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OBLAST TECHNIKY

Pfedmétem navrhovaného vynélezu jsou nové antimikrobialni slouceniny, pfipravky, které je

obsahuji a jejich pouZiti.

DOSAVADNI{ STAV TECHNIKY

Chemicka a lékafska literatura popisuje sloudeniny s animikrobialnim efektem, tzn. schopné
znicit nebo schopné potlatovat riist nebo reprodukei mikroorganismd, jako jsou bakterie. Tyto a
jiné antimikrobialni sloudeniny jsou popsany v Antibiotic, Chemotherapeutics and Antibacterial
Agents for Disease Control (M. Grayson, ed. 1982) a E.Gale et al., The Molecular Basis of
Antibiotic Action 2d edition (1981).

Mechanismy uéinku téchto latek jsou odlidné. Je viak pravdépodobné, Ze udinkuji jednim
z nasledujicich zplisobii: inhibice syntézy nebo oprav bun&éné stény, ovlivnénim permeability
bunééné stény, inhibici syntézy bilkovin nebo inhibici syntézy nukleovych kyselin. Naptiklad,
beta-laktamova antibiotika uCinkuji prostfednictvim inhibice proteinii  vaZicich penicilin
(-»penicillin binding proteins, PBP) v bakteriich, pfi¢emZ tyto proteiny jsou zodpovédné za
syntézu bunétné stény. Jinym prikladem mohou byt chinoliny, které &inkuji &Asteéns jako
inhibitory syntézy DNA a tim zabratiuji bun&énému déleni.

Farmakologické charakteristiky antibiotik a jejich pouZitelnost pro patfiny druh 1é¢by se lii,
Naptiklad, tfidy antibiotik (ale i antibiotika v ramci jedné tiidy) se mohou odlidovat v 1) svoji
relativni G€innosti proti riiznym druhtim mikroorganismd, 2) svoji schopnosti rozvijet bakterilni
rezistenci a 3) svymi farmakologickymi charakteristikami jako jsou biodostupnost a
biodistribuce. Z toho vyplyva, Ze volba vhodné slouCeniny s antibakteridlnim (nebo jinym
antimikrobidlnim) u¢inkem je z4visld na klinické situaci a vyZaduje analyzu mnoha faktord,
vCetné typu mikroorganismu, poZadovanému zpisobu aplikace, lokalizaci infekce, kterd mé byt
lé€ena a dalsim faktoriim. BohuZel, mnoho pokusti pfipravit vylep$ené antibiotikum ptinasi
dvojznaéné vysledky. Ve skute¢nosti jen velmi malo antibiotik které jsou vyrabény je skutedng
klinicky pfijatelnych co se tyge jejich spektra antimikrobialn{ aktivity, zamezeni vzniku
mikrobidlni rezistence a farmakologie. Nedostatek takovych latek tedy pietrvava a stale je
poticha hledat novd antibiotika, kters budou efektivni proti rezistentnim kmentim

mikroorganismi.




Nékteré slouceniny typu 1,4 dihydrochinolon, naftylhyridin nebo podobné heterocyklicé skupiny
jsou zndmé v soudasném stavu techniky jako sloudeniny s antimikrobiglnim t¢inkem a jsou
popsané v nasledujicich citacich: R. Albrecht, Prog. Drug Research, Vol. 21, p. 9 (1977), J.
Wolfson et al., ,, The Fluoroquinolones: Structure, Mechanisms of Action and Resistance and
Spectra of Activity In Vitro®, Antimicrob. Agents and Chemother., Vol. 28, p. 581 (1985), G.
Klopman et al., Antimicrob. Agents and Chemother., Vol. 31, p. 1831 (1987), M.P. Wentland et
al., Ann Rep. Med. Chem., Vol. 20, p. 145 (1986), J.B.Comnett et al., Ann Rep. Med. Chem.,
Vol. 21, p. 139 (1986), P.B.Fernandez et al., Ann Rep. Med. Chem., Vol. 22, p. 117 (1987),
AKoga et al., ,Structure-Activity Realtionship of Antibacterial 6,7- and 7,8-Disubstitued 1-
—alkyl-1,4dihydro-4—oxoquinoline-3—carboxylyc Acids®, J. Med. Chem. Vol. 23, pp. 1358-1363
(1980), J.M.Domagala et al., J. Med. Chem. Vol. 31, p. 991 (1988), T.Rosen et al., J. Med.
Chem. Vol. 31, p. 1586 (1988), T.Rosen et al., J. Med. Chem. Vol. 31, p. 1598(1988),
B.Ledoussal et al., ,, Non 6-Fluoro Substitued Quinolone Antibacterials: Structure and Activity®,
J. Med. Chem. Vol. 35, p. 198-200 (1992), J.M.Domagala et al., ,Quinolone Antibacterials
Containing the New 7-(3-(1-Aminoethyl)-1-pyrrolidinyl) Side Chain: The Effects of the 1-
-Aminoethyl Moiety and Its Stereochemical Configurations on Potency and in Vivo Efficacy*, J.
Med. Chem. Vol. 36, p. 871-882 (1993), Hagen te al., Synthesis and Anibacterial Acivity of New
Quinolones Containing a 7-(3-(1-Amino-l-methylethyl)-l-pyrrolidinyl) Moiety. Gram Psitive
Agents with Excelent Oral Activity and Low Side-Effect Potential“, J. Med. Chem. Vol. 37, p.
733-738 (1994), V.Cecchetti et al., .Potent 6-Desfluoro-8-methylquinolines as New Lead
Compounds in Antibacterial Chemotherapy*, J. Med. Chem. Vol. 39, p. 4952-4957 (1996),
Hong et al., ,Novel 5-Amino-6- methylquinoline Antibacterials: a New Class of Non-6-
-fluoroquinolones, Biiorg. of Med. Chem. Let., Vol. 7, pp. 1875-1878 (1997), U.S. patent &
4,844,902, Groehe 4.6. 1989, U.S. patent &.5,072,001, Hagen & Suto 10.1. 1991, U.S. patent &.
5,328,908, Demuth & White 12.6. 1994, U.S. patent &. 5,457,104, Bartel et al., 10.10. 1995, U.S.
patent ¢.5,556,979, Philipps et al., 17.9. 1996, evropskd piihlaska vynalezu &. 572,256, Ube Ind
1.12. 1993, evropska ptihlaska vynalezu &. 775,702, Toyama Chem. Co. 28.5. 1997, japonska
pfihlaska vynélezu €. 62/255,482 Kyorin Pharm. Co. 1.3. 1995,

Podobnost strukturni aktivity chinolinti je pfedmétem dikladného studia po dobu delsi neZ deset
let. Vysledkem t&chto studii bylo zjisténi Ze rizné funkéni skupiny na specifickych mistech
chinolinového cyklusu maji rtizné funkce. Napfiklad v A.Koga et al., sotructure-Activity
Realtionship of Antibacterial 6,7- and 7,8-Disubstitued 1-alkyl-1,4-dihydro-4-oxoquinoline-3-
-carboxylyc Acids®, J. Med. Chem. Vol. 23, pp. 1358-1363 (1980) je popisovéno

nerovnovaznost 6- a 8- chinolinové pozice a dileZitost substituce 6-chinolinové pozice. Koga
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ukazuje na piikladech, Ze 6-fluoro, 8-vodik substituce je dileZit&jsi nez 6-vodik, 8-fluoro nebo
halo substituce. Jako diisledek této ranné studie se pozornost zaméfila na 6-fluoro substituované
struktury, aby od nich mohly byt odvozeny dal3{ generace chinolin. Bez ohledu na to co je
zname v soucasném stavu techniky, plny vyznam chinolont jako latek s antibakterialni aktivitou
dosud nebyl objeven. Piiklady bakterialnich infekci rezistentnich k antibiotikém jsou zndmé Jiz
dlouho, ale teprve nyni se stavaji vyznamnou hrozbou pro zdravi populace v rozvinutém svéts.
Vznik mikrobidlni rezistence (pravdépodobné jako vysledek intenzivniho pouZivéni antibiotik po
dlouhou dobu) se stava &im dal tim dileZitéj$im faktorem a pfedmétem zdjmu medicinské védy.
»-Rezistence® miZe byt definovana jako existence organismu v rimci populace jednoho
mikrobidlntho druhu, ktery je méng citlivy k G¢inkdm piisluiného antibiotika. Tato rezistence
vznikd v disledku prostiedi jako jsou nemocnice, 1é¢ebny kde je velké mno¥stvi infekénich
mikroorganismi a zaroveri se zde pouZivaji ve vysoké mife antibiotika. Viz napf. W.Sanders et
al., ,Inducible Beta-lactamases: Clinical and Epidemiologic Implications for Use of Newer
Cephalosporins®, Reviews of Infectious Diseases p.830 (1988).

