0,5
S. auréus 95 4 1 4 4 1
S. aureus ATCC 29213 4 0,5 4 4 0,5

PEL léten{ bakteridlni infekce u savce lze slou&eninu podle vynélezu pouiivat v denni
ddvce od asi 5 do asi 500 mg/kg vyhodné od asi 10 do 100 mg/kg, zejména od asi 10 do 55 mg/
/kg. Pro nové cefalosporiny podle vyndlezu jsou rovnds pouzitelné veskeré zplsoby aplikaci,
které dosud pfichdzely v dvahu p¥i terapii peniciliny a cefalosporiny. Aplikagni formy
jsou tudiZ naptiklad intravenosni, intramuskuldrnf a enterdlni, napfiklad ve formé& &ipkd.

Slougeniny podle vyndlezu se mohou poulivat jako lé&iva, napifiklad ve formé farma-
ceutickych pfipravkl, které obsahuji tyto slougeniny nebo jejich soli ve sm&si s farma-
cedtickym, organickym nebo anorganickym inertnim nosnym materidlem vhodnym pro enterdlni
nebo parenterdlnf aplikaci, jake je napiiklad voda, Zelatina, arabskd guma, laktosa,
Skrob, hofenatd stl kyseliny stearové,'hastek, rostlinné oleje, polyalkylenglykoly, va-
selina atd. Farmaceutické pfipravky mohou byt v pevné form&, naptiklad ve formé tablet,
drazé, ¢ipkl, kapsli nebo v kapalné form?, napiiklad ve formé& roztokl, suspenzi nebo
emuslzf. Tyto pfipravky se poptipadé sterilizujf{ a popFipadé obsahuji pomocné ldtky, jako

i

3
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Jsou konzervagni prostfedky, stabilizdtory, smdZedla nebo emulgdtory, soli ke zm&n& osmo-
tického tlaku, anestetika nebo pufry. Uvedené piipravky mohou obsahovat také jesté dalsi
terapeuticky cenné ldtky. Karboxylové kyseliny vzorce I a jejich soli, popfipadé hydréty

se pouZzivaji vyhodng& k parenterdlni aplikaci a pro tento GEZel se vyhodn&.pEipravuji vg for-
mé lyofilizdtu nebo suchého prdsku k fedé&ni obvyklymi prostfedky jako je vodas a isotonicky
roztok chloridu sodného, pomocnd rozpoustédla, jako je propylenglykol. Pro enterdlni apli-
kaci pfichdzejf v dvahu také snadno hydrolyzovatelné estery vzorce I,

Ndsledujici p¥iklady vyndlez bliZe objasnujf, jeho rozsah viak v Z&dném sm&ru neome-
zuji. '

PFE{iklad 1

Vyroba [6R-trans]-4-[3-karboxy-1-(2-fluorethyl)-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin-7-
-y1]-1-[[2-karboxy-8-oxa-7-[(fenoxyacetyl)amino] -5-thia-1l-azabicyklo [4,2,0] okt-2-en-3-
—yl]mcthyl]-1-methylpiperaziniumjodidu
0
F ‘CO,H
H H /||

0 \7___r/ — -+ri:::jrll~\:[//\\b‘:

O
O
3
x
0O
N
[}
[}
)
{3

V atmosféfe argonu se michd sm&s 406 mg (1 mmol) [6R-trans]-3-(acetyloxy)methyl]-8-oxo-
-7-[(fenoxyacetyl)amino] -5-thia-1-azabicyklo[4,2,0] okt-2-en-2-karboxylové kyseliny, 2 ml
absolutniho methylenchloridu a 0,60 ml (3 mmol) N-methyl-N-(trimethylsilyl)trifluoraceta-
midu (MSTFA) po dobu 1 hodiny; po pFiddni 0,28 ml (2 mmol) jodtrimethylsilanu se sm&s mi-
chd dalsi 2 hodiny. Roztok se poté odpafi k suchu za sniZeného tlsku a zbyly olej se roz-
pusti ve 2 ml acetonitrilu. Po pFiddni 5 kapek bezvodého tetrahydrofuranu se smds michd
po dobu 5 aZ 10 minut. Po pfidéni roztoku 111 mg (0,3 mmol) 6,8-difluor-1-{2-flucrethyl)-
-1,4-dihydro-7-(4-methyl-1-piperazinyl)-4-oxo-3-chinolinkarboxylové kyseliny, 0,11 ml
(0,6 mmol) MSTFA a 1 litru acetonitrilu se sm&s michd dal3f 2 hodiny. SmEs se ochladi
na ledové 1dzni a pFidd se k nf asi 100 mg methanolu. Ziskand srafenina se odfiltruje,

promyje se acetonitrilem a vysuSi se za sniZeného tlaku. Takto se ziskd slouZenina uvedend
v ndzvu,

