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Cefalosporinové derivaty

Podstata vynalezu | e
Tento vynalez se tykd cefalosporinovych derivatua
substituovanych charakteristicky substituovanou chinolonylo-
vou skupinou, zejména 3-karboxy-1-cyklopropyl-6,8-difluor-

-1,4-dihydro-4-oxo-7-chinolonylovou skupinou. Vynalez se
zv1astd tyka cefalosporinovych derivatu obecného vzorce 1

0
F. COOH
R N (1)
’ A
ve kterém .
R predstavuje jednu ze skupin vzorce
Oy Y
);f ‘
a
COOH
/\[r )___( \J\/ ,@ ©
COOH :

a odpovidajicich snadno hydrolyzovatelnych, farmaceuticky
prijatelnych esteru a farmaceuticky prijatelnych soli téchto
sloudenin, jakoZ i hydratli slouéenin obecného vzorce I a
jejich esterlt a soli.




Zvlastni provedeni slouc¢enin podle tohoto vynalezu se
tyka slouceniny vzorce Ia

F. COOH

| _
7\ NH S \ y (Ia)
COOH 0

a odpovidajicich snadno hydrolyzovatelnych, farmaceuticky
prijatelnych esterl a farmaceuticky prijatelnych soli téchto
sloudenin, jakoZ i hydrata sloudeniny vzorce Ia a jejich
esterd a soli.

Jesté dalsi provedeni sloucdenin podle tohoto vynalezu

' - se tyka sloudeniny vzorce Ib
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a odpovidajicich snadno hydrolyzovatelhych, farmaceuticky
p¥ijatelnych esterd a farmaceuticky p¥ijatelnych soli této
slou¢eniny, jakoZ i hydratl sloudeniny vzorce Ib a jejich
esterd a soli.

Zajimavy je S epimer vzorce Iba
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a odpovidajici snadno hydroleovatélné, farmaceuticky
prijatelné estery a farmaceuticky prijatelné soli téchto
sloudenin, jakoz i hydraty sloudenin vzorcu Iba a Ibb

a jejich estery a sul. S epimer je zvlasteé vyhodny.

vyse uvedené sloudeniny, jejich farmaceuticky pfija-
telné soli a estery, stejné jako hydraty téchto sloudenin, se
mohou pouzivat jako pripravky potlacujici bakteridlni infekce
(v&etné infekci mo&ového traktu a respiraénich infekci)
u riznych druhd savel, napiriklad psa, kocek, Xoni a podobné,
a u &lovéka. Tyto slouceniny projevuji uéinek proti Sirokému
rozsahu jak gram negativnich, tak gram positivnich bakterii.

U&inek sloudenin obecného vzorce I podle tohoto vynale-
zu in vitro, zméreny jako minimalni inhibiéni koncentrace
(MIC) v mikrogramech na mililitr, za pouziti agaroveé (Mueller




Hinton) Fedici metody proti riznym gram positivnim a gram

negativnim organizmim, je uveden v tabulce 1.

Tabulka 1

Uéinek slouéenin obecného vzorce I in vitro
MIC (ug/ml)

Organizmus Vzorec Vzorec Vzorec Vzorec
Ia Ib Iba Ibb
Gram negativni organizmy
Escherichia coli 257 0,0625 0,125 0,0313 0,125
E. coli TEM-la 0,0625 0,125 0,0313 0,125
E. coli ATCC 25922 0,0625 0,0625 0,0313 0,0625
E. coli 4 0,125 0,125 0,0313 0,125
E. coli B 0,0313 0,0625 <0,0156 0,0313
E. coli 94 0,0625 0,125 0,0313 0,125
E. coli Leo HA2 <0,0156 0,0156 <0,0156 <0,0156
E. coli Leo HA2M4 <0,0156 0,0313 <£0,0156 00,0313
E. coli 1269B 0,0313 00,0625 <£0,0156 0,0625
E. coli 1527E <0,0156 0,0625 <0,0156 00,0625
E. coli 1573E 0,0625 00,0625 <0,0156 0,0625
E. coli 1894E 0,0625 0,0625 <0,0156 0,0625
E. coli 2008E 0,0313 0,0625 0,0313 0,0625
E. coli HMS1 .50,0156 0,0313 <0,0156 0,0313
E. coli 2721B 0,0313 0,0625 <0,0156 0,0313
E. coli 2722B <0,0156 <0,0156 <0,0156 <0,0156
E. coli DC-0 2 1 0,5 2
E. coli DC-2 0,25 0,25 0,0625 0,25
Citrobacter freundii BS-162 0,0313 0,0625 <0,0156 0,0313
cit.freundii EL-1408 0,25 0,25 0,125 0,5
Klebsiella pneumoniae A 0,25 0,25 0,0625 0,25
K.pneumoniae 369 0,5 0,25 0,125 0,5
K.oxytoca 1082EN 0,0625 0,0625 <0,0156 0,0625




Tabulka 1 - pokracovani

Organigmus Vzorec Vzorec 'Vzorec Vzorec
Ia Ib Iba Ibb

Enterobacter cloacae P992 <0,0156 0,0313 <£0,0156 <0,0156

Enter.cloacae 4946 00,0625 0,125 0,0313 0,125
Enter.cloacae 4192-2 00,0625 0,0625 <£0,0156 0,0313
Enter.cloacae 5699 0,125 0,25 00,0625 0,25
Serratia marcescens SM? 0,5 0,25 0,125 0,25
Ser.sp.101 0,5 0,25 0,0625 0,125
Ser.marcescens 1071 0,125 0,25 00,0313 0,125
Ser.marcescens MA 16 4 4 8
Proteus vulgaris ATCC 63802 0,125 0,25 0,0625 0,125
Prot.mirabilis 90 0,5 1 0,125 0,5
Prot.vulgaris 1028BC 0,0625 0,125 <0,0156 0,0313
Prot.vulgaris 100 0,125 0,25 0,0625 0,0625
Prot.mirabilis 503-1136 0,5 0,25 0,0625 0,125
Prot.mirabilis 620A 0,0625 0,25 0,0625 0,125
Prot.mirabilis 2 0,25 0,25 0,0625 0,125
Prot.mirabilis 190 0,125 0,25 0,0313 00,0625
Prov.rettgeri ATCC 9250 0,25 0,25 00,0625 0,25
A.calcoaceticus PCI-3 0,25 0,25 0,0625 0,5
Pseudomonas aeruginosa 5712 2 2 2 4
Ps.aeruginosa 18SH2 1 0,5 0,25 1
Ps.aeruginosa ATCC 27853 1 1 1 2
Ps.aeruginosa 8780 n 1 0,5 2
Ps.aeruginosa 765 2 1 0,5 2
Ps.aeruginosa 1337E 1 0,5 0,25 1
Ps.aeruginosa 1973E 1 0,5 0,25 1
Ps.aeruginosa K799/WT 2 0,5 0,5 1
Ps.aeruginosa K799/61 2 0,125 0,0625 0,25
Ps.aeruginosa B 0,5 0,25 0,25 1
Ps.aeruginosa 56 1 0,5 0,25 1