Pathogenni bakterie jsou znimé svoji schopnosti vyvijet si rezistenci pomoci celé fady
mechanismi, véetng inaktivace anibiotik bakterialnimi enzymy (napf. B-laktamazy hydrolyzuji
penicilin a cefalosporiny), aktivni odstrafiovani anibiotik pomoci aktivnich transportnich
systemi, modifikacemi cilovych mist w&inku antibiotika pomoci mutace a genetické
rekombinace (napf. rezistence k penicilinu u Neiserria gonorrhoeae) nebo zisanim standartné
pfenositelného genu z externiho zdroje a jeho pouZiti pro vytvofeni rezistence (napf.
methicillinova rezistence u Staphylococcus aureus). Existuje n&kolik gram-pozitivnich patogend,
jako je napf. Enterococcus faecium rezistentni k vancomycinu, které jsou rezistentni na v
podstaté vechna komeréng dostupna antibiotika.

BohuZel vSechna existujici antibiotika maji pouze limitovanou schopnost zamezit vzniku

rezistence. Je proto vhodné komeréné vyuzit chinoliny s jejich vynikajicimi vlastnostmi proti

rezistentnim kmentim mikrobi.

PODSTATA VYNALEZU

Pfedmétem navrhovaného vynélezu je popsat antimikrobidlni agens na bazi chinolonu a
chinolonylu které by byly pouZitelné proti Sirokému spektru mikrobd a obzvl4sts pak proti
bakteriim.,

Dale vynélez popisuje takové antimikrobialn slouCeniny, které jsou w&inné proti mikrobtim

rezistentnim na chinolon.




L 2] (A2 X LX ] sene LA LR
*

[T X XY
(XX X )
oe o
[ XX ¥ ]
(A X X1
[X X X1
sene
LEX XY
vese

Objevili jsme novou ¥adu latek na bazi chinolonu a chinolonylu které jsou udinné proti
rezistentnim mikrobiim a zajistuji dostate¢nou aktivitu. Navic bylo zjisténo, Ze tyto slouceniny
na bézi chinolonu a chinolonylu neodpovidaji vztahiim mezi strukturou a aktivitou , obecné
uznavanym v sou¢asném stavu techniky.

Navrhovany vynélez popisuje sloueniny podle obecného vzorce:

RS O O
W
kde: R8 R1
(a) Xje:

R7/\ R7 R7
< N ;\/> N R9-——~\/\N”’_ (I
RS RS | -/

(b) R1je Cl1 az asi C3 cykloalkyl, C1 az asi C2 alkanyl, C2 a% asi C3 line4rni alkenyl, C3 az
asi C4 vétveny alkanyl nebo alkenyl, pfi¢emZ vSechny tyto alkyly nebo cykloalkyly
mohou byt nesubstituované nebo substituované od 1 do asi 3 fluordi, a fenyl miZe byt
nesubstituovany nebo substituovany od 1 do asi 3 fluordi, nebo jednou hydroxy skupinou
v 4-pozici,

(c) R3 je vodik nebo hydroxyskupina,

(d) RS je vodik, hydroxy, amino nebo halo skupina, C1 aZ C2 alkanyl, C2 alkenyl nebo
methoxy skypina, vSechny tyto alkylové skupiny mohou byt bud’ nesubstituované nebo
substituované od 1 do asi 3 fluordy,

(e) R6 je vodik, hydroxyskupina, aminokarbonyl, brom, kyanoskupina, C1 aZ asi C2 alkanyl,
C2 az asi C4 alkanyl nebo alkenyl, pfi¢emZ viechny tyto alkyly nebo cykloalkyly mohou
byt nesubstituované nebo substituované od 1 do asi 3 fluord, a methylové nebo ethylové
skupiny mohou byt substituované Jednou hydroxy nebo amino skupinou,

(D R8 je chlor, brom, methoxyskupina, C1 aZ asi C2 alkanyl, C2 aZ asi C4 alkanyl nebo
alkenyl, pfi¢emZ vSechny tyto alkyly nebo cykloalkyly mohou byt nesubstituované nebo

substituované od 1 do asi 3 fluorg,
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(8) R7 je aminoskupina, ktera je pfipojena na cyklicky uhlovodik X, ktery nesousedi
s dustkem zabudovanym do cyklusu, tato aminoskupina miiZe byt nesubstituovana nebo
substituovana jednim nebo dvéma C1 a2 C3 alkanyly, nebo je aminoalkany] pfipojeny na
cyklicky uhlovodik X, a je to Cl1 a¥ C3 alkanyl substituovany jednou aminoskupinou,
pfiemz tato aminoskupina miiZe byt nesubstituovana nebo substituovand jednim nebo
dv€ma C1 aZ C3 alkanyly,
(h) Kazdé R9 je nezéavisle vodik, C1 aZ asi C4 alkanyl, C2 aZ asi C6 alkenyl nebo alkynyl a
C3 azZ asi C6 fizni nebo spirocyklicky alkylovy cyklus pfiCemZ viechny tyto alkyly
mohou byt nesubstituované nebo substituované od 1 do asi 3 fluord,
(1) R7 skupina, je popsana pod (g) a R9 skupina, je popsana pod (h), mohou byt eventualng
spojené a tim mohou vytvatet fiizni nebo spirocyklicky cyklus s cyklem obsahujicim
dusik popsanym jako (a), tento fizni nebo spirocyklycky cyklus obsahuje od 2 do asi 5
uhlikii a 0 nebo 1 dusik, ale pokud je cyklus fizni, je vhodné aby R8 bylo jiné neZ chlor
¢i brom,
nebo opticky izomer, diastereomer nebo enantiomer této struktury, déle pak farmaceuticky
pfijatelnou stl, hydrat, nebo biohydrolyzovatelny ester amin nebo imid. Navic, pouziti latek
podle navrhovaného vynilezu jako vychoziho materidlu, je také predmétem navrhovaného
vyndlezu.
Bylo zjiSt€no, Ze sloudeniny podle navrhovaného vyndlezu a prostiedky obsahujici tyto
slouCeniny jsou efektivni  antimikrobialni agens proti Sirokému spektru patogenich
mikroorganismd a jejich vyhodou je nizk4 hladina mikrobialni rezistence, redukovand toxicita a
zlepSend farmakologie.
Navrhovany vynélez popisuje slouceniny, lékové formy, a zplisoby podani t&chto latek lidem a
zvifatim. Konkrétni sloudeniny a prostiedky uréené pro komeréni vyuZiti musi byt samozfejme
farmaceuticky pfijatelné. Jak je zde pouZivén, termin ,,farmaceuticky piijatelné® popisuje takové
slou€eniny, které jsou vhodné pro pouziti u lidi a/nebo zvitat bez neZddoucich postrannich efekti

(jako je toxicita, drazdéni a alergicka reakce) a s dostateénym pomérem riziko / zisk.

Slovnik pouZitych termini:

Pokud neni uvedeno jinak, nasledujici terminy maji tento vyznam.

“Alkanyl” je nesubstituovany nebo substituovany, vétveny nebo nevétveny nasyceny
uhlovodikovy radikél, majici od 1 do 8 uhlikovych atomi, 1épe pak od 1 do 4 uhlikovych atomd.
Nejvhodnéjsimi akanylovymi skupinami Jsou napf. methyl, ethyl, propyl, isopropyl a butyl.
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“Alkenyl” je nesubstituovany nebo substituovany, vétveny nebo nevétveny uhlovodikovy
radikél, majici od 2 do 8 uhlikovych atomt, 1épe pak od 2 do 4 uhlikovych atomt a obsahuje
alespoii jednu dvojnou vazbu mezi dvéma uhliky.

“Alkynyl” je nesubstituovany nebo substituovany, vétveny nebo nevétveny uhlovodikovy
radikal, majici od 2 do 8 uhlikovych atomt, 1épe pak od 2 do 4 uhlikovych atomu a obsahuje
alespoii jednu trojnou vazbu mezi dvéma uhliky.

»Alkyl* je alkanyl, alkenyl a alkynyl tak jak byly definovény vySe, pokud neni uvedeno jinak
pouze ve vztahu k jednomu nebo druhému nebo jinym omezenim. Termin alkyl si udrZuje svij
vyznam i kdyZ je pouzit jako souéast jiného slova (ptiklady jsou dale napt. alkylen nebo
haloalkyl). V téchto slovech je moZné nahradit termin alkyl jakymkoliv vyrazem ~ alkanyl,
alkenyl anebo alkynyl coZ patfi¢né specifikuje vyznam terminu,

~Alkylen* je uhlovodikovy diradikal. Nejvhodng&jsim alkylenem je ethylen a methylen.

»Amino* je substituovany nebo nesubstituovany ~NH,.

“Haloalkyl” je alkyl obsahujici jeden nebo dva halogeny (fluor, chlor, brom nebo jod).
Fluoroalkyl je tedy piikladem typu haloalkylu.