NMR spektrum (perdeuterovany dimethylsulfoxid): hodnody d
3,15 (s, 3H, NCHB), 3,45-3,85 (m, 9H, 4 x NCH, a CH skupiny SCHZ), 3,95 (d, 1H, J gem =
= 16,5 Hz, CH skupiny SCHZ), 4,39 a 4,77 (AB, 2H, J gem = 13 Hz, NCHZ), 4,61 a 4,64
(AB, 2H, J gem = 15 Hz, OCHZCU), 4,83 - 5,07 (M, &H, NCHZCHZF), 5,24 (d, 1H, J = 5 Hz,
CH), 5,82 (dd, 1H, J = 5 a 7 Hz, CH), 6,95 (d, 2H, J = 8 Hz, Ar), 6,97 (t, 1H, 3 =
= 8 Hz, Ar), 7,29 (t, 2H, J = 8 Hz), 7,96 (d, 1 H, J = 12 Hz, Ar), 8,91 (s, 1H, =CH-),
9,18 (d, 1H, J = 7 Hz, NH) ;

IC spektrum (technika KBr): 3400, 1788, 1728, 1700, 1612 en”L

Hmotavé spektrum: m/z = 716 (kationt).
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Priklad 2

t

Vyroba monosodné soli vnitini soli [6R-[6%,78(2)]]1-1-[[7-[[[(2-aminc-4-thiazolyl) [1-(1-
-karboxy-1-methyl)ethoxy] anino] acetyl] amino] -2-karboxy-8-oxe-5-thial-l-azabicyklo [4,2,0] -
okt-2-en-3-yl]methyl] -4~ [3-karboxy-1-(2-f1luorethyl)-6,8-difluar-1,4-dihydro-4-oxochino-
lin-7-yl}-1l-methylpiperaziniumhydroxidu

'Y

X CO,™ Nat

NO CO,H
N | aw I3 s
H2h4-—-<€; —Jl Q o S
Co,”

V atmosféte argonu se mich4 smés 5,12 g (8 mmol) soli [6R-[6w,7(Z)]]-3-[(acetylo-
xy)me thyl]-7-[[[(2-amino-4-thiazolyl) [1-(1-karboxy~l-methyl)ethaxy]imino]acetyl]amino] -
-B-ox0-5-thia-l-azabicyklo[4,2,0]okt-2~en~2-karboxylové kyseliny s triflucroctovou kyse-
linou, 48 ml absolutniho acetonitrilu a 12 ml (64 mmol) N-methyl-N-(trimethylsilyl)-
-trifluoracetamidu (MSTFA) po dobu 30 minut; po pfikapdnf 2,0 ml (14 mmol) jodtrimethyl-
silanu se smés michd dalsich 30 minut. Reak&n{ smés se potom ochladi na ledové ldzni a pfi-
dd se k ni 1,12 ml (14 mmol) absolutniho tetrahydrofuranu. Po 10 minutdch se pfidd roztok
2,27 g (6 mmol) 6,8-difluor-1-(2-fluorethyl)-l,4~dihydro-7-(4-methyl-l-piperazinyl)-4-
-oxo-3-chinolinkarboxylové kyseliny, 24 ml acetonitrilu a 1,28 ml (7,2 mmol) N-methyl-N-
-(trimethylsilyl)triflucracetamidu a sm&s se michd dal3f{ 1,5 hodiny. Poté se smés odpaiil
za sniZeného tlaku a zbyly olej se rozpusti ve 40 ml acetonitrilu. Po ochlazeni na ledové
1dzni se ptidajl 4 ml methanolu, nadeZ vznikne hustd sraZenina. Po nékolika minutdch se
srazenina usadi a odfiltruje se a &tyFikrét se promyje vidy 10 ml acetonitrilu. Po vysu8eni
se pevnd ldtka roztird se 60 ml methanolu, poté se odfiliruje a &tyfikrdt se promyje vidy
10 ml methanolu. Takto ziskand pevnd ldtka (5,7 g)se suspenduje ve vod& a k ziskdné suspen-
zi se pfidé aZ do hodnoty pH 7 vodny roztok hydrogenuhli&itanu sodného. Tento roztok su-
rového produktu se ¢isti ve 3 stupnich vysokotlakou kapalinovou chromatografif s reversni
faz{ Cla' V prvanim stupni se pouZivéd kolony naplnéné 50 g silikagelu (Waters ClB) a Jjako
eludniho €inidla se pouZivd vody a poté 30% acetonitrilu ve vodé&., Ve druhém stupni se pro-
dukt ddle &isti vysokotlakou kapalinovou chromatografif na kolonég ClB-Waters-Prep-BDOA.