Tabulka 1 - pokracovani

Organigmus Vzorec  Vzorec  Vzorec Vzorec
Ia Ib Iba Ibb
Ps.aeruginosa 56M 0,25 0,25 00,0625 0,25
Ps.aeruginosa 56-1B 0,25 0,5 0,125 0,5
Ps.cepacia 1973B 4 2 4 4
Xan.maltophilia 2897B 1 0,25 0,25 0,5

Gram positivni a jiné organizmy
Staphylococcus aureus Smith 0,25 0,25 0,0625 0,125 -

Staph.aureus 67° 1 0,25 0,125 0,5
Staph.aureus 7530 0,5 0,25 0,0625 0,125
Staph.pyogenes 4 <0,0156 0,0625 0,0313 0,0625
Staph.aureus ATCC 29213 0,5 0,25 00,0625 0,125
Staph.aureus ATCC 25923 0,25 0,25 0,0625 0,25
Staph.aureus 82 0,125 0,125 0,0625 0,125
Staph.aureus 1059B 0,25 0,25 0,0313 0,125
Staph.aureus 3037B 1 0,25 0,0625 0,125
Staph.aureus Evans 0,5 0,125 0,0313 0,0625
Staph.aureus 3647B 0,5 0,25 0,0313 0,125
Staph.aureus 95 0,5 0,25 0,0313 0,125
Staph.aureus 404 ' 0,5 0,25 0,0313 0,125
Micrococcus luteus PCI <0,0156 0,125 0,0625 0,0625
Bacillus megaterium 164 0,125 0,0625 0,0313 0,0625
Bacillus subtilis 558 0,0313 0,125 0,0313 0,0625
Streptococcus pneumoniae 6303 0,125 0,0313 0,0625
Str.pneumoniae N82-012-MC 0,0313 0,5 0,125 0,25
Str.pneumoniae 6302 n 0,0625 0,0625
Str.pyogenes 503-782 <0,0156 0,0625 0,0313 0,0625
Ent.faecalis ATCC 29212 4 2 0,5 2
Ent.hirae ATCC 8043 2 2 0,5 1

Mycobacterium phlei 78 0,125 0,25 0,0625 0,125




Tabulka 1 - pokracovani

Organismus Vzorec  Vzorec  Vzorec Vzorec
Ia Ib Iba Ibb

Candida albicans 155 >128 >128 >128 >128

a = zakladni producent B-laktamazy

resistentni k methicilinu

o
Il

n = nestanoveno

Pro potladovani bakterialnich infekci u saveu, jak
u 1idi, tak u savcl odlisnych od &lovéka, se sloucenina podle
tohoto vynalezu miZe podavat savci, ktery potfebuje takove
osetfeni, v mnoZstvi od pribliZné 5 do zhruba 500 mg/kg za
den, vyhodné od pfibliZné 10 do zhruba 100 mg/kg za den,
obzvlasté vyhodné od ptibliZné 10 do zhruba 55 mg/kg za den.
Primérny odbornik v oboru je si védom vhodného terapeuticky
Wéinného mnoZstvi, které je nutné pro potlac¢eni bakteridlnich
infekci u &lovéka a savcl odlisnych od lidi.

Zpusoby poddni, které se pouzivaly v minulosti
k dodavani penicilihﬁ a cefalosporini do mista infekce
savcim, a to jak ¢lovéku tak savcum odlisnym od 1idi, se takeé
predpokladaji pri pouziti slouéenin podle tohoto vynalezu.
Pro ilustraci se uvadi, Ze takové metody podavani zahrnuji
parenteralni, napfiklad intravenézni nebo intramuskularni,
a enterdlni podani, napfiklad ve formé &ipku.

Vhodné terapeuticky inertni nosné latky, které jsou
pouZitelné pro rtzné zpusoby podéni, mohou byt takeé obsazeny,
stejné jako jiné farmaceutické pomocné latky, ktereé jsou
‘dob¥e znamé v oboru.




Vhodnymi nosnymi latkami pro jednotkové davky ve formé
intramuskularniho nebo intravenézniho injekéniho roztoku jsou
napriklad voda, alkoholy, polyoly, glycerol a rostlinné
oleje. Za vhodné nosné latky pro ¢ipky se pokladaji naptiklad
pfirodni nebo vytvrzené oleje, vosky, tuky a polokapalné nebo
kapalné polyoly.

Obvykla stabiliza¢ni, konzervacéni, smadeci a emulgaéni
¢inidla, pripravky zlepsujici konsistenci, soli pro zménu
osmotického tlaku, pufry, solubilizéry a antioxidaéni
¢inidla, které jsou dobfe znamé v oboru, prichazeji take
v uvahu jako farmaceutické pomocné latky.

Snadno hydrolyzovatelnymi estery sloudeniny obecného
vzorce I je treba rozumét sloudeniny obecného vzorce I, jejiz
karboxyskupina (to znamena 2-karboxyskupina) nebo karboxysku-
piny je nebo jsou pritomny ve formé snadno hydrolyzovatelnych
esterovych skupin. Pfiklady takovych esterovych skupin, které
mohou byt obvyklého typu, jsou niZsi alkanoyloxyalkylestery
(napfiklad acetoxymethylester, pivaloyloxymethylester,
l-acetoxyethylester a l-pivaloyloxyethylester), niZsi alkoxy-
karbonyloxyalkylestery (napfiklad methoxykarbonyloxymethyl-
ester, l-ethoxykarbonyloxyethylester a 1-isopropoxykarbonyl-
oxyethylester), laktonylestery (napfiklad ftalidylester
a thioftalidylester), niZsi alkoxymethylestery (napriklad
methoxymethylester) a niZsi alkanoylaminomethylestery
(napriklad acetamidomethylester). Jiné estery (napriklad
benzylester a kyanmethylester) se mohou také pouZivat. zde
uZivané vyrazy alkylovad skupina, alkoxyskupina, alkanoylova
skupina a alkanoyloxyskupina maji své obvyklé vyznamy, které
jsou dobre znamé prumérnému odbornikovi v oboru a jejich
priklady jsou uvedeny vySe. Vyraz "niZsi" se vztahuje
k castem obsahujicim atom uhliku, které maji od 1 do 6 atomu
uhliku.




" priklady soli sloudeniny obecného vzorce I jsou soli
alkalickych kovi, jako je sodna a draselna sul, amonna sul,
soli alkalickych zemin, jako je vapenata sul, soli s organic-
kymi bazemi, jako jsou soli s aminy (napfiklad soli s N-
-ethylpiperidinem, prokainem, dibenzylaminem, N,N'-dibenzyl-
ethylendiaminem, alkylaminy nebo dialkylaminy), stejné jako
soli s aminokyselinami (jako napfiklad soli s argininem nebo

lysinem).

Sloudenina obecného vzorce I, stejné jako jeji soli
a snadno hydrolyzovatelné estery se mohou hydratovat. Hydra-
tace se muZe uskuteénit v pribéhu vyrobniho procesu nebo
miZe nastat postupné, jako vysledek hygroskopickych vlastnos-
ti slou&eniny, ktera na pocatku byla bezvoda.