“Heteroatom” je atom dusiku, siry nebo kysliku. Skupina obsahujici jeden nebo vice
heteroatomii miiZe obsahovat rozdilné heteroatomy.

“Heteroalkyl” je nesubstituovany nebo substituovany nasyceny radikal obsahujici od 2 do 8
Jednotek, které pfedstavuji uhlikové atomy a jeden nebo dva heteroatomy.

~Karbocyklicky cyklus“ je nesubstituovany nebo substituovany, nasyceny, nenasyceny, nebo
aromaticky uhlovodikovy cyklicky radikal. Karbocyklické cykly mohou byt monocyklické nebo
fuzni, spojené mostem nebo mohou tvorit spiropolycyklicky systém. Monocyklické
karbocyklické cykly budou celkem obsahovat od 3 do 9 atom1, 1épe pak od 3 do 6 atomi.
Polycyklické karbocyklické cykly obsahuji od 7 do 17 atomd, lépe pak od 7 do 12 atomd.
»Cykloalkyl“ je nesubstituovany nebo substituovany, ale ne aromaticky karbocyklicky cyklicky
radikal. Preferovany cykloalkyl je nasyceny a miZe to byt cyklopropyl, cyklobutyl a
cyklopentyl, nejlépe pak cyklopropyl.

“Heterocyklicky cyklus” nesubstituovany nebo substituovany, nasyceny, nenasyceny, nebo
aromaticky uhlovodikovy cyklicky radikal obsahujici v cyklusovém fetézci atomy uhliku a jeden
nebo vice heteroatomi1. Heterocyklické cyklusy mohou byt monocyklické nebo fiizni, spojené
mostem nebo mohou tvofit spiropolycyklicky systém. Monocyklické karbocyklické cykly budou
celkem obsahovat od 3 do 9 atomd uhliku a heteroatomt, 1épe pak od 3 do 6 atomt uhliku a
heteroatomti. Polycyklické karbocyklické cykly obsahuji od 7 do 17 atomt uhliku a

heteroatomil, 1épe pak od 7 do 13 atomd uhliku a heteroatomy.




»Aryl“ je nesubstituovany nebo substituovany aromaticky karbocyklicky radikél. Preferovanou
arylovou skupinou miiZze byt naptiklad fenyl, 2,4-difluorofenyl, 4-hydroxyfenyl, tolyl, xylyl,
kumenyl, naftyl. Nejvhodngjsimi substituenty pro aryl jsou fluor a hydroxyskupina.

“Heteroaryl” je nesubstituovand nebo substituovany aromaticka heterocyklicka skupina.
Preferované heteroarylové skupiny jsou napiiklad thienyl, furyl, pyrrolyl, pyridinyl, pyrazinyl,
thiazolyl, chinolinyl, pyrimidynyl a tetrazolyl.

“Alkoxy” je kyslikovy radikal majici uhlovodikovy substituent, kde uhlovodikovy fetézec je
alkyl (tzn. -O-alkyl nebo —O-alkanyl). Preferované alkoxy skupiny jsou nasycené, napf.
methoxy, ethoxy, propoxy a allyoxy.

»Alkylamino® je aminoradikal s jednim nebo dvémi alkylovymi substituenty (tzn. -NH-alkyl).
Alkylové skupiny jsou nasycené a piikladem miiZe byt: methyl nebo ethyl.

~Arylalkyl“ je alkylovy radikal substituovany arylovou skupinou. Preferovanou arylalkylovou
skupinou miiZe byt napf. benzyl a fenylethyl.

»Arylamino“je aminovy radikal substituovany arylovou skupinou (tzn. ~NH-aryl).

»Aryloxy* je kyslikovy radikal majici arylovy substituent (tzn. —O-aryl).

“Acyl” nebo “karbonyl” jsou popisovany jako radikaly vzniklé odstranénim hydroxylové
funkéni skupiny z karboxylové kyseliny (tzn. R-C (0)-). Preferovanou acylovou skupinou je
napf. formyl a alkylacetylové skupiny jako propionyl.

“Acyloxy” je kyslikovy radikal majici acylovy substituent (tzn. ~O-acyl), napt. ~O-C(O)-alkyl.
“Acylamino” je aminoradikal s acylovym substituentem (tzn. ~NH-acyl) napf. -NH-C(=0)-
-alkyl.

“Halo”, “halogen”, nebo “halid” je radikél tvoteny atomem chloru, bromu, fluoru nebo jodu.

Jak je déle uvadéno “niZsi” uhlovodikov4 skupina (napf. niz8i alkyl) je uhlovodikova skupina
obsahujici od 1 do 4, Iépe pak od 1 do 2 uhlikovych atom.

“Farmaceuticky pfijatelnd stl” je kationicka sil, vytvofend na kyselé (napf. karboxylové)
skuping, nebo anionické soli vytvofené na zasadité (napf. amino) skuping sloudeniny podle
navrhovaného vynalezu. Nebot fada latek podle navrhovaného vynalezu je amfiprotnich, jsou
jejich soli pfijatelné a akceptovatelné. Rada t&chto soli je znéma v soudasném stavu techniky.
Preferované kationické soli jsou napiiklad soli alkalickych kovii (jako je sodik a draslik) a soli
kovii alkalickych zemin (jako je ho¥¢ik a vapnik) a organické soli, jako jsou napf. amonné soli.
Preferované anionické soli jsou halid, sirany, uhli¢itany, fosfore¢nany a podobng. Jasné
pozorovatelné je pouziti soli obsahujicich optické centrum, zatimco bez néj nic pozorovatelné

neni. Napt. chirdlni stl tartardtu miZe byt pfipravena z latek podle navrhovaného vynélezu a
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tato definice se vztahuje i na tuto chirdlni sil. PouZitelné soli jsou netoxické v pouZitelné
koncentraci pfi které jsou poddvany zvifatim nebo lidem.

Slouceniny podle navrhovaného vynalezujsou natolik zasadité aby vytvéfely soli po piidani
kyseliny.Tyto sloudeniny jsou pouZitelné jakjako volné zasady, tak jako soli vzniklé pfidanim
kyseliny, pfi€emZ ob& tyto formy jsou zahrnuty rdmcem navrhovaného vynalezu. Soli vzniklé
piidanim kyselin jsou v n&kterych piipadech vhodn&jsi pro pouZiti. V praxi to znamend e musi
byt pouZito takové mnoZstvi soli, které d4 vzniknout aktivnimu mnoZstvi volné zasady. Kyseliny
pouZité pro piipravu soli jsou ty, které pii reakei s volnou zasadou dévaji vzniknout medicinsky
piijatelné soli. Tyto soli obsahuje neskodné anionty vzhledem k zvifecimu organismu, jako jsou
napf. savci, vIéCebnych davkéch soli, které jsou viak dostatednd vysoké aby pfinasely
poZadovany lé¢ebny efekt bez jakychkoliv vedlejSich nepfiznivych efektd, které by byly
pfipsatelné pfitomnosti p¥isludnych anionti.

Ptiklady takovych vhodnych soli vzniklych pfidanim kyseliny jsou napf. hydrochlorid,
hydrobromid, hydrojodid, siran, hydrogensiran, octan, trifluorooctan, dusidnan, citrat, fumarat,
mravencnan, stearat, sukcinat, maleat, malont, adipat, glutarat, laktat, propionat, butyrat,
tartarat, methansulfonat, trifluoromethansulfonat, p-tolulensulfonat, dodecyl sulfat,
cyklohexansulfamat a podobng. Samoztejmé do rdmce navrhovaného vynélezu spadaji i jiné
medicinsaky pfijatelné soli odvozené od jinych organickych nebo anorganickych kyselin. Soli
vzniklé pfidanim kyselin k zdsaddm podle navrhovaného vynalezu, mohou byt ptipravené
riznymi technikami. Napf. miZe byt volnad zisada rozpust€na v roztoku vodného alkoholu
obsahujictho patfi¢nou kyselinu a poté je stl izolovana odpatenim rozpoustédla. Je také moné
pfipravit je reakci volné zasady s kyselinou v organickém rozpoustédle kde se stl oddgli sama.
Pokud je izolace soli komplikovana, je moZné ji napf. precipitovat jinym organickym
rozpoustédlem, nebo miiZe byt ziskana zakoncentrovanim roztoku.

Ackoliv medicinsky piijatelné soli zasaditych latek jsou preferované, do rdmce navrhovaného
vynalezu spadaji vSechny soli vzniklé ptidanim kyseliny. V3echny tyto soli jsou pouZitelné jako
zdroje volné zasady i pokud tato siil je zamyslena pouze jako meziprodukt.Napf. pokud siil je
piipravovéna jen pro pfelisténi a identifikaci, nebo je pouZita jako meziprodukt pfi ptipravé
medicinsky piijatelné soli pomoci iontové vymeny, i tato sil je pfedmétem navrhovaného
vynélezu.