Ve tfetim stupni se produkt zbavuje soli na koloné pro velmi rychlou chromatografii naplné-
nou 60 g silikagelu Cl8 a za pouZiti vody a 20% acetonitrilu ve vod& jako eluéniho &i-
nidla. Po odpafeni za sniZeného tlaku a po vysuSeni vymrazenim se ziskd 1,0 g sloueniny
uvedené v ndzvu.

NMR 'spektrum (perdeuterovany dimethylsulfoxid - DZU)z hodnotytf

1,37 (s, 3H, CH3)’ 1,44 ﬁs, JH, CH39, 3,10 (s, 3H, NCHB), 3,39 a 3,88 .(AB, 2H, J gem =
= 16,5 Hz, SCH,), 3,40 - 3,70 (m, 8, 4 x NCH,), 4,12 a 5,17 (AB, 2H, J gem = 12,5
X Hz, NCHZ), 4,62 - 4,94 (m, 4H, NCHZGHZF), 5,15 (d, 1H, J = 5 Hz, CH), 5,73 (d, 1lH,
€ 3 = SHz, CH), 6,74 (s, 1H, Ar), 7,83 (d, 1H, J = 12 Hz, Ar), 8,47 (8iroky, s, LH,
=CH-);

I¢ spektrum (technika KBr): 3400, 1772, 1618, 1595 cm—1

Hmotové spektrum: m/z = 859 (M + H)¥,

A
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PE{klad 3
Vyroba [5R-[B¢,7¢(Z)]]—1—[[7-[[Kz-amino-4-thiazolyl)(methoxyimino)acetyl]aminu]-2-kaerxy-

-8-oxo~5—thia-l-azabicyklo[4,2,0]okt-Z-en-Z-yl]methyl]-4-(3-karboxy-l-etﬁyl-s-fluor-l,A—
-dihydro-4-oxo-7-chinolinyl)-1-methylpiperaziniumjodidu

NOCHy .
N NRG D8
Hn— | I N
s
0
co,i CHa g-

s

V atmosféfe argonu se michs smés 273 mg (0,6 mmol) [6R-[6«,7A(Z)]]-3-[(acetyloxy)-
methyl] -7-[[(2-amino-4-thiazolyl){methoxyiminc)acetyl] amina] -B-oxo-5-thial-1-azabicyklo-
[&,2,0] okt-2-en-karboxylové kyseliny, 2 ml absolutnfho methylenchloridu a 0,45 ml (2,4
mmol) N-methyl-N-(trimethylsilyl)trifluoracetamidu po dobu 2 hodin. Po pfidén{ 0,17 ml
(1,2 mmel) jodtrimethylsilanu se sm&s michd dal3f 2 hodiny. Poté se sm&s odpafi za sni-
7en¢ho tlaku a zbyly olej se rozpustl ve 2 ml absolutnfho acetenitrilu. Po pEiddni n&koli-
ka kapek absolutniho tetrahydrofuranu se smés michd dalZfch 15 minut. Potom se pfidd roz-
tok 60 mg (0,18 mmol) l-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-(4-methyl-1-piperazinyl)-4-oxo-3-
-chinolinkarboxylové kyseliny, 1 ml absolutnfho acetonitrilu a 0,07 ml (0,36 mmol) N-
-methyl-N-(trimethylsilyl)trifluoracetamidu a smés se michd dal3i 2 hodiny., Po pifikapéni
125 mg methanolu se produkt vylou&i. Pevnd l&tka se odfiltruje, &tyFikrdt se promyje vidy
1 ml acetoniirilu a odpafi{ se za sniZeného tlaku. Po roztirdnf s methanolem za sniZeného
tlaku se ziskd sloutenina uvedend v ndzvu,