Sloudeniny podle tohoto vyndlezu se mohou vyrobit tim,
Ze se

a) acyluje sloudenina obecného vzorce II

(o)
F COOH
’ A
ve kterém k
R! znamena skupinu odpovidajici R, ktera obsahuje

nesubstituovanou aminoskupinu v poloze 7 cefalospori-
nového jadra,

nebo jeji adiéni sul s kyselinou, nebo
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b) pro vyrobu snadno hydrolyzovatelného, farmaceuticky
prijatelného esteru slouc¢eniny obecného vzorce I, podrobi
karboxylova kyselina obecného vzorce I odpovidajici esterifi-
kaci, nebo

c) pro vyrobu farmaceuticky prijatelnych soli nebo
hydratd slouc¢eniny obecného vzorce I a hydratd téchto soli,
prevede slouc¢enina obecného vzorce I na farmaceuticky p¥ija-
telnou suil nebo hydrat nebo na hydrat této soli.

Acylace podle vyrobni varianty a) zplsobu podle tohoto
vyndlezu se miZe provadét zpusoby, které jsou o sobé znamé
a které ovlada kaZdy odbornik v oboru. Napriklad sloucenina
obecného vzorce II se muZe acylovat odpovidajici volnou
karboxylovou kyselinou nebo jeji soli s bazi, pric¢emZ v tomto
pripadé se acylace provadi v pritomnosti vhodného
kondenzac¢niho ¢inidla a sloudenina obecného vzorce II se
predtim prevede na snadno hydrolyzovatelny ester. Vhodnymi
kondenzac¢nimi ¢&inidly jsou napriklad N,N'-disubstituované
‘karbodiimidy, jako je N,N'-dicyklohexylkarbodiimid, které se
vyhodné pouzivaji dohromady s N-hydroxybenzotriazolem nebo
N-hydroxysukcinimidem, 2-halogenpyridiniovou soli, jako je
2-chlor-l-methylpyridiniumchlorid, oxychloridem fosforedénym,
thionylchloridem nebo oxalylchloridem.

Také je vsSak moZné pouzit acylujici karboxylovou
kyselinu ve formé reaktivniho derivatu. Jako reaktivni
derivaty prichazeji v dvahu zvlaité chloridy kyselin,
anhydridy kyselin, smésné anhydridy (napfiklad anhydridy
s kyselinou trifluoroctovou, kyselinou benzensulfonovou,
kyselinou mesitylensulfonovou, kyselinou p-toluensulfonovou a
kyselinou p-chlorsulfonovou) a aktivni thiolestery, napriklad
S-(2-benzothiazolyl)thiocestery. Pokud se pouZije tento S~-(2-
-benzothiazolyl)thioester, amin obecného vzorce II se
s vyhodou pouZiva ve formé adiéni soli s kyselinou, napriklad
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jako toluensulfonat, methansulfonat nebo hydrochlorid.

Acylace se s vyhodou provadi v pritomnosti solubilizéru
pro amin obecného vzorce II, jako N-methyl-N-(trimethylsi-
lyl)trifluoracetamidu, triethylaminu, pyridinu nebo N-methyl-
morfolinu. Pokud je Zadouci, acylace se muzZe provadét
v pritomnosti &inidla vazajiciho kyselinu, s hydrogenuhlic¢i-
tanem sodnym, uhlic¢itanem draselnym, triethylaminem,
pyridinem nebo N-methylmorfolinem, které obzvlasté prichazeji
v uvahu jako é&inidla vazajici kyselinu. Vhodnymi rozpoustédly
jsou napriklad cyklické ethery, jako je tetrahydrofuran
a dioxan, halogenované niZ$i uhlovodiky, jako je chloroform
a methylenchlorid, dale dimethylformamid, dimethylacetanid,
acetonitril, aceton a voda, stejné jako jejich smési. Reakéni
teplota se miZe ménit v Sirokém rozmezi a zpravidla je od
-50 do 50 °C, 2zvlasté asi od -10 do 30 °C.

Pro vyrobu snadno hydrolyzovatelnych esterd karboxylo-
vych kyselin obecného vzorce I podle varianty b) se
karboxylova kyselina vyhodné necha reagovat s odpovidajicim
halogenidem, s vyhodou s jodidem, ktery obsahuje esterovou
skupinu. Reakce se muZe uspisit pritomnosti kyseliny nebo
baze, naptiklad hydroxidem alkalického kovu, hydrogenuhlicéi-
tanem alkalického kovu nebo uhli&itanem alkalického kovu nebo
organickym aminem, jako je triethylamin, 1,8-diazabicyklo-
(5,4,0]undec-7-en (DBU) nebo tetramethylguanidin. Tato
reakce se s vyhodou provadi v inertnim organickém rozpousté-
dle, jako dimethylacetamidu, hexamethylamidu kyseliny
fosfore&né, dimethylsulfoxidu nebo s vyhodou dimethylformami-
du. Teplota je s vyhodou v rozmezi od pribli?né 0 do 40 °C.

Vyroba soli a hydratl slouc¢enin obecného vzorce
I a hydrati téchto soli podle varianty c) se miZe provadét
o sobé znamym zpusobem, napfiklad reakci karboxylové kyseliny
obecného vzorce I nebo jeji soli s ekvivalentnim mnozZstvim
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vhodné baze, obvykle v rozpoustédle, jako je voda, nebo

Vv organickém rozpoustédle, jako je ethanol, methanol, aceton
a podobné. Ve shodé s tim se tvorby soli dosdhne pridavkem
organické nebo anorganické kyseliny. Teplota pri vzniku soli
neni rozhodujici. Obecné se pouZiva teploty mistnosti, ale
teplota miZe byt také slabé zvysena nebo sniZena, napfiklad
v rozmezi od 0 do +50 °C.

Vyroba hydratu nastava z vétsi ¢asti automaticky
v prubéhu vyrobniho procesu nebo jako dusledek hygroskopic-
kych vlastnosti plvodné bezvodé sloudeniny. Pro planovanou
vyrobu hydratu se zcela nebo ¢asteéné bezvodd sloudenina
(karboxylova kyselina obecného vzorce I nebo jeji ester nebo
stil) miZe vystavit plsobeni vlhké atmosféry, napriklad za
teploty od priblizZné +10 do +40 °C.
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Vychozi latky v reakénich schématech jsou znamé a mohou
se vyrobit vZitymi zplUsoby. Nékteré z téchto sloucenin jsou
obchodné dostupné latky, napriklad kyselina 7-aminocefalospo-
ranovad. BlizZz&i udaje uvadi napriklad E. M. Gordon a R. B.
Sykes v "Chemistry and Biology of B-Lactam Antibiotics", sv.
1, vyd. R. B. Morin a M. Gorman, Academic Press, New York
/1982/, kap. 3, a v odkazech tam uvedenym a R. J. Ponsford
a kol. v "Recent Advances in the Chemistry of p-Lactam
Antibiotics, Proceedings of the Third International
Symposium", vyd. A. G. Brown a S. M. Roberts, Royal Society
of Chemistry, Burlington House, Londyn /1985/, kap. 3
a v odkazech tam uvedenych.