»Hostitel“ je substrat schopny vyzivovat mikroby, je to v&tSinou je to Zivy organismus, spise
viak zvife, lépe savec a nejlépe pak &lovek.

“Biohydrolyzovatelné amidy” jsou aminoacyl, acylamino, nebo jiné amidy, latek podle

navrhovaného vynalezu, které nemusi nezbytn€ interferovat a je lépe kdyz neinterferuji s
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aktivitou pripravkd, nebo které jsou béZné zménény in vivo, Clovekem, nebo zvifecim subjektem
tak, aby vznikla aktivni slou¢enina.

“Biohydrolyzovatelné imidy” jsou imidy podle navrhovaného vynalezu, které nemusi nezbytns
interferovat a je lépe kdyZ neinterferuji s aktivitou piipravki, nebo které jsou b&zné zménény in
vivo, ¢lovékem, nebo zvifecim subjektem tak, aby vznikla aktivni slou¢enina.
“Biohydrolyzovatelné estery” jsou estery podle navrhovaného vynalezu, které nemusi nezbytng
interferovat a je lépe kdyZ neinterferuji s antimikrobialni aktivitou pfipravki, nebo které jsou
b&Zn€ zménény in vivo, Slovékem, nebo zvitecim subjektem tak, aby vznikla aktivni
slougenina.Téchto estert je znama celd fada a jsou popisovany v napt. U.S. patent ¢:4,783,443,
Johnston a Mobashery, 8.1. 1988 (je zde uveden jako reference). Jedna se o estery niZsich alkyld,
nizich alkoxyalkyld (jako jsou acetoxymethyl, acetoxyethyl, aminokarbonyloxymethyl,
pivaloylyloxymethyl a pivaloyoloxyethyl ester), laktonylu (jako jsou ftalidyl a thioftalidyl ester),
nizsich alkoxyacyloxyalkylt (jako jsou methoxykarbonyloxymethyl, ethoxykarbonyloxyethul a
izopropoxykarbonyloxyethyl ester), alkoxyalkyld, estery cholinu a alkylacylaminoalkyl estery
(jako je acetamidomethyl ester).

Specifikaci chranénych forem a dalich derivatd podle obecného vzorce I neni tieba uvadét
nebot’ nejsou limitaci. PouZiti jinych pouZitelnych chranicich skupin a forem solf je ve
schopnostech kaZdého odbornika v soudasném stavu techniky.

»Opticky izomer*, , diastereomer” a ,stereoizomer® maji stejny vyznam jaky je obvykly
v soucasném stavu techniky (Cf., Hawley’s Condensed Chemical Dictionary, 11. vydéni)
Slougeniny podle navrhovaného vynalezu mohou mit jedno nebo vice chirdlnich center.
Vysledkem pak miZe byt piiprava jednoho optického izomeru, & diastereomeru nebo
enantiomeru, spiSe neZ druhého, napt. pouZitim vychozich materidli o znamé chirdlni
konfiguraci, katalyzitord nebo rozpoustédel, nebo piipravy obou optickych izomert, &i
diastereomert nebo enantiomert, najednou (racemicka smés). Slouceniny podle navrhovaného
vynalezu mohou tedy existovat jako racemicka smés, smés optickych izomerd, diastereomerd
nebo enantiomerd, nebo stereoizomert a poté mohou byt rozdéleny zndamymi technikami jako je
chiralni separace, chirdlni chromatografie a podobné,

Je také znadmé, Ze jeden opticky izomer, diastereomer, enantiomer, nebo stereoizomer miZe mit
lepsi vlastnosti neZ jiny. Je tedy ziejmé, Ze co se zaverd a néarokd navrhovaného vynalezu tyde,
pokud je pouZita racemickd smés, je narokovano i pouZiti kaZzdého jednotlivého optického
izomeru, diastereomeru, enantiomeru, nebo stereoizomeru.

Jek je dale uvadéno, chinolinové derivaty jsou zamysleny véetns meziprodukti chinolonu nebo

aktivni sloueniny z chinolonu piipravené. Témito derivaty mohou byt laktamy (napf. cefem,
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karbonylcefem, penem, monolaktamy atd.) kovalentng navazané na chinolon pomoci spojovaci
molekuly. Tyto derivaty a zptsoby jejich piipravy a pouziti jsou zfejmé kaZzdému odbornikovi

v soucasném stavu techniky, pomoci nasledujiciho popisu a specifikace.

Slou€eniny podle navrhovaného vynalezu

RS O O

)
R6 R3

X N

V obecném vzorci I je X:

AW R7. R7
R7< N— <\/\N-——- M \/\N____ m
re —/ R9/ Vv Rgm\/

Nejvhodné&jsi X je pyrrolidinylovy, piperidinylovy nebo azetidinylovy cyklus zobrazeny vyse,
nejvhodnéjsi je pyrrolidinylovy cyklus.

V obecném vzorci I, je R1 alkylova, cykloalkylova nebo arylova skupina. R1 cykloalkyl by
obsahoval od 3 do 5 uhlikovych atomd v cyklusu, 1épe pak 3 uhlikové atomy v cyklusu. R1
cykloalkylové skupina je vétsinou nasycena, nebo nenasycena a pak obsahuje jednu dvojnou

vazbu, je vhodngjsi aby byla nasycené (cykloalkanyl). R1 linearni alkanyl obsahuje od 1 do 2

obsahuje od 2 do 3 atomd uhliku. Nejvhodnéjsi je ethenyl. R1 vétveny alkanyl a alkenyl
obsahuje od 3 do asi 4 uhlikovych atomd. Je preferovany vétveny alkenyl, napt. izopropyl,
izopropenyl, izobutyl, izobutenyl a t-butyl. VSechny vyse uvedené alkyly (alkanyly, alkenyly a
alkynyly) nebo cykloalkyly jsou nesubstituované nebo substituované s 1 do asi 3 skupin fluoru.
R1 arylova skupina miiZe byt fenyl, nesubstituovany nebo substituovany od 1 do asi 3 skupin

fluoru, nebo jednou hydroxy skupinou v 4-pozici, preferovany je substituovany fenyl.
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Nejvhodn€jsi R1 je cyklopropyl, ethyl, fenyl substituovany 1 aZ 3 fluory, 4-hydroxyfenyl,
vhodnéjsi je 2,4-difluorofenyl a nejvhodngjsi Je cyklopropyl nebo ethyl.

V obecném vzorci I, je R3 vodik nebo hydroxyskupina, 1épe pak hydroxyskupina. Pokud je R3
hydroxyskupina, pak spolu s karbonylem ke kterému Je pfipojena tvotikarboxylovou funké&ni
skupinu. Toto je dileZitd pozice pro plipravu  farmaceuticky pfijatelnych soli,
biohydrolyzovatelnych esteri, aminoacyld a amidf, jak bylo vySe popsano. Do rédmce
navrhovaného vynalezu spadaji i slougeniny s Jinymi skupinami na R3.

V obecném vzorci I, je RS vodik, amino, halo, hydroxy, methoxyskupina nebo néktery alkyl. R5
alkanyl skupiny maji od 1 do asi 2 uhlikovych atomi, Iépe pak jeden uhlikovy atom. RS
alkenylova skupina obsahuje 2 uhlikové atomy. VSechny RS alkylové a methoxy skupiny jsou
nesubstituované nebo substituované 1 a% 3 skupinami fluoru. Vhodngjsi R5 je vodik, hydroxy,
chloro, bromo, aminoskupina, methyl, monofluoromethyl, difluoromethyl a trifluoromethyl.
Nejvhodnéjsi RS je vodik, hydroxy nebo aminoskupina, methyl a zvI43t$ pak vodik.

V obecném vzorei 1, je R6 vodik, hydroxyskupina, aminokarbonyl, brom, kyanid a n&ktery alkyl.
R6 alkanylovéa skupina obsahuje od 1 do 2 uhlikovych atomd, lépe pak methyl nebo ethyl a
nejlépe methyl. R6 alkenylové a alkynylové skupiny obsahuji od 2 do asi 4 uhlikovych atomd,
lépe pak 2 uhlikové atomy s jednou dvojnou nebo trojnou vazbou, lépe pak dvojnou vazbou,
preferovanou variantou je ethenyl. VSechny R6 alkylové skupiny jsou nesubstituované nebo
substituované 1 a# 3 skupinami fluoru. Vhodnéj$i R6 je vodik, hydroxyskupina, methyl,
monofluoromethyl, difluoromethyl a trifluoromethyl. Nejvhodngjsi R6 je vodik.