NMR spektrum (perdeuterovany dimethylsulfoxid): hodnoty J

1,45 (8ircky t, 3H, CH3 skupiny NEt), 3,15 (s, 3H, NCH3), 3,50 - 3,95 (m, 9H, & x

x NCH, a CH skupiny SCHZ), 3,85 (s, 3H, OCH3), 3,99 (d, 1H, J gem = 16,5 Hz, CH sku-
piny SCHZ), 4,43 a 4,70 (AB, 2H, J gem = 14 Hz, NCHZ), 4,61 (3iroky g, 2H, CH2 sku-
piny NEt), 5,31 (d, 1H, 3 = 5 Hz, CH), 5,94 (dd, 1H, 3 = 5 a 8 Hz, CH), 6,76 (s, 1H,
Ar), 7,30 (iroky, 2H, NH,), 7,31 (d, 1H, 3 = 6,5 Hz, Ar), 8,03 (d, 1H, J = 12,5 Hz,
Ar), 9,03 (s, 1H, =CH-), 9,68 (d, 1H, J = B Hz, NH);

I spektrum (technika KBr): 1785, 1720, 1680, 1628 cm 1

Hmotové spekirum: m/z = 729 (kationt).

PEtiklad &

vyroba [6R-[6«,7p(Z)]]1-1-[7-[[[(2-amino-4-thiazolyl)(methoxyiminec)acetyl]amino] -2-karboxy-
-8-0x0-5-thia-1-azabicyklo[4,2,0] okt-2-en-3-y1]methyl] -4-[3-karboxy-6,8-difluor-1-(2-
-fluorethyl)-1,4-dihydro-4-oxo-7-chinolinyl]-1-methylpiperaziniumjodidu
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CO,H

m

Co,H  CHa J-

Smés 84,6 mg (0,186 mmol) [6R-[6«,75(Z)]]~3~[(acetyloxy)methyl]-7-[[(2-amino-4-
-thiazolyl)(methoxyimino)acetyl]amino] -8-0x0-5~thia-1~azabicyklo[4,2,0] okt-2-en-2-karboxy~-
lové kyseliny, 4 ml absolutniho methylenchloridu a 0,148 ml (0,8 mmol) N-methyl-N-(tri-
methylsilyl)triflucracetamidu se michd l‘hodinu; K ziskanému roztoku se pfidé 0,0625 ml
(0,46 mmol) jodtrimethylsilanu. Smé&s se michd 2 hodiny a odpafi se k suchu za sniZeného
tlaku. Zbytek se rozpust{ ve 2 ml absoluiniho acetonitrilu a k roztoku se pFidd nékolik
kapek absolutniho tetrahydrofuranu. Smés se michd 3 miduty a poté se k ni pikidé roztok
36,9 mg.(0,10 mmol) 6,8-difluor-1-(2-fluorethyl)-1,4-dihydro-7-(4-methyl-1-piperazinyl)-
-4-oxo0-3-chinolinkarboxylové kyseliny, 0,040 ml (0,215 mmol) N-methyl-N-(trimethylsilyl)-
trifluoracetamidu a 2,0 ml absolutniho acetonitrilu. Smés se michd 3 hodiny. Po piiddni
0,50 ml methanolu vznikne sra’enina. Pevnd l&tka se odfiltruje, opakované se promyje ace~-
tonitrilem a vysudl se. Zisks se 87,5 mg sloudeniny uvedené v nézvu:

NMR spektrum (perdeuterovany dimethylsulfoxid): hodnoty J
3,15 (s, 31, NCH}), 3,50 - 3,90 (m, 9H, 4 x NCI-I2 a CH skupiny SCHZ), 3,06 (u, 3H,
0CHs), 3,96 (d, 1H, J gem = 17 Hz, CH skupiny SCHZ), 4,42 a 4,73 (AB, 2H, J gem =
= 14 Hz, NCHy), 4,48 - 5,10 (m, 4H, NCH,CH,F), 5,29 (d, 1H, J = 5 Hz, €H), 5,93 (dd,
I, 3 =5 a7 Hz, CH), 6,86 (s, 1H, Ar), 7,24 (s, 2H, NH,), 7,98 (d, 1H, J = 12 Hz,
Ar), 8,94 (s, -1H = CH-), 9,67 (d, 1H, 3 = 7 Hz, NH);

I spektrum (technika KBr): 3420, 1775, 1720, 1675, 1618 ca L.

PEiklad 5

A

Vyroba monosodné soli vnit¥ni soli éR-[64,7p(2)-1-[7-[[[(2-amino-4-thiazolyl)(methoxy-
imino)acetyl]amino]-2-karboxy-8-0xo—5~thialol-azabicyklo[ﬁ,2,0]okt-2-en~2-yl]methy1]-4-
—[}»karboxy—é,B-difluor—l-(2-f1uorethy1)-l,4-dihydro-a-oxo-7—chinoliny1]—l-methylpiperazi-
niumhydroxidu.