Priklady provedeni vynalezu
Slouceniny podle tohoto vynalezu jsou doloZeny v nasle-

dujicich prikladech, které nejsou minény Jjako omezeni
vynalezu. VSechny teploty se uvadéji, jak je obvykleé, ve
stupnich celsia, pokud neni uvedeno jinak. KaZdé oznaceni
"suchy" v souvislosti s methylenchloridem v prikladech
popsanych dale vyjadrfuje, Ze zbytkova voda byla odstranéna
destilaci nad hydridem vadpniku a rozpoustédlo bylo dale
skladovano nad sitem 4A.

Priklad 1

Zplsob vyroby kyseliny [6R,7R]-1-cyklopropyl=7-[4-[[[7-
-[/(1,1-dimethylethoxy)karbonyl/amino]-2-/(difenylmethoxy)-
karbonyl /-8-oxo-5-thia-1-azabicyklo[4,2,0]okt-2-en-3-yl]-
m~thoxy ]karbonyl ]-1-piperazinyl]-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-
-oxo-3-chinolinkarboxylové (2)

Za bezvodych podminek a pod argonovou atmosférou se
suspenduji 3,00 g (8,24 mmol) kyseliny l-cyklopropyl-6,8-di-
fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1l-piperazinyl)-3-chinolinkarboxy-
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lové (.4/5 HZO) ve 170 ml suchého methylenchloridu (CH2C12)
za teploty mistnosti. K suspenzi se pridd 4,70 ml (18,9 mmol)
N,0-bis(trimethylsilyl)acetamidu a reakéni smés prejde na
¢irou, homogenni a skoro bezbarvou suspenzi. Michani za
teploty mistnosti pokrac¢uje po dobu 2 hodin. Pokud je

o vyrobu kyseliny 1l-cyklopropyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-
-oxo-7-(l-piperazinyl)-3-chinolinkarboxylové, odkazuje se na
US patent &. 4 556 658.

Sucha trihrdla barnka s kulatym dnem, vybavena dvéma
kapackami, se proplachne argonem, aby se dosidhlo suché
atmosféry zbavené kysliku. V oddélené suché nadobé se
rozpusti 7,40 g (14,6 mmol) difenylmethylesteru kyseliny
(6R-trans)-3-hydroxymethyl-7-[/(1,1-dimethylethoxy)karbonyl /-
amino]-8-oxo-5-thia-1-azabicyklo[4,2,0]okt-2-enkarboxylové
(1) ve 150 ml suchého methylenchloridu, ktery obsahuje
molekularni sito 4A. Tento roztok se filtruje k odstranéni
nerozpustného materidlu a sita a poté umisti v jedné kapadce.
V oddélené suché nadobé se rozpusti 2,50 g (14,6 mmol)
N,N-diisopropylethylaminu (iPr,NEt) ve 150 ml suchého
methylenchloridu, ktery obsahuje molekularni sito 4A
a prenese do zbyvajici kapacdky. U dna trihrdlé banky se za
michani uloZi 7,60 ml 1,93-molarniho toluenového roztoku
(14,6 mmol) fosgenu (C1,C0), ktery je smichédn se 150 ml
suchého methylenchloridu. V této dobé se k fosgenovému
roztoku soucasné pridava cefemovy roztok a roztok aminu,
ptibliZné stejnou rychlosti. Celkova doba pridavani je zhruba
10 minut (coZ odpovida pribliZné 15 ml/min). Poté co je
priddvani dokonc¢eno, reakéni smés se michd béhem dalsich 75
minut za teploty mistnosti.

Tento roztok surového chloroformylovaného cefemu se
prfenese do velké kapadky a prida k roztoku silylovaného
chinolonu, ktery byl vyroben jak je popsano vyse. Toto
pfidavani trva pribliZné 12 minut (co odpovida asi 40
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ml/min). Po michani za teploty mistnosti trvajicim po dobu
pribliZné 45 minut se zjisti tuha latka a tak se prida dalsi
podil (1,0 ml, 4,0 mmol) N,O0-bis(trimethylsilyl)acetamidu.

V michani se pokraduje béhem dal$ich 2 hodin, poté se prida
treti podil (4,00 ml, 16,1 mmol) N,O0-bis(trimethylsilyl)acet-
amidu a smés se micha dalsich 30 minut. Po této dobé se
rozpoustédla odpa¥i na rotaéni odparce. K odparku se prida
500 ml ethylacetatu a roztok se filtruje pfes vrstvu rozsiv-
kové zeminy (Celite), k odstranéni nerozpustneho materialu.
Vrstva se tifikrat dikladné promyje vidy 100 ml ethylacetatu.
Filtrat a promyvaci kapalina se spoji a umisti do délicky.
Oorganické erxtrakty se dvakrat promyji vZdy 150 ml pufru

o hodnoté& pH 4,0. Spojené vodné promyvaci kapaliny se Jjednou
extrahuji 100 ml &erstvého ethylacetatu. Dohromady slité
organické extrakty se jednou promyji 100 ml roztoku chloridu
sodného, vysusi siranem horecnatym a rozpoustédlo se odpari
na rota&ni odparce, ¢imZ se dostane Zluta tuha latka.

Tato latka se rozpusti v minimalnim objemu chloroformu
obsahujicim stopy acetonu a chromatograficky &isti na sloupci
silikagelu (o délce 25 cm a vnéjsim pruméru 2,5 cm) za
pouziti gradientové eluce. Eluovanim chloroformem se odstrani
vedlejsi cefemové produkty a nasleduje eluovani smési
chloroformu a methanolu v poméru 9:1, které je pficinou pasu
produktu pohybujiciho se dolu kolonou. Koned&na eluce smési
chloroformu, methanolu a ECMA v poméru 6:1:6 (ethylacetat:
100/chloroform: 92/ methanol: 7/kyselina octova: 1) poskytne
&istou sloudeninu o hmotnosti 6,4 g, po odstranéni rozpousté-
dla. Vytézek odpovida 89 % teorie.