V obecném vzorci I, je R8 chlor, brom, methoxy, methylthio skupiny a nebo néktery alkyl. R8
alkanylové skupina obsahuje od 1 do 2 uhlikovych atomd, nejlépe methyl. RS alkylové skupiny
jsou nesubstituované nebo substituované 1 az 3 skupinami fluoru. Vhodngjsi R8 je chloro,
methyl, methoxy, methylthio, monofluoromethoxy, difluoromethoxy a trifluoromethoxy.
Vhodngjsi R8 je methyl substituovany 1 a 3 skupinami fluoru, methoxy, methylthio a chloro
skupinami, Iépe pak methoxy, methylthio nebo chloro skupinami.

V X v obecném vzorci I, R7 mize byt aminoskupina pfipojend na cyklicky uhlovodik, ktery
vsak nesousedi s cyklem obsahujicim dusik. Tato R7 aminoskupina miiZe byt nesubstituovani
nebo substituovand jednim nebo dvéma alkanyly obsahujicimi od 1 do 3 uhlikovych atomd,
nejlépe ethylem nebo methylem, lépe pak methylem. Njevhodngjsi R7 je nesubstituovany nebo
substituovany jednou takovou alkanylovou skupinou. Pokud X obsahuje piperidinylovy cyklus,
je R7 vé&tSinou nesubstituované nebo substituované aminoskupinou. Vhodngj$i R7, obzvlasts v

pfipadg, Ze X obsahuje piperidinylovy cyklus, je amino nebo methylaminoskupina.
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R7 také miZe byt aminoalkanyl, alkanyl obsahujici od 1 do 3 uhlikovych atomi, nejlépe methyl,
ethyl, izopropyl, alakanyl substituovany jednou aminoskupinou, jako je aminoskupina
substituovana 1 nebo 2, lépe pak 1, alkanylem, ktery obsahuje 1 a2 3 uhlikové atomy, vhodny je
ethyl a nejvhodnéjsi methyl. Tento amninoalkyl miize byt ptipojen na kterykoliv uhlikovy atom
cyklusu X, pokud moZno na takovy ktery nesousedi s dusikem cyklu. R7 je vétsinou
aminoalkanyl, zvl4§t¢ pak pokud RS je nesubstituovany alkyl a také pokud X obsahuje
pyrolidinylovy cyklus. Nejvhodn&jsi R7, zejména v piipads pokud X obsahuje pyrolidinylovy
cyklus je aminomethyl, methylaminomethyl, 1-aminoethyl, 1-methylaminoethyl, 1-amino-1-
-methylethyl a 1-methylamino-1-methylethyl, lépe pak 1-aminomethyl a nejlépe I-aminoethyl.
Aminoskupina R7 je dilezité misto pro formovani latek podle navrhovaného vynalezu a jejich
farmaceuticky pfijatelnych aniiontovych soli. Nejvhodngjsimi solemi jsou soli vzniklé pfidanim
kyseliny, nap¥. HCl, CH;SO;H, HCOOH, nebo CF3;COOH.

V X v obecném vzorci 1, je R9 jakakoliv jina skupina nez R7 na cyklickém uhlovodiku, jako je
piperidinyl, pyrolidinyl a azetidynyl, ja bylo pro X uvedeno vySe. Touto skupinou pak mize byt
vodik nebo né&ktery alkyl. Pokud R9 neni vodik, muZe byt mono- nebo disubstituovany na
kazdém uhliku cyklu, ke kterému neni pfipojen R7, nebo monosubstituenty na cyklusu ke
kterému je pfipojen R7 (napt. kazdy uhlikovy atom cyklu X ma dva vodiky, jeden vodik a jeden
R7, jeden vodik a jeden alkyl, jeden alkyl a R7, nebo dva pfipojené alkyly). Je vhodné aby ne
vice neZ dva uhlikové atomy cyklu obsahovaly substituent R9, 1épe pak poze jeden atom cyklusu
obsahuje R9 substituent a zéroveti je vhodné aby R9 byl vodik.

Alkyl R9, zejména pak dialkyl R9, je vé&tsinou pfipojen na uhlik cyklusu X, ktery sousedi
s atomem dusiku, zejména pak v p¥ipads, Ze kdy X obsahuje pyrolidinylovy cyklus. Pokud R9
neni vodik, miiZe to byt linedrni, vétveny nebo cyklicky alkanyl, lépe pak linearni nebo vétveny
a nejlépe linedrni, obsahujici od 1 do asi 4 uhlikovych atomd, nejvhodnéjsi je methyl &i ethyl a
jesté vhodné&jsi je methyl. Pokud R9 neni vodik, miZe to byt linedrni, vétveny nebo cyklicky
alkenyl a alkynyl, 1épe pak linedrni nebo vétveny a nejlépe linedrni, obsahujici od 2 do asi 6
uhlikovych atomt, Iépe pak od 2 do asi 4 uhlikovych atomii, nejvhodn&;jsi je ethenyl.

Dva R9 alkyly mohou byt spolu spojeny a tak tvofit fiizni nebo spirocyklicky alkylovy cyklus
spolu s cyklem X obsahujicim dusik. Fiizni nebo spirocyklicky cyklus bude obsahovat od 3 do
asi 6 uhlikovych atom®. Tento fizni nebo spirocyklicky cyklus méiZe byt bud nasyceny nebo

nenasyceny, obsahujici jednu dvojnou vazbu, lépe pak bude nasyceny. Preferovany je

spirocyklopropylovy cyklus.
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Tyto R9 alkylové skupiny mohou byt bud’ nesubstituované nebo substituované 1 a3 3 skupinami
fluoru, lépe nesubstituované. Vhodngjsi R9 mie byt vodik, methyl, dimethyl, spirocyklopropyl
a ethyl, lépe pak ethyl, dimethyl a spirocyklopropyl a zejména vodik.
Je také mozné, Ze R9 bude spojeno s R7 a tak budou tvofit fizni nebo spirocyklicky alkylovy
cyklus spolu s cyklem X obsahujicim dusik. Fiizni nebo spirocyklicky cyklus bude obsahovat od
2 do asi 5 uhlikovych atom@ a od 0 do 1 atomi dusiku (z R7). Tento flizni nebo spirocyklicky
cyklus miiZe byt bud’ uhlovodikovy cyklus s amino nebo aminoalkyl substituentem, pfiGemz
amino pochézi zR7, nebo to miZe byt heterocyklicky cyklus pfiem? dusik ptvodem
z aminoskupiny R7 je cyklickym heteroatomem. Takovy cyklus miiZe obsahovat jeden nebo dva
alkanylové substituenty. Tento fiizni nebo spirocyklicky cyklus mtiZe byt bud’ nasyceny nebo
nenasyceny, obsahujici jednu dvojnou vazbu, 1épe pak bude nasyceny. Pokud je tento cyklus
fiizni. R8 neni chlor, spiSe vSak neni chlor ani brom, je v8ak methoxy nebo methylthio & methyl,
lépe methoxy nebo methylthio a nejlépe methoxy.
Sloueniny podle navrhovaného vynalezu obsahujici R7 a R9 spirocykly jsou oznacovany
nasledujicim ¢islovanim: &islovani za&ind na mensim cyklu, pokratuje déle po vétsim cyklu
tvoticimu spiro spojku, napf. uhlik 3 pokud je mensi cyklus cyklopropyl jak ukazuje nasledujici
ptiklad:

4

(I1I)

Nomenklatura zde pouZitd je konvenéni nomenklaturou a je to pozice kde je dusik pfipojen
k chinolinovému jadru.

Jak je zde pouzito, jakykoliv radikél je nezavisle vybran ve chvili kdy je pouZit (napt. R1 a RS
nemusi byt stejné ve viech p¥ipadech definovani latek podle navrhovaného vynalezu).
Slougeniny podle navrhovaného vynalezu mohou obsahovat chiralni jadro nebo jadra, j je tedy
tfeba pokaZdé oznatit o jaky opticky izomer, diastereomer nebo enantiomer se jedné a pokud je
precistén nebo C4stedné pretistén, pokud se jedna o smés nebo racemat.

Nasledujici slouceniny uvadéné jako piiklady Jsou pfipraveny za pouZiti technik zde popsanych
a drobnych odchylek, které jsou v b&nych znalostech kazdého odbornika v soucasném stavu
techniky. Nésledujici p¥iklady nelimituji vynalez, ale slouzi jako ilustrace n&kterych konkrétnich

variant vynalezu.
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Nejvhodn€jsimi ptiklady chinolonti podle navrhovaného vynélezu se strukturou podle obecného

vzorce VI jsou v nasledujici tabulce:

R7—(¢ N N D

V nasledujicich piikladech je R1 cyklopropyl, R3 hydroxyskupina a z ptedstavuje preferovanou
chiralitu R7 radikdlu na pyrolidinylovém cyklusu, a¢koliv Je moZné pouzit i radikal s jinou
chiralitou. U latek, kde R7 je -CH(CH3)NH?2, je vhodnéjsi aby konfigurace tohoto radikélu byla
R.