. - L4
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Suspenze 900 mg slouZeniny vyrobené podle p¥ikladu & ve ved& se neutralizuje 0,1N
vodnym roztokem hydroxidu sodného a zfskany roztok se vysusf{ vymrazenim. Zbytek se &istf
vysokotlakou kapalinovou chromatografif{ s reversni f4z{ clB na kolon& Waters-Prep-5004,
za pouZiti smé&si vody a acetonitrilu s gradientem 0 aZ 40 % jako eludntho &inidla. Odpa~
tenim a vymrazenim pEisludnych frakci se zfskd 344 mg sloudeniny uvedené v ndzvu.

NMR spektrum (perdeuterovany dimethylsulfoxid): hodnoty dJ

3,10 (s, 3H, NCH3), 3,80 - 3,76 (m, 9H, & x NCH, a CH skupiny SCHZ), 3,84 (d, 1H,

J = 16 Hz, CH skupiny SCH ), 3,84 (s, 3H, OCH3), 4,10 a 5,19 (AB, 2H, J gem = 14 Hz),
4,70 - 4,94 (m, 4H, NCH CH F) 5,13 (d, 1B, J = 5 Hz, CH), 5,65 (dd 1H, 3 =5 a 7 Hz,
CH), 6,74 (s, 1H, Ar), 7 23 (s, 2H, NH ) 7,82 (d, 1H, J = 12 Hz, Ar), 8,55 (s, 1H,
=CH-), 9,58 (d, 1H, J = 7 Hz, NH);

It spektrum (technika KBr): 3410, 1772, 1665, 1618 cn™t
Hmotové spektrum: m/z 787 (M + H)*.

PEiklad ¢

Vyraba (6R-trans)-4-[3-karboxy-6,8-difluor-1-(2- -fluorethyl)-1,4-dihydro-7-chinolinyl]-1-
-[[2-(1,1-dimethylethoxy)karbonyl-7-(formylamino)-8-ox0-5-thia- 1-azabicyklo[4,2 O]Okt 2-
-en-3-yl]methyl] -1-methylpiperaziniumjodidu o

o) . F CO,H

AT
A

HCNK

Smés 0,87 g (2,35 mmol) 6,8-difluor-1-(2-fluorethyl)-1,4~dihydro-7-(4-methyl-1-
-piperazinyl)-4- oxo-3-chinolinkarboxylové kyseliny, 0,51 ml (2,6 mmol) N-methyl-N-
~-(trimethylsilyl)trifluoracetamidu a 5 ml absolutnfho acetamidu se michi po dobu 30 minut,
Po pfiddni 1,00 g 1,1-dimethylesteru [6R(6«,7p)]-7-formylamino-3-jodmethyl-8-oxo-5-thia-1-
-azabicyklo[ﬂ,z,ﬂjokt-z—en-z-karboxylové'kyseliny se reakénf smés michd dal3fch 24 hodin.
Ziskand sraZenina se odfiltruje a d4 se stranou. Matesny louh se absorbuje na 5 g kolony
silikagelu ClB' Po eluci vodou, 10% a 20% vodnym methanolem se odpovidajic{ frakce spoj{
a odpafi se za sniZeného tlaku. Ziskd se sraZenina, kterd se odfiltruje a vysu$f se. Ziskd
se 380 mg sloudeniny uvedené v ndzvu.

<ot T
XL R B of

z
()-—-::
m

I& spektrum (technika KBr): 3440, 1785, 1720, 1610 cm™L;

Hmotové spektrum: m/z = 666 (kationt).
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PE{klad 7

Vyroba (GR-trans)-A—[3-karboxy-6,B-difluux-l—(Z-fluorethyl)-1,4—dihydro-7—chinolinyl]—
-1-[[2-karboxy-7-(formylamino)-8-oxo-5-thia-1-azabicyklo[4,2,0] akt-2-en-3-y1] methyl] -1-
—methylpipera;iniumtrifluoracetétu '

0
l[ H H
HCNH_ * 3_5
g N A b{\\//J
o? |
, COzH CHS F
CcF Oy

Smés 200 mg slouteniny vyrobené podle pfikladu 6, 0,2 ml anisolu a 2,5 ml trifluor-
oclové kyseliny se miché 3 hodiny pfi teplot® mistnosti. Po odfiltrovani nerozpustnych po-
d{lt se roztok odpafi za sniZeného tlaku. Zbytek se rozpust{ v 10 ml acetonitrilu a k z{ska-
nému roztoku se p¥ide’ 200 ml etheru k vysrdzenl produktu. SraZenina se odfiltruje a vysu-
§i, prficemZ se zfskd 135 mg slouteniny uvedené v ndzvu.