Difenylmethylester kyseliny (6R-trans)-3-hydroxymethyl-
-7—[/(1,1-dimethylethoxy)karbonyl/amino]-8—oxo—5ethia-1-aza—
bicyklo[4,2,0]okt-2-enkarboxylové (vzorce 1) se vyrobi
zpusobem popsanym v evropske patentové pfihlasce &. 335 297,
jejiz prislusna cast je preloZena a uvedena dale:
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Priklad 1la

Zpusob vyroby Kkyseliny (6R-trans)-3-hydroxymethyl-7-[/(1,1-
-dimethylethoxy)karbonyl/amino]~8-oxo-5-thia-1-azabicyklo-
[4,2,0]okt-2-en-2-karboxylové

H
XY
o] MOH
o)
CO.H

Roztok 19,2 g (0,48 mol) hydroxidu sodného ve 240 ml
vody se michd a chladi na teplotu -5 °C na ldzni sestavajici
ze suchého ledu (oxidu uhlic¢itého) a acetonu. Do roztoku se
najednou prida 54,4 g (0,20 mol) kyseliny 7-aminocefalospora-
nové. Reakéni teplota se ¥idi na -5 aZ 0 °C zvySovamim

" - a snizovanim l4zné jak je nezbytné, aZ se rozptyli teplo

uvolnéné na podatku rekce. Poté se chladici lazen nahradi
ledovou lazni a v michéni se pokraéuje za teploty 0 az 5 °C
po zbytek celkové reakéni doby 30 minut. Hodnota pH se upravi
na 9 aZ 9,5 pridavkem pfibliZné 2 ml 6-normdlni kyseliny
chlorovodikové. K reakéni smési se potom p¥idd 700 ml dioxanu
a poté najednou roztoku 87,5 g (0,40 mol) di-terc.-butyldi-
karbonatu ve 200 ml dioxanu. Nato se pridd 33,6 g (0,40 mol)
hydrogenuhli&itanu sodného a smés se mich4 po dobu 70 hodin.
K reakéni smési se prid4 750 ml ethylacetatu, vrstvy se
oddéli a organickd vrstva se dvakrat extrahuje vidy 125 ml
vody. Spojené vodné faze a extrakty se dvakrat promyji vidy
300 ml ethylacetdtu. Poté se vodny roztok pFevrstvi 750 ml
ethylacetatu a pridd se 80 ml 6-normdlni kyseliny chlorovodi-
kové, k dosaZeni hodnoty pH 2,5. Vznikne sraZenina, ktera se
odstrani filtraci pres vrstvu Hyflow. Vodnd fize se oddéli

a extrahuje 300 ml ethylacetatu. Organické extrakty se spoji,
promy3ji 300 ml vody, vysusi siranem sodnym a. odpafi za sniZe-
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ného tlaku na objem pFibliZné 100 ml. Jakmile se zmensi objem,
zadne se srafet tuha latka. SraZenina se odfiltruje a promyje
etherem. Latka se vysu$i za sniZeného tlaku a dostane se

24,1 g sloudeniny pojmenované v nadpise. Vytézek odpovida 36

% teorie. Tato sloudenina se pouZije pfimo v nasledujicim
prikladu.

Priklad 1B

Zpusob vyroby difenylmethylesteru kyseliny (6R-trans)-3-hy-
droxymethyl-7-[/(1,1-dimethy1ethoxy)karbonyl/amino]-8—oxo-5-
-thia-1l-azabicyklo[4,2,0]okt-2-enkarboxylové (1)

CO,CHPh,

Suspenze 44,67 g (0,135 mol) latky (hydroxykyseliny)
z prikladu 1A ve 270 ml tetrahydrofuranu se mechanicky micha.
Poté se prida roztok 32,51 g (0,167 mol) difenyldiazomethanu
v 390 ml hexani a smés se intenzivné micha po dobu 20 hodin.
SraZenina se odfiltruje, promyje hexany a vysusi za sniZeného
tlaku, &imZ se ziskd 45,74 g sloudeniny pojmenované v nadpi-
se. VytéZek odpovidd 68,2 % teorie.

1§ MNR (dimethylsulfoxid-dg): & = 1,41 (s, 9H), 3,59 (s,
2H), 4,22 (t, J = 6 Hz, 2H), 5,08 (d, J = 5 Hz), 5,51 (dd,
J =5a 8 Hz, 1H), 6,88 (s, 1H), 7,26 - 7,51 (m, 10H), 8,03
(d, J = 8 Hz, 1H) ppm.

Priklad 3

Zpusob vyroby trifluoracetatové soli kyseliny [6R,7R]-7-ami-
no-3-[[[/4-(3-karboxy—l-cyklopropyl-G,8-dif1uor—1,4edihydro—
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-4-oxo-7-chinolinyl)-1-piperazinyl /karbonyl Joxymethyl ]-8-
-oxo-5-thia-l1-azabicyklo[4,2,0]okt-2-en-2-karboxylové (3)

6,40 g (7,34 mol) slouceniny 2 z prikladu 1 se rozpusti
v suchém methylenchloridu pod argonovou atmosférou a ochladi
na teplotu pribliZné 0 °C na ledové lazni. K reakcéni smési se
prida 1,76 g (16,1 mmol) anisolu a poté 40 ml kyseliny
trifluoroctové. Reakéni smés se micha za teploty okolo 0 °C
po dobu 30 minut, poté se chladici lazen odstrani a reakéni
smés se necha ohfat a michd za teploty mistnosti po dobu 4
hodin. Po této dobé se rozpoustédla odpafi na rotaéni
odparce, ¢imZ se dostane viskézni olej. K nému se prida
pEiblizné 100 ml Gerstvého chloroformu, vznikla smés se poté
odpari na rotac¢ni odparce a vysledny olej se trituruje
s ethyletherem, aby se dostala hnédé zbarvena tuha latka,
kterd se zachyti filtraci a &tyrikrat dukladné promyje
certvym etherem. Tuhd latka 4 o hmotnosti 5,4 g se vysusi za
sniZeného tlaku dosaZeného vyvévou. VytézZek odpovida
pribliZné 100 % teorie.

Priklad 3

Zpusob vyroby kyseliny [(6R,7R]=3=[[[/4-(3-karboxy=-l-cyklopro-
pyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-chinolinyl)-1-piperazi-
nyl/karbonyl]oxy]méthyl]-s-oxo-7-/(2—thienylacety1)amino/-s-
-thia-l-azabicyklo[4,2,0]okt-z-en-z-karboxylové (4)

5,4 9 (7,34 mmol) sloudeniny 3 z prikladu 2 se
suspenduje ve 270 ml suchého methylenchloridu za teploty
mistnosti pod argonovou atmosférou. K reakéni smési se prida
7,8 ml (42 mmol) N-methyl-N-(trimethylsilyl)trifluoracetami-
du (MSTFA). Vysledkem pridadni je vznik &ireého homogenniho
roztoku zlaté barvy. Po 40 minutach se prikape 1,35 ml (11,0
mmol) 2-thiofenacetylchloridu. Vysledny zakaleny, svétle
hnédy roztok se micha po dobu 2 hodin. Reakéni smés se odpari
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na rotadni odparce na objem p¥ibliZné 30 ml a poté trituruje
s ethyletherem. Dostane se hnédé zbarvenda tuhd latka, ktera
se odfiltruje a pétkrat dukladné promyje cerstvym etherem.
Sloudenina 4 o hmotnosti 5,0 g se ddle susi za sniZeného
tlaku dosazZeného vyvévou. VytéZek odpovida 93 % teorie. Tato
sloudenina se dostane v mikrokrystalické formé takto: 250 mg
sloudeniny 4 se suspenduje a/nebo rozpusti v 5 ml acetonu
jakosti pro reagencie. Poté se pfidaji 2 ml 1,0-normalni
kyseliny chlorovodikové a smés se ochladi na lazni
sestavajici z ledu a acetonu na teplotu priblizné 3 °C.
Vysledna svétle Zluta tuha latka se odfiltruje a promyje
studenou vodou, o teploté pfibliZné 3 °C, a poté studenym
acetonem. Monosodna sul karboxylové kyseliny, slouceniny 4,
se dostane ve vysoké &istoté po sloupcové chromafografii na
reverzni fazi pri neutralni nebo slabé bazické hodnoteé pH
(hydrogenuhliéitan sodny nebo pufr o hodnoté pH 8,2 a vodny