Priklad RS

R6 R7 R8 z

1 -NH2 H -NH2 Ci S
2 -NH, H -CHyNH, Cl S
3 ~-NH» H -CH(CH3)NH,  Ci R
4 F H -NH, Cl S
5 F H -CHyNH, Cl S
6 F H -CH(CH3)NH,  CI R
7 -OCH; H -NH, Cl S
8 H H -CH;NH, CH; S
Priklad RS R6 R7 R8 z
9 H H -CH(CH3)NH, CH3 R
10 -OH H -NH, Cl S
11 -OH H -CH,NH, Cl S
12 -OH H -CH(CH3)NH,  ClI R
13 H H -NH, of S
14 H H -CHyNH, Cl S
15 H H -CH(CH3)NH,  ClI R
16 H H -NH, ‘OCH3 S
17 H H -CH,NH, OCH3 S




18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
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36
37
38
39
40
41
42
43
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Priklad
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46
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51
52
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-CH(CH3)NH;  OCHj

-NH, Ci
-CHyNH, Cl
-CH(CH3)NH,  Cl
-NH» Cl
-CH7NH, Cl
-CH(CH3)NH, (I
-NH, N &
-CHyNH, Cl
-CH(CH3)NH,  CI
-NH> Cl
-CH,NH, Cl
-CH(CH3)NH, ClI
-NH, Ci
-CHaNH» Cl
-CH(CH3)NH, Cl
-NH, Cl
-CHyNH, Cl
-CH(CH3)NH,;  Cl
-NH, Cl
"-CH,NH, CI
-CH(CH3)NH, (I
-NH, Cl
-CHyNH, Cl

-CH(CH3)NH, (I
-C(CH3)7NHy Cl
-C(CH3)2NH; OCHj
R7 RS
-CH(CH3)NHCH3 OCHj3
C(CH3);NHCH3 OCH;
-C(CH3),NH, OCH3
-C(CH3)2NHy (I
-CH(CH3)NHCH;3 Cl
C(CH3);NHCH3 (I
-CH(CH3)NH;  SCHj3
-C(CH3);NH2  SCH3
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33 H H -CHyNH, SCH3 R
54 H H -NH, SCH3 S

Nejvhodné€jsimi ptiklady chinolont podle navrhovaného vynalezu se strukturou podle obecného

vzorce | jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

RS O O
N
R8 R1

V nésledujicich pfikladech jsou R3 hydroxyskupina, R5 a R6 jsou vodik, a z predstavuje
preferovanou chiralitu, pokud né&jaka je, radikilu R7 pfipojeného na pyrolidinovy nebo

piperidinylovy cyklus, atkoliv je p¥ipustna i jin4 chiralita.

P¥iklad R$ R1* X*
55 -0OCH;

i>‘ H2N~<>N———— -

56 -Cl -
57 -OCH; {>_ ki }
N—.——.

IN

58 -Cl

59 -OCH; ki

60 -Cl N— .
Me Me




Priklad
61
62

63
64
65

66
67

68
69

70
71

72
73

74
75

76
77

-OCH3

-OCHj3
-Cl

-OCH3

-OCH3
-Cl

-OCHj3

17

HoN

Me

HN

(72]




Priklad

78
79

80
81

82
83

84
85
86

87
88

89
90

-OCH3

18 SR S RO

- %

I~

=

~

~ =~




Priklad

91
92

93
94
95

96
97

98
99

100
101

102
103

-OCHj3

-SCH3

-OCH3

-OCHj;
-Cl

Ri* X*
N———
NHp
CH3CH,- N
CH;3CH»-
CH3CH,- Nz
N—-——.-_.
CH3CH»-
CH3;CH,-
NH»
CH3- N
CH;-
NH»

N

~ & =

~ =
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Priklad R8 R1* z
Hp

104 -OCHj3 [>__ R

105 -Cl - R

R

106 -OCHj [>_ H,

107 -Cl — R

108 -OCH; CFH,CH,- y
109 -Cl CFHyCHay- R

X *
N
N
NH,
N-——.
NHg

~

~ =

110 -OCHj l>_
111 -Cl

* KaZda struktura zobrazen4 v tomto sloupci pfislusi ke tiem riznym piikladtm, se kterymi je
ve skuping.

Je také znamé, Ze pro predistdni, podavéani a podobné, jsou pouZivany soli nebo jiné derivaty
vySe wuvedenych latek. Tedy, jejich  farmaceuticky pfijatelné soli, hydrity nebo
biohydrolyzovatelné estery, amidy nebo imidy jsou také soudésti navrhovaného vynalezu.
Pfedmétem vynalezu jsou také slou€eniny pouZitelné jako prekurzory pro sloudeniny podle
obecného vzorce Q-L-B, pritemz Q je sloudenina podle obecného vzorce I, L je spojovaci
skupina a B je skupina obsahujici laktam. Tento vzorec zahrnuje také optické izomery,
diastereomery nebo enentiomery vySe uvedenych latek, jejich farmaceuticky prijatelné soli

hydréty nebo biohydrolyzovatelné estery, amidy nebo imidy. Tyto slou¢eniny a jejich pouziti je

feen
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zahrnuto v U.S. patentu &. 5,180,719 podaném 19.1.1993, U.S. patentu &. 5,387,748 podaném
7.2.1995, U.S. patentu &. 5,491,139 podaném 13.2.1996, U.S. patentu &. 5,530,116 podaném
25.6.1996, a EPO publikaci 0366189 publikované 2.5.1990 a 0366640 publikované2.5.1990,
které jsou zde uvedeny jako reference. Co se prostredkid a zpiisoby pouiti latek podle obecného
vzorce Q-L-B tyce, jsou stejné jako v p¥pads slouceniny podle obecného vzorce 1. Je tedy
mozZné je v piikladech tykajicich se prosttedki, zaménit,

Biologickd aktivita latek podle navrhovaného vyndlezu miZe byt srovnavana napt,
s ciprofloxacinem a jinymi antimikrobidlnimi chinolony. Slougeniny podle navrhovaného
vynélezu zajist'uji lepsi antibakterialni efekt proti né€kterym bakteriim rezistentnim na chinolon
v porovnani s cyprofoxacinem a nékterymi sloudeninami pouZivanymi v soudasném stavu
techniky. PYi testovani na bakteriich rezistentnich na chinolon, jako jsou S. Aureus, S.
Saprophyticus, E. Faecalis, S. Pyogenes, S. Pneumoniae, S. Viridans, E. Coli, P. Auerginosa, P.
Mirabilis, K. Pneumoniae, E. Cloacae, bylo zjisténo, Ze nskterd slou€eniny podle navrhovaného

vynédlezu maji MIC hodnotu ( pg/ml) kterd je asi 500 krat nizsi ne v pfipadé cyprofloxacinu.

Zpusoby ptipravy latek

Pti pfipravé latek podle navrhovaného vynalezu se miize odliSovat synteticky krok tak aby se
zvysil vynos poZadovaného produktu. Navic kaZdy odbornik v oboru je schopen stanovit Spravné
slozeni reakéni smési, rozpoustédel a reakénich teplot, tak aby syntéza prob&hla uspésné
Stanoveni optimalnich podminek je b&nou rutinou a je ziejmé, Ze podobnym zpisobem je
mozZné pfipravit celou fadu latek, podle ndvodu uvedeného dile.

Jako vychozi material pro p¥ipravu latek podle navrhovaného vynélezu jsou pouZity takové
slou€eniny, které jsou pfipravené znamymi technikami, nebo jsou komeréng dostupné.

Je jasné, Ze odbornik v organické chemii je schopen provadét standartni postupy a manipulace
s organickymi sloudeninami bez dalsiho upfestiovani, mélo by se jednat o standartni schopnosti
kaZdého odbornika. Jedn4 se o zejména: redukci karbonylii na odpovidajici alkoholy, oxidace,
acylace, aromatické substituce, jak elektrofilni tak nukleofilni, etherifikace a saponifikace a
podobné. Ptiklady t&chto manipulaci jsou popsany v bé&Znych publikacich jako jsou March,
Advanced Organich Chemistry (Wiley), Carey and Sundberg Advanced Organich Chemistry
(Vol. 2) Fieser & Fieser, Reagents for Organic Synthesis (16 dilii), L. Paquette, Encyclopedia of
Reagents for Organic Synthesis (8 dilt), Frost & Fleming, Comprehensive Organic Synthesis ©
dil) a podobng.