NMR spektrum (perdeuterovany dimethylsulfoxid): hodnoty &
3,14 (s, 3H, NCHB), 3,50 -~ 3,85 (m, 9H, 4 x NCH, a CH skupiny SCHZ), 3,95 (d, 1H,

J gem = 16,5 Hz, CH skupiny SCHZ), 4,35 (d, 1H, J gem = 13 Hz, CH skupiny NCHZ),

4,82 - 5,05 (m, 5H, NCH,CH,F a CH skupiny NCH,), 5,23 (d, 1H, 3 = 5 Hz, CH), 5,84

(dvojity d, 1H, J = 5 a 7 Hz, CH), 7,96 (d, 1H, J = 13 Hz, Ar), 8,17 (s, 1H, NCHO),-
8,92 (s, 1H, =CH-), 9,11 (d, 1H, J = 7 Hz, NH); '

1€ spektrum: 3400, 1780, 1720, 1685 cmt.
Hmotové spektrum: m/z = 610 (kationt).

PEfklad A

Vyroba suchych ampul{ pro intramuskuldrni aplikaci

Obvyklym zplsobem se pFipravi lyofylizdt 1 g ddinné ldtky a naplni se do ampule. Ste-
rilni vodn{ ampule obsshuje 10% propylenglykol. Pted aplikac{ se k lyofilizdtu pridd 2,5
ml 2% vodného roztoku lidokainhydrochloridu. Jako GEinnd ldtka se mGZe pouZivat néktery
z koneénych produktd vyrobenych podle pFfklada 1 a% 7,

e
:

#
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PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby novych derivdtd cefalesporinu, které jsou substituovény N-heterocyklickym
zbytkem v poloze 3, obecného vzorce I

uvb%@
LUREXE -]

)

(0,

e — cuRt
]
COCH
ve kterém
rL znamend substituovany N-heterocyklicky zbytek vzorce (a) nebo (b)
Q
//f
H - .
nebo
___@N\/l (a)
2 ® I
CH3
- _.Q
® 0 (v) .,
A ‘ .
CH3
ptitemz
Q znamend substituovanou chinolinylovou skupinu s aZ 18 atomy uhliku,

pfisemz N-heterocyklicky zbytek je poptipadé& substituo&én alespon jednou alkylovou
skupinou s 1 aZ 8 atomy uhliku,

R2 znamend atom vodiku, alkoxyskupinu s 1 a% 8 atomy uhlfku, alkylthioskupinu s 1 aZ 8
atomy uhliku nebo alkanoylaminoskupinu s 1 a% 7 atomy uhliku,

R3 znamend acylovou skupinu s aZ 22 atomy uhliku, a

A znamend farmaceuticky sndSenlivy aniont,

jake# i farmaceuticky sndZenlivych soli té&chto sloubeqin a hydréta sloudenin vzorce I,

popfipadé hydr&tt jejich solf, vyznadujici se tim, e se nechd reagovat slouenina obecného
vzorce III '
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tuyrty
N

ivesy oy

i
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l (III)
\\T/// CH

COOH

Y

Ko

ve kterém
R2 a R3 majl shora uvedeny vyznam a
X znamend od3tépitelnou skupinu,

a aminoskupina, hydroxyskupina a karboxyskupina mohou byt popfipadé chrénény,

nebo sdl této slouteniny se sloueninou obecného vzorce IV nebo IVa

ve kterych

Q m& shora uvedeny vyznam,

ptitemz atomy dusiku a pfipadn& pifitomné aminoskupiny, hydroxyskupiny a karboxylové funkce
jsou popfipadé chréngny,

Piipadng pFitomné chrdnici skupiny se od$tépi a za Gtelem vyroby solf nebo hydrdtd slou-
geniny obecného vzorce I, popfipadé hydrétt téchto soli, se pfevede slouéenlna obecného
vzorce I na sdl nebo na hydrét, popfipadé& na hydrét této soli,

2, Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e se jako vychozi ldtky poufiji odpovidajici
slouéenlny obecného vzorce III a IV popfipadd IVa za vzniku slougenin obecného vzorce I,
ve kterém R2 znamend vodik a Rl a R3 maJi vyznam uvedeny v bodg 2.