acetonitril).
Priklad 4

Zplsob vyroby kyseliny [6R,[3(S*),6a,7B]]-1-cyklopropyl-7-[3-
-[[[[[7—[/(1,1—dimethylethoxy)karbonyl/amino]-2-/(difeny1me-
thoxy )karbonyl/-8-oxo-5-thia-1-azabicyklo[4,2,0]okt~-2-en-3-
—yl]methyl]oxy]karbonyl]amino]-1-pyrrolidiny1]-6,8—dif1uor—
-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové (5)

V suché nadobé se za teploty mistnosti suspenduje 3,39
g (8,79 mmol) monohydrochloridu kyseliny (8)-7-(3-amino-1-
-pyrrolidinyl)-1—cyklopropyl-6,8-dif1uor—1,4-dihydro—4-oxo-3-
—chinolinkarboxylové ve 250 ml suchého methylenchloridu.
Poté se prida 8,5 ml (45,8 mmol) N-methyl-N-(trimethylsilyl)-
trifluoracetamidu a vysledny &iry homogenni roztok se micha
po dobu 30 minut.

Pod dusikovou atmosférou se po dobu 30 minut micha nad
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molekularnim sitem 4A roztok 7,53 g (15,2 mmol) difenylme-
thylesteru kyseliny (6R-trans)-3-hydroxymethyl-7-[/(1,1-dime-
thylethoxy)karbonyl/amino]-8-oxo-5-thia-1~azabicyklo[4,2,0]~
okt-2-enkarboxylové ve 250 ml suchého methylenchloridu a poté
se prenese do kapacky pomoci prepoustéci trubice. Tento
roztok se potom pridava soucasné s roztokem 2,6 ml (15,2
mmol) N,N-diisopropylethylaminu ve 250 ml suchého methylen-
chloridu k 7,9 ml studeného (o teploté 0 az 5 °C) 1,93-molar-
niho toluenového roztoku (15,2 mmol) fosgenu, ktery je v 250
ml suchého methylenchloridu. Soudasné priddavani je ukon&eno
po 12 minutdch a po této dobé se pokraéuje v michani dalsSich
10 minut za teploty 0 aZ 5 °C. Poté se odstrani chladici
lazeri a reak¢ni smés se michd za teploty mistnosti po dobu

45 minut. Po této dobé se reakéni smés odpari za vysokého
vakua béhem 20 minut. Jakmile se rozpoustédlo odpafi, reakéni
smés se nechd ochladit. Tento studeny roztok cefemchlorofor-
midtu jako meziproduktu se poté prida (za pouziti prepoustéci
trubice) k roztoku silylovaného chinolinu, ktery se vyrobil
jak je popséno vysSe a ochladil na teplotu pfibliZné od 0 do

5 °C. Pridavani cefemchloroformidtového roztoku trva 11
minut. Reakéni smés se potom michd dalSich 10 minut za
teploty pribliZné od 0 do 5 °C. Po této dobé se lazeh odstra-
ni a smés se michd za teploty mistnosti po dobu 3 hodin.
Reak¢ni smés se upravi na hodnotu pH 4 priddnim 45 ml roztoku
pufru za intenzivniho michani béhem 15 minut. Nerozpustna
latka se odfiltruje a filtrat se promyje tfikrat vidy 125 ml
pufru o hodnoté pH 4 s roztokem chloridu sodného a poté
jednou 125 ml roztoku chloridu sodného. Organicka faze se
vysusi siranem sodnym a odpafi na maly objem na rotadéni
odparce. Ke sraZeniné se pridd diethylether a smés se inten-
zivné chladi na teplotu -20 °C pres noc. Tuh4a latka se od-
filtruje a poskytne 4,38 g sloud¢eniny 5 pojmenované v nadpi-
se. VytéZek odpovida 57,1 % teorie.

Priklad 5
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Zpusob vyroby trifluoracetatové soli kyseliny [6R,[3(S*),6a,
76]]—7—amino—3-[[[[/1—(3-karboxy-l-cyklopropyl—6,8-difluor-
-1,4-dihydro-4-oxo-7-chinolinyl)-3-pyrrolidinyl/amino Jkarbo-
nyl]oxy]methyl]-8-oxo-5-thia—1-azabicyklo[4,2,0]okt—2—en-2-
-karboxylove (6)

8,40 g (9,63 mmol) sloudeniny 5 z pfikladu 4 a 2,5 ml
(23,0 mmol) anisolu ve 160 ml methylenchloridu se ochladi na
teplotu 0 °C pod argonovou atmosférou. K roztoku se béhem 24
minut prikape 160 ml studené (o teploté 0 az 5 °C) kyseliny
trifluoroctové. Reakéni smés se micha za teploty od 0 do 5
°C po dobu 3 hodin 45 minut a poté se lazen odstavi a v mi-
chani se pokraduje za teploty mistnosti po dobu 15 minut.
Reakéni smés se odpafi na rotac¢ni odparce na tmavo cerveny
olejovity odparek charakteru gumy. K odparku se prida methy-
lenchlorid a smés se znovu odpari. K olejovitému odparku
charakteru gumy se prida ethylether a smés se micha a stény
banky se stiraji Spachtli, dokud tmavo &erveny olejovity
odparek charakteru gumy zcela neztuhne na zlutou tuhou latku.
Tuha latka se odfiltruje, promyje etherem a vysusi za vysoke-
ho vakua. Tak se dostane 7,05 g sloudeniny 6 pojmenované
v nadpise. VytéZek odpovidd 100 % teorie.

Priklad 6

Zpusob vyroby monosodné soli kyseliny [6R,[3(S*),6a,7B]]-3~
-[[[[/1-(3-karboxy-l-cyklopropyl-6,8-dif1uor-1,4—dihydro-4-
-oxo-7-chinolinyl)-3-pyrrolidinyl/amino]karbonyl Joxy]methyl]-
-7-/(kyanacety1)amino/-s-oxo—s-thia-l-azabicyklo[4,2,0]okt—2-
-en-2-karboxylové (7)

Kyanacetylchlorid se vyrobi pridénim 1,0 ml (11,5 mmol)
oxalylchloridu k suspenzi 0,98 g (11,5 mmol) kyseliny
kyanoctové a 15 ul dimethylformamidu v 25 ml methylenchloridu
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za teploty 0 °C pod argonovou atmosférou. Smés se micha po
dobu 5 minut a poté se chladici lazen odstrani a v michani se
pokraduje za teploty mistnosti po dobu 2 hodin. &iry roztok
se zfedi 10 ml methylenchloridu a odpari za vysokého vakua na
objem, ktery je mens$i neZ jaky byl puvodné. K vyslednému
roztoku se pridd 40 ml methylenchloridu, &imZ se dosahne
objemu kyanacetylchloridu priblizZné 60 ml.