Zkuseny odbornik v oboru dokaZe spravné pfedpokladat které reakce je tieba nechat probihat za

funkéniho zamaskovani nebo chranéni jinych funkénich skupin na molekule &m? se zabrani
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neZadoucim postrannim reakcim, nebo se zvysi vyteéZek reakce. ZkuSeny odbornik také vi jaké
chranici skupiny pouzit aby zabranil nezadoucim postrannim reakcim. Tyto reakce jsou popsény
v literatufe. Ptiklady tSchto reakci jsou popsany v T. Greena, Protecting Groups in Organic
Synthesis. Samoziejmg, aminokyseliny pouzité jako vychozi materiél s reaktivnimi postrannimi
fet€zci je lepsi blokovat, aby se zabréanilo ne¥4ddoucim postrannim reakcim.

Obecné postupy piipravy chinolonovych skupin pouZitelné pro piiprava latek podle
navrhovaného vynalezu jsou popsany v nasledujicich referencich, které jsou zde uvedeny jako
citace (v€etné ¢lankd v ramci téchto citac), Progress in Drug Research, Vol. 21, pp. 9-104
(1977), J. Med. Chem. Vol. 32, pp1358-1363 (1980), J. Med. Chem. Vol. 29, 2363-2369 (1986),
J. Med. Chem. Vol. 31, p. 503 (1988), J. Med. Chem. Vol. 31, pp 503-506 (1988), J. Med.
Chem. Vol. 31, pp 983-991 (1988), J. Med. Chem. Vol. 31, pp 991-1001 (1988), J. Med. Chem.
Vol. 31, pp 1586-1590 (1988), J. Med. Chem. Vol. 31, pp 1598-1611 (1988), J. Med. Chem. Vol.
32, pp 537-542 (1989), ), J. Med. Chem. Vol. 32, pp 1311 (1989), ), J. Med. Chem. Vol. 32, pp
1313-1318 (1989), Drugs Exptl. Clin Res. Vol. 14, pp 379-383 (1988), J. Pharm. Sci. Vol. 78, pp
585-588 (1989), J. Het. Chem. Vol. 24, pp 181-185 (1987),J. Het. Chem. Vol. 25, pp 479-485
(1988), Chem. Pharm. Bull. Vol. 35, pp 2281-2285 (1987), Chem. Pharm. Bull. Vol. 36, pp
1223-1228 (1988), U.S. patent &. 4,594,347, 10.6. 1986, U.S. patent &. 4,599,334, 8.7. 1986, U.S.
patent ¢. 4,687,770, 1.8. 1987, U.S. patent &. 4,689,325, 25.8. 1987, U.S. patent €. 4,767,762,
30.8. 1988, U.S. patent ¢&. 4,771,055, 13.9. 1988, U.S. patent ¢. 4,795,751, 3.1. 1989, U.S. patent
¢. 4,822,801, 18.4. 1989, U.S. patent &. 4,839,335, 13.6. 1989, U.S. patent & 4,851,418, 25.7.
1989, U.S. patent ¢&. 4,886,810, 12.12. 1989, U.S. patent . 4,920,120, 24.4. 1990, U.S. patent &.
4,923,879, 8.5. 1990, U.S. patent ¢&. 4,954,507, 4.9. 1990, U.S. patent &. 4,956,465, 11.9. 1990,
U.S. patent ¢. 4,977,154, 11.12. 1990, U.S. patent €. 4,980,470, 25.12. 1990, U.S. patent &.
5,013,841, 7.5. 1991, U.S. patent &. 5,045,549, 3.9. 1991, U.S. patent &. 5,290,934, 1.3. 1994,
U.S. patent €. 5,328,908, 12.6. 1994, U.S. patent €. 5,430,152, 4.6. 1995, evropska piihlaska
vynélezu 172,651, 26.2. 1986,

Evropska pfihlaska vynalezu 230,053, 29.7. 1987, evropska ptihlaska vynalezu 230,946, 5.8.
1987, evropska piihladka vynélezu 247,464, 2.12. 1987, evropska piihlaska vynalezu 284,935,
5.10. 1988, evropska pfihlagka vynalezu 309,789, 5.5. 1989, evropska prihlaska vynélezu
332,033, 13.9. 1989, evropska piihlagka vynalezu 342,649, 23.1. 1989, japonska piihl4ska
vynalezu 09/67,304, 26.2. 1997,

Sloudeniny jsou obecné pripraveny technikou kterd je souhrné popséna vyse uvedenymi

referencemi. Preferovanou technikou je pfiprava chinolonu s volnou skupinou v pozici 7,
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pfi¢emz tato skupina je nahrazena heterocyklem — X v poslednim kroku. Priklady této techniky
nasleduji. |

Slou€eniny typu chinolong podle navrhovaného vynalezu mohou byt pfipravené nékolika
technikami. Riizné pouzitelné varianty syntézy latek podle navrhovaného vynélezu, jsou

uvedeny na nasledujicim schématu I:

Schéma 1
RS RS ©O
Y COOH syntéza chinolonu Y COOR
—_— ]
F F F N
!
R8 R8 Rf
syntéza kyseliny syntéza chinolonu
benzoové
RS O

R6 COOH

R5
R6._ COOH |
: syntéza chinolonu F N
F E a pFipojeni R7 R8 ,'“
RS ,/pﬁpojeni X
R5 O

R6 COOCH

X N

V schématu I, mutze byt Y brom, jod, dusik, aminoskupina, acetyl a podobng, pficemz
nejvhodngjsi variantu zvoli kazdy odbornik v soudasném stavu techniky, nejvhodn&jsi Y je brom

nebo dusik.,
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Dalsi alternativou p¥ipravy latek podle navrhovaného vynalezu mize byt schéma II.

Schéma II
RS
(COC')’Z R6 coct
or SOC!2 . .
8
(]) CHz(COOBI)b Mg
(i) PTSA H,0
" o o
(|)HC(OE1)3, A020 R6
8
H (u) R,NH, . -
8

NaH

odstranéni

R6 chranéni
Bl
F

NH
BIR
odstranéni

RE chranem
OH
N
R7 Bl R7
R9
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Nejvhodnéjsi proces ptipravy prekurzort kyseliny benzoové podle schématu I a II je popsédno

dale. Tyto derivaty kyseliny benzoové maji obecny vzorec:

RS
R6 COOH
V)
F F
8

V této reakei je 2,4-difluorobromobenzen:

Br
(VD)
F F

Je inkubovan se silnou nenukleofilni zdsadou. MiiZe se jednat o zésadu pouZitelnou pro
permutacni vyménu vodik-kov. Vhodnymi zdsadami jsou diizopropylamid litny (LDA), 2,2,6,6-
-tetramethylpiperidyl litny(LiTMP), bis(trimethylsilyl)amid litny (LTSA), t-butoxid nebo jiné
zasady vhodné pro tento u&el. Vhodné zésady je moZno najit v literatute a mohou byt nalezeny
v béZnych publikacich jako nenukleofilni zasady. Nejvhodn&jsi je LDA, ktery davéa vzniknout
meziproduktu, ktery je rozumné stabilni v &ase a Pfi riznych teplotach. Je vhodng;ji, aby reak&ni
teplota byla od asi ~80 °C do asi 40 °C, lépe pak do asi pokojové teploty a nejlépe do —40 °C.
Teplota se mize odliSovat v zavislosti na pouZité zdsadg, napt. nejvhodn&jsi reakéni teplotou pro
LDA je —65 °C. Reakéni doba miiZe byt az 24 hodin, Iépe pak asi 2 hodiny a nejlepsi je pokud
proces probihd ihned a vzniklé derivaty benzenu mohou vstoupit do dal§iho reakéntho kroku. Je
také vhodné, aby tato reakce probihala v inertni atmosféfe.

Jakmile zagne probihat reakce 1-bromo-2,4-fluorobenzenu se zasadou, elektrofilni reagens dé

vzniknout R8 substituentu nebo funkéni skuping ktera miZe byt na poZadovany R8 substituent

transformovana a tak vznikne produkt o obecném vzorci:

Br
(VID
F F
R8
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Rozpoustédla pouzitelnd pro takovouto reakci jsou obvykle aprotni. Je vhodné aby tato
rozpoustédla byla kompatibilni se z4sadami pouZitymi ve vySe uvedeném kroku. Vhodnéj$imi
rozpoustédly jsou ethery, nejlépe pak tetrahydrofuran (THF). Tato rozpoustédla jsou zniama
v souCasném stavu techniky, a jejich volba z4visi na zasade, elektrofilu a polarité a rozpustnosti
reaktantli a vznikajicich produktd.