3. Zpasob podle bodu 1 nebo 2, vyznadujici se tIm, e se jako vychozi latky pou#ij{ odpo-
vidajic{ sloudeniny obecného vzorce III a IV popfipad& IVa za vzniku sloudenin obecného
vzorce I, ve kterém R znamend skupinu obecného vzorce
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COOH

znamend atom vodiku nebo atom halogenu,

znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, alkenylovou
skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkyloveu skupinu se 3 a%Z 7 atomy uhlf-
ku, halogenalkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku nebo mono-, di- nebo tri-
halogenfenylovou skupinu, nebo

a R31 znamenaji spole&né alkylenovou skupinu se 3 aZ 5 atomy uhlfku, alkylenmono-
xyskupinu se 2 aZ 4 atomy uhlfku, alkylendioxyskupinu s 1 aZ 2 atomy uhlfku
nebo skupinu vzorce -UCHZN(CH3)- a
znamend atom vodiku nebo atom halogenu, a.

a R3 maji vyznam uvedeny v bodé& 1 nebo 2.

Zptsob podle bedu 3, vyznaZujici se tim, Ze se jako vychozi létky pouZijf odpovidajici
slou€eniny obecného vzorce III a IV popfipad® IVa za vzniku slougenin obecného vzorce I,
ve kterém Rl mé vyznam uvedeny v bod& 3, kde R znamend atom vodiku, bromu, chloru ne-
bo fluoru, le znamend alkylovou skupidu s 1 aZ 8 atomy uhlfku, halogenalkylovou skupinu
s 1 aZ B8 atomy uhlfku nebo cykloalkylovou skupinu se 3 a% 7 atomy uhlfku a R33 znamend
atom vodiku, atom chloru nebo atom fluaru a ostatn{ substituenty maj{ vyznam uvedeny

v bodé 3.

Zpisob padle bodu 4, vyznatujici se tim; Ze se jako vychozi ldtky poufiji odpovidajici
slougeniny obecného vzorce III a IV popfipad& IVa za vzniku slouZenin obecného vzorce I,
piticemz R1 md vyznam uvedeny v bod& 3, -kde Rju znamend atom vodiku nebo atom fluoru,

Rsl znamend ethylovou skupinu, fluorethylovou skupinu naho;cyklopropylovou skupinu a R33
znamend atom vodiku nebo atom fluoru a ostatni substituenty majf viznam uvedeny v bo-

ds 4. ' ’

ZpGsob podle jednoho z bodd 1 a% 5, vyznadujici se tim, Ze se jako vychozi ldtky pouZi-
ji odpovidajici slouBeniny obecného vzorce III a IV popfipadd IVa za vzniku slouenin
obecného vzorce I, ve kterém R3 znamend aromatickou acylovou skupinu vzorce

O-CHZ-CO-

a ostatni substituenty majf vyznam uvedeny v n&kterém z bodd 1 a% 5.

Zpisob podle jednoho z bodd 1 a% 6, vyznadujfcl se tim, %e se jako vychozi létky pouii-
Ji odpovidajici sloufeniny obecného vzorce III a IV popiipadé IVa za vzniku slouenin
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obecného vzorce I, ve kterém R3 znamend (subst.oxyimino)arylacetylovou skupinu obecného
vzorce

R0 g -N=cC-cO-
R101
ve kterém
R101 znamend skupinu obecného vzorce

N
\
e

kde
R20 znamend atom vodiku nebo chrénici{ skupinu aminoskupiny a
R130 znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku nebo skupinu obecné-
ho vzorce
TZZ
- TOP R
R23
kde
R22 a R237 znamenaj{ atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku
nebo spolednd se sousednim atomem uhliku pfedstavujf karbocyklicky
kruh se 3 aZz 7 atomy uhliku a
P znamend hydroxyskupinu nebo skupinu -NHR19, ve které
ng znamend vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku,

aminoskupinu s 1 aZ 8 atomy uhlfku, fenylaminoskupinu
nebo alkanoylaminoskupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku,

a ostatni substituenty maj{ vyznam uvedeny v jednom z bodd 1 a%Z 5.

8. Zpusob podle bodu 7, vyznadujfel se tim, %e se jako vychozi l&tky pouzijf odpovidajici
slougeniny obecného vzorce III a IV popiipadd IVa za vzniku sloudenin obecného vzorce
‘I, ve kterém R3 mé vyznam definovany v bodé& 7, pfitemZ RZU znamend atom vodiku a R130
znamend methylovou skupinu nebo skupinu obecného vzorce
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10.

11.

12.

13.

14.
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kde R22 a R23 znamenaji vodik nebo methylovou skupinu a ostatnf substituenty maji vy-
znam uvedeny v bodg& 7.