V oddélené nadobé se 4,5 g (6,25 mmol) sloudeniny 6
z prikladu 5 suspenduje v 65 ml suchého methylenchloridu
a suspenze se ochladi na teplotu 0 °C. K suspenzi se
prikapava 3,9 ml (28,0 mmol) triethylaminu, dokud veskera
tuha latka nezreaguje a nesolubilizuje se. (Pfi jiném
provedeni se misto triethylaminu miZe pouzZit N-methyl-N-(tri-
methylsilyl)trifluoracetamid. Pokud se pouZije N-methyl-N-
-(trimethylsilyl)trifluoracetamidu, neni zapotrebi provést
okyseleni kyselinou chlorovodikovou, jak bylo popséno vysSe.)
Roztok kyanacetylchloridu se poté béhem 11 minut prida
k cefemu. Smés se micha za teploty 0 aZ 5 °C po dobu 80
minut. Reakéni smés se odpafi a vysledny olejovity odparek
charakteru gumy se solubilizuje pridavkem smési pufru
o hodnoté pH 7,8 a nasyceného vodného roztoku hydrogenuhlic&i-
tanu sodného, pricemZ hodnota pH smési se udrZuje v rozmezi
od 7,8 do 8,1. 2Zakaleny roztok se okyseli 2-normalni
kyselinou chlorovodikovou na hodnotu pH 4. Tuh& latka se
odfiltruje a nékolikrat promyje vodou, aby se zajistilo uplné
odstranéni hydrochloridu triethylaminu. Tato tuhd latka se
potom rozpusti ve smési pufru a hydrogenuhliditanu a pridava
se acetonitril, dokud tento roztok objemové nedosahne 5 %
acetonitrilu. Zakaleny roztok se &isti sloupcovou chromato-
grafii na reverzni fazi silikagelu (oxid kfemi&ity, silika
Ci1g)+ (Sloupec ma vnéjsi prumér 5,4 cm a délku 15 cm.)
Slou¢enina se gradientové eluuje z kolony za pouZiti smési
acetonitrilu a pufru o hodnoté 7,8 (8 aZ 20 % acetonitrilu).
Frakce obsahujici &istou slouc¢eninu se spoji a lyofilizuji.
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(Pri jiném provedeni se lyofilizac¢ni stupen miZe vyloucit

a frakce obsahujici slouéeninu se po odpafeni acetonitrilu
vysoli.) Lyofilizovana latka se rozpusti a "odsoli" na
kratkém sloupci silikagelu C,g (rozméry sloupce: vnéjsi
prumér 8,4 cm, délka 5 cm). Kolona se promyje 3 litry (12 az
14 objemi sloupce) vody a poté se sloucenina eluuje smési
vody a acetonitrilu v poméru 3:1. Gisteée frakce obsahujici
sloudeninu se lyofilizuji. Tak se dostane 1,75 g slouceniny
7 pojmenované v nadpise. VytéZek odpovida 41 % teorie. Dalsi
sloudenina o hmotnosti 0,80 g (18 %) se dostane dalsim
vyéisténim méné &istych frakci. Celkovy vytézZek odpvida 59

% teorie.

Priklad 7

Zpusob vyroby kyseliny {6R,[3(R*),6a,7B]]—1—cyklopropyl-7-[3—
—[[[[[7—[/(1,1—dimethylethoxy)karbonyl/amino]—2-/(difenylme-
thoxy)karbonyl/-s-oxo-S-thia-l-azabicyklo[4,2,0]okt—2—en-3-
-yl]methyl]oxy]karbonyl]amino]-l-pyrrolidinyl]-6,8-difluor-
-1,4—dihydro—4-oxo—3—chinolinkarboxylové (8)

Sloudenina 8 pojmenovana Vv nadpise se vyrobi
z kyseliny (R)-7-(3-amino-1-pyrrolidinyl)-1-cyklopropyl-6,8-
-difluor-1,4~-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové za pouziti
zpUsobu popsaného vySe v prikladu 4.

Priklad 8

Zpusob vyroby trifluoracetatove soli kyseliny [6R,[3(R*),6a,
7B]]-7-amino-3-[[[[/1-(3-karboxy-1-cyklopropyl-6,8-dif1uor-
—1,4-dihydro-4—oxo-7-chinolinyl)-3-pyrrolidiny1/amino]karbo—
nyl]oxy]methyl]—8-oxo-5—thia—1-azabicyklo[4,2,0]okt-2-en-2-
-karboxylové (9)

Sloudenina 9 pojmenovana v nadpise se vyrobi ze slouce-
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niny 8 za pouZiti zplsobu popsaného vysSe v prikladu 5.

Priklad 9

Zpusob vyroby monosodné soli kyseliny [6R,[3(R*),6a,7B8]]-3-
-{([([/1-(3~-karboxy-1-cyklopropyl=-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-
-oxo=7~chinolinyl)-3-pyrrolidinyl/amino]karbonyl ]Joxy Jme-
thyl]-7-/(kyanacetyl)amino/-8-oxo-5~thia-1-azabicyklo[4,2,0]-
okt-2-en-2-karboxylové (10)

Sloucenina 10 pojmenovana v nadpise se vyrobi ze slou- .
¢eniny 9 za pouZiti zpusobu popsaného vyse v prikladu 6.

Priklad 10

Zpisob vyroby kyseliny [6R,7R]}~1-cyklopropyl-7-[3-[[[[[7-
-[/(1,1-dimethylethoxy)karbonyl/amino]-2-/(difenylmethoxy)-
karbonyl/-8-oxo-5-thia-1-azabicyklo[4,2,0]okt-2-en-3-yl me-
thylJoxy]lkarbonyl ]Jamino]-1-[R,S]-pyrrolidinyl ]-6,8-difluor-
-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové (11)

Slou¢enina 11 pojmenovana v nadpise se vyrobi

z racemické kyseliny 7-(3-amino-l-pyrrolidinyl)-1-cyklopro-
pyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové
za pouziti zpusobu popsaného vySe v prikladu 4.

Priklad 11

Zpusob vyroby trifluoracetatové soli kyseliny [6R,7R]-7-ami-
no-3-[[[[/1-(3-karboxy-l1-cyklopropyl~-6,8-difluor-1,4-dihydro-
—-4-oxo-7-chinolinyl)-3-[R,S)-pyrrolidinyl/amino)karbonyl]-
oxy]methyl ]-8~oxo~-5-thia-1-azabicyklo[4,2,0]okt-2-en-2-karbo-
Xylové (12)

Slouc¢enina 12 pojmenovanad v nadpise se vyrobi ze slou-
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Geniny 11 za pouZiti zplUsobu popsaného vyse v prikladu 5.
Priklad 12

Zplisob vyroby monosodné soli kyseliny [6R,7R]-3-[[[[/1-(3-

-karboxy-l-cyklopropyl-s,8-difluor—1,4-dihydro-4—oxo-7-chi-
nolinyl)-3-[R,S]-pyrrolidinyl/amino]karbonyl]oxy]methyl]-7-
-/(kyanacetyl)amino/-8-oxo-5-thia-1-azabicyklo[4,2,0]okt-2-
-en-2~karboxylové (13)

Sloudenina 13 pojmenovana v nadpise se vyrobi ze slou-
&eniny 12 za pouZiti zplusobu popsaného vyse v pfikladu 6.