Tento 3-R8-2,4-difluoro-bromobenzen je pouzitelny pro piipravu odpovidajiciho derivatu
kyseliny benzoové a odpovidajicich meziprodukti pro eventudlni syntézu chinolonu nebo
derivati chinolonu podle navrhovaného vynalezu. Tato kyselina benzoova je pfipravovina
inkubaci vySe uvedeného R8-benzenu s ekvivalentem latek pouZitych pii permuta¢ni halogen-
kov vyméng. Vhodnymi sloudeninami Jsou n-butyllithium, ho#&ik, lithium nebo jiné sloudenina
vhodna pro tento u&el. Vhodné slou¢eniny jsou znamé z literatury a mohou byt nalezeny v b&Zng
dostupnych publikacich. Nejvhodn&jsi zasada je n-butyllithium, kterd davd vzniknout
meziproduktu, ktery je rozumné stabilni v &ase a pii riiznych teplotach. Je vhodné&jsi, aby reakéni
teplota byla od asi —80 °C do asi 40 °C, lépe pak do asi pokojové teploty a nejlépe do —40 °C.
Teplota se miZe odliSovat v zavislosti na pouZité zasadg, napf. nejvhodngji reakéni teplotou pro
n-butyllithium je ~70 °C. Reakéni doba miZe byt az 24 hodin, lépe pak asi 15 minut a nejlepsi je
pokud proces probiha ihned a vzniklé derivaty benzenu mohou vstoupit do dalsfho reakéniho
kroku. Je také vhodné, aby tato reakce probihala v inertni atmosfée.

Meziprodukty vzniklé z posledni reakce Jsou inkubovany s dioxidem uhliku nebo N,N-
-dimethylformamidem (DMF), lépe vak s dioxidem uhliku. Tato reakce je exothermn a proto je
tfeba teplotu udrZovat pomoci chlazeni, tak aby se zabranilo postrannim reakcim a podobné.
Pokud je pouZit oxid uhligity, derivat kyseliny benzoové je pouZitelny bez dalsiho piedistovani a

obvykle m4 tento obecny vzorec:

COOH

F F (IX)
R8

Pokud je pouZito DMF, nebo jiné formylovan4 sloucenina, vysledny benzaldehyd je oxidovan na
odpovidajici benzoat pomoci oxidace. Tato reakce miize probehnout na vzduchu nebo za pouziti
nékterého oxida¢niho agens. Vysledny derivat kyseliny benzoové Je pouZitelny pro dalsi postup

bez dalsiho pregistovani.
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Derivét kyseliny benzoové ptipraveny podle vySe uvedené techniky je p¥istupny derivaci na R6

pozici. Pokud je derivace na této pozici nezbytna, zvoleny typ reakce zavisi na funkéni skuping,

napf.
Halogenizace:
COCH Z COOH
—
F F Z,/H+ F =

Kde Z je halid, nejspi§e bromid. Reakce probihd v kyselém prostredi jako je napt. prostiedi
kyseliny octové, nejlépe s reagens aktivujicim halid, jako je napf. sloudenina obsahujici st¥ibro
(napi. AgNO3).

Nitrace:

COOH NO, COOH

e s————

F e HNO,/H,SO,
R8 RS

Nitrace probih4 v aktivované kyselin€ dusi¢né, co je napt. smés kyseliny dusi¢né a sirové.
Redukce slougeniny obsahujici nitro skupinu na odpovidajici amin mize probihat odpovidajicim

redukénim procesem.

Acylace:

COOR R COOR

F F R’COCI F F
R8 Lewisova kyselina R8
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Acylace probihé po piidani acylacniho agens, napt R"Cocl (kde R’ je alkyl nebo aryl) vétsinou
v ptitomnosti Lewisovy kyseliny, napf. AICl3. Tato slouenina vznikl4 jako produkt je p¥ijatelna
pro Baeyer-Villigerovu reakei tak aby vznikl R6 hydroxyl, ktery mtiZe byt etherifikovany.

R5 mizZe byt modifikovan pomoci stejného postupu jaky byl popsan pro R6.

Prostiedek podle navrhovaného vynalezu
Prosttedek podle navrhovaného vynalezu obsahuje:

(a) bezpetné a efektivni mnoZstvi slou¢eniny podle navrhovaného vynélezu

(b) farmaceuticky pfijatelny excipient
Déale muZe také obsahovat dalsi antimikrobidlni sloudeniny nebo Jiné aktivni slozky, které
mohou, ale nemusi fubgovat synergisticky s slou¢eninami podle navrhovaného vynélezu,
“Bezpené a Gi¢inné mnozstvi” chinolonu je takové mnoZstvi které Je efektivni pro inhibici ristu
mikrobii v misté infekce u 1éeného subjektu bez jakychkoliv ne¥4doucich postrannich efekt
(jako je toxicita, podrazdéni, nebo alergickd reakce), tak aby byl im&my pomér zisk/riziko ve
smyslu navrhovaného vynalezu.
Konkrétni “bezpedné a ¢inné mnozstvi” bude samoziejmé variabilni hodnota zavisejici na
konkrétnich podminkach lécby, fyzickych hodnotich pacienta , trvani 1é¢by, povaze dalgi
probihajici 1é¢by (pokud n&jaka probihd), specifické forms davky kterd je pod4vana, pouzitém
nosiéi, rozpustnosti chinolonu a davce 1é¢iva poZadované 1é&ebnym protokolem.
Piipravek, dle navrhovaného vynalezu je v preferované formé pfipravovan tak aby mohla byt
davka podavana v jedné jednotce. Tak jak je pouZivano zde “ jednotka davky” je piipravek dle
navrhovaného vynéalezu upraveny tak aby obsahoval chinolon v takovém mnoZstvi, které je
vhodné pro podéni u zvitete, lépe pak u savce, nejlépe pak u ¢loveka v Jedné davee, dle
standartnich medicinskych postupil. Tyto pfipravky obsahuji piiblizng od 30 mg, lépe pak
pfiblizn¢ od 50 mg, jests lépe pfiblizng od 100 mg, do pfiblizn& 20 000 mg, lépe pak pfiblizné do
7000 mg, jests 1épe priblizng do 1000 mg a nejlépe pak do pfiblizng 500 mg chinolonu.
Ptipravky dle navrhovaného vynalezu mohou mit jakoukoliv formu, vhodnou (naptiklad) pro
oralni, rektalni, povrchovou, nebo parenteralni zplsob podani. V zavislosti na konkrétnim
pozadovaném zpiisobu podéni, bude zvolen farmaceuticky ptijatelny nosi¢, dobfe znamy v
soucasném stavu techniky. Mohou byt pouZity pevna nebo kapalna plnidla, fedidla, hydrotropni
slou¢eniny, povrchové aktivni slougeniny a enkapsula¢ni substance. Je mozné pfidat i dalgi
farmaceuticky aktivni slozky, které viak neinterferuji s antimikrobialnim efektem chinolonu.
MnoZstvi nosi¢e pouzitého v kombinaci chinolonem musi byt dostatetné, aby vznikla

poZadovana jednotka d4vky chinolonu. Techniky a smési pro piipravu Jednotek davky pouzitych
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zplisobem dle navrhovaného vynélezu jsou popsény v nasledujicich citacich, uvedenych zde jako
reference: Modern Pharmaceutics, kapitoly 9 a 10 (Banker & Rhodes editors, 1979), Lieberman
et al., Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets (1981), a Ansel, Introduction to Pharmaceutical
Dosage Forms, 2d Edition (1976).

Konkrétng, farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em v pfipadé systémového podéni jsou cukry,
Skroby, celuléza a jeji derivaty, slad, Zelatina, mastek, sulfid vapenaty, rostlinné oleje, syntetické
oleje, polyoly, kyselina alginova, fosfat-fyziologicky roztok, emulgétory, izotonicky roztok a
voda zbavend pyrogen, Preferovanym nosi¢em pro parenteralni podani je propylenglykol, ethyl
oleat, pyrrolidon, ethanol a sezamovy olej. Je vhodné aby farmaceuticky pfijatelny nosi¢ v
pfipravku pro parenteralni podéni obsahoval alespoii 90 % vysledné vahy pfipravku.

Navic, davky ur€ené pro aplikaci pomoci injekce, mohou byt p¥ipravené ve vysuSené nebo
lyofilizované form&. Aplikovatelnd forma pak miiZze byt obnovena pomoci vody nebo
fyziologického roztoku, v zavislosti na pripravé 1ékové formy. Tyto lékové formy pak mohou byt
baleny jednotlivé nebo v nékolika davkach pro snadnéj$i manipulaci. Pokud Jje pouZita vysuSen4
nebo lyofilizovana forma, je vhodné aby sloudenina pouZiti pro obnoveni 1&kové formy byla
izotonickd a s fyziologicku kompatibilnim pH.

MuzZe byt pouZita celd fada forem urcenych pro oralni podéni, jako jsou naptiklad formy typu
tablet, kapsuli, granuli a nerozplnéného prasku. Tyto formy uréené pro oralni podévani obsahuji
bezpetné a efektivni mnostvi, a to alespoit 5 %, Iépe pak od okolo 25 % do 50 % chinolonu.
Tablety mohou byt stladen, rozetené, enterosolventnd potaZens, potaZené cukrem, potaZené
rozpustnym filmem nebo opakovang komprimované, mohou obsahovat vhodn4 pojidla