. Zpusob podle jednoho z boddl 7 nebo 8, vyznadujfel se tim, Ze se jaka ‘vychozi létky

pouziji odpovidajici slougeniny cbecného vzorce III a IV popfipad& IVa za vzniku slou-
genin definovanych v bod& 7 nebo 8 v syn-form&, popfipadé ve formé smds{, ve kterych
pfevaZuje syn-forma.

Zpisob podle bodu 1, vyznaBuajici se tim, Ze se jako vychoz{ l4tky pouZijf odpovidajic{
sloueniny obecného vzorce IIT a IV popfipadé IVa za vzniku

(6R-trans)-4-[3-karboxy-1-{2-fluorethyl)-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin-7- y1ll-
-[[2-karboxy-8-ox0-7-~ [Kfenuxyacetyl)amlno]-S -thia-l-azabicyklo[4,2 0]okt -2-en-3-yl]-
methyl]-1l-methylpiperaziniumjodidu,

monosodné soli vnitEni soli [6R-[6«,7p(Z)]]1-1-[[7- [[[(2-6m1n0-4 thiazolyl)]1-(1l-karbo-
xy-1-methyl)ethoxy] imino] acetyl] amino] -2-karboxy~8-oxo-5-thia- 1-azabicyklo[4,2,0] okt~
-2-en-3-yl]methyl] -4-[3-karboxy-1-(2-fluorethyl)-6,8-difluor-1,4- dihydro -4-oxochinolin-
—7-y1] 1- methylpLper321n1umhydrox1du 3

[ér-[6«,70¢2)]] -1-[[7-[[(2-amino-4~thiazolyl) (methoxyimino)acetyl]amino] -2~karboxy-8-
—ox0-5-thial-l-azebicyklo [4,2,0] okt-2-en-3-yl}methyl] -4-(3-karboxy-1l-ethyl-6-fluor-1,4-
-dihydro-4-oxo~7-chinolinyl)-1-methylpiperaziniumjodidu.

Zptisob podle bodu 1, vyznaSujici se tim, Ze se jako vychozi 14tky pou2ij{ odpovidajici
sloudeniny obecného vzorce III a IV pop¥ipadé IVa za vzniku [er-[6¢,7p(2)]]-1-[[[(2-ami-
no-4-thiazolyl)(methoxyimino)acetyl] aming]-2-karboxy-8-oxo-5-thia-1-azabicyklo[4,2,0] -
okt-2-en-3-yl]methyl] -4- [3-karboxy-6,8-difluor-1-(2-fluorethyl)-1,4-dihydro-4-oxa-7-
chlnollnylj -l-methylpiperaziniumjodidu. N

Zpusob,podle bodu 1, vyznadujici se’ tim, Ze se jako vychozi 14tky pou?ijf odpovidajici

slougeniny vzorce III a IV popEffpadé IVa za vzniku monosodné soli vnit¥nt soli [6R-[6w,
76(2)]]-1- [[[(2-amino-4-thiazolyl) (methoxyimino)acetyl]amino] -2-karboxy-8-oxo-5-thia-1-
-azabicyklo[%,2,0] okt-2-en-3-y1l]methyl] -4- [3-karboxy-6,8-difluor-1-(2-fluorethyl)-1,4-

-dihydro-4-uxo—7—chinolinyl]-1-methylpiperaziniumhydroxidu. ’

Zpiisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se jakd vychozi ldtky pouZiji odpovidajici
slougeniny obecného vzorce III a IV popfipadé IVa za vzniku (6R-trans)-4—[}-katboxy-
-6,8-difluor-1-(2-fluorethyl)-1,4-dihydro-4-oxo-7-chinolinyl] -1- [[2-karboxy-7-(formyla-
mino)-8-ox0-5-thia-l-azab@cyklo[4,Z,Q]okt-Z—en-B-yL]methyl]-l-methylpiperaziniumtrirluqr—
acetdtu.

Zpisob podle bodu 1, vyznaBujici se tim, Ze se jako vychoz{ ldtky pouziji odpovidajici
sloudeniny obecného vzorce III a IV popFfpadé IVa za vzniku [6R-[6«,7(2)]]-1-[[7-
-[[(2-amino-&-thiazolyl)-[[1,1-dimethyl-2-(1,1-dimethylethoxy)-2-oxo-ethoxy] iming]ace-
tyl] amino] -2-karboxy-8-oxo-5-thia-1-azabicyklo[4,2,0] okt-2-en-3~yl]methyl] -4- [3-karbo-
xy-(Z-fluorethyl)-s,B-difluor-l,A-dihydro-4-oxochinulin-7-yl]—l-methylpiperaziniumjo—
didu.
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