Chinolony pouZité v prfikladech 4, 7 a 10 se vyrobi
takto:

Kyselina (S)-7-(3-amino-1-pyrrolidinyl)-1-cyklopropyl-
-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylova se
vyrobi reakci kyseliny 1-cyklopropyl-6,7,8-trifluor-1,4-di-
hydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové s (S)-3-(acetylamino)-1-
-pyrrolidinem p#i zah¥ivani v pyridinu a zpracovanim s kyse-
l1inou chlorovodikovou. Kyselina l-cyklopropyl-6,7,8-trifluor-
-1,4-dihydro-4-oxo-3~-chinolinkarboxylova se vyrobi jak je
zverejnéno v US patentu &. 4 655 079.

Kyselina (R)-7-(3-amino-1-pyrrolidinyl)-1-cyklopropyl-
-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylova se
vyrobi reakci kyseliny 1-cyklopropyl-6,7,8-trifluor-1,4-di-
hydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylove s (R)-3-(acetylamino)-1-
-pyrrolidinem pfi zahfivani a zpracovanim s kyselinou chloro-
vodikovou.

Racemicka kyselina 7-(3-amino-l1-pyrrolidinyl)-1l-cyklo-
propyl—6,8-difluor-1,4—dihydroxy~4-oxo-3-chinolinkarboxylové
se vyrobi reakci kyseliny 1-cyklopropyl-6,7,8-trifluor-1,4-
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-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové s 3-/(terc.-butoxykarbo-
nyl)amino/pyrrolidinem a triethylaminem dohromady v aceto-
nitrilu za vzniku kyseliny 7-[/3-(terc.-butoxykarbonyl)amino/-
-1-pyrrolidinyl]-1-cyklopropyl=-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-
-oxo-3-chinolinkarboxylové, ktera se potom suspenduje v 6~mo-
larni kyseliné chlorovodikové a kyseliné octové a zah¥iva na
teplotu 60 °C po dobu 4 hodin a poté michd za teploty
mistnosti (napriklad 21 °C) pfes noc. Roztok se filtruje

a odpari. Odparek se trituruje se smési ethanolu a etheru

v poméru 1:1 a tuhd latka se promyje etherem, &imZ se dojde
k vyse uvedenému chinolonu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Cefalosporinové derivaty obecného vzorce I

0
F. COOH
R N (M "¥4d ?
F 2: JALOINLSY A
ORIAGTS AN 2THC
k2~
ve kterém . !
76 60 .
predstavuje jednu ze skupln vzorce i !
\ 01504 \
()/\"/ (\ pILE TN
\) (@ ‘
a 12
.,__".————-'—-—"""’"“
COOH

COOH
a odpovidajici snadno hydroleovatelné, farmaceuticky
prijatelné estery a farmaceuticky prijatelné soli téchto

sloudenin, jakoZz i hydraty slouenin obecného vzorce
I a jejich estery a soli.

2. Sloudenina podle naroku 1 vzorce Ia
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o)
F COOH
I (Ia)
éfi}&/’\wr/NH S r/~\N N
S
(o] N A DO N F
5 \1r/
COOH o
a odpovidajici snadno hydrolyzovatelné, farmaceuticky
prijatelné estery a farmaceuticky prijatelné soli této
sloudeniny, jakoZ i hydraty sloudeniny vzorce Ia a jejich
estery a soli.
3. Slouc¢enina podle ndroku 1 vzorce Ib
0
F COOH
NH N
N=eY s @ I
F
o N A0 N A (Ib)
2 Y

COOH o)

a odﬁovidajici snadno hydrolyzovatelné, farmaceuticky
prijatelné estery a farmaceuticky prfijatelné soli této
sloudeniny, jakoZ i hydrdty slouceniny vzorce Ib a jejich
estery a soli.

4. Sloucenina podle ndroku 1 vzorce Iba
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0
F COOH

NH s H —N N
e ST L

0 N A 0 N (Iba)

(S)
o
COOH 0

a odpovidajici snadno hydrolyzovatelné, farmaceuticky
prijatelné estery a farmaceuticky prijatelné soli této
sloudeniny, jakoZ i hydraty sloudeniny vzorce Iba a jejich

estery a soli.

5. Sloudenina podle naroku 1 vzorce Ibb

F COOH

N=C N S H;QN N |
/TO;N(/ OYNH (h) F A (Ibb)

COCH o)

.

a odpovidajici snadno hydrolyzovatelné, farmaceuticky
prijatelné estery a farmaceuticky prijatelné soli této
sloudeniny, jakoz i hydraty sloudeniny vzorce Ibb a jejich
estery a soli.

6. Sloudeniny podle nékterého 2z narokl 1 aZz 5 k pouziti
jako farmaceuticky uéinné. latky. '

7. Sloudeniny podle nékterého 2 naroku 1 az 5 k pouzZiti
jako antibioticky u¢inné latky.
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8. Zplsob vyroby sloucenin podle nékterého z naroki 1
az 5, vyznac¢uijici s e t i m, Ze se

a) acyluje slouc¢enina obecného vzorce II

0
F COOH
R \ (11)
i A
ve kterém
R! znamend skupinu odpovidajici R, ktera obsahuije

nesubstituovanou aminoskupinu v poloze 7 cefalospori-
nového jadra,

nebo jeji adiéni sil s kyselinou, nebo

b) pro vyrobu snadno hydrolyzovatelného, farmaceuticky
prijatelného esteru sloueniny obecného vzorce I, podrobi
karboxylovad kyselina obecného vzorce I odpovidajici esterifi-
kaci, nebo

N

c) pro vyrobu farmaceuticky prijatelnych soli nebo
hydratd slouc¢eniny obecného vzorce I a hydratu téchto soli,
prevede sloudenina obecného vzorce I na farmaceuticky prija-
telnou sul nebo hydrat nebo na hydrat této soli.

9. Lééivo, vy znadc¢ujici s e tim, Ze
obsahuje sloueninu podle nékterého z ndrokl 1 aZ 5 a
terapeuticky inertni nosnou latku.

10. Antibioticky u&inné 1lé¢ivo, vy zna ¢ u jici
s e t i m, Ze obsahuje slouceninu podle nékterého z naroki
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1 az 5 a terapeuticky inertni nosnou latku.

11. Pouziti sloudenin podle nékterého z narokd 1 aZ 5

k vyrobé antibioticky ué¢innych légiv.
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vzorce k anotaci (I) (a) (b)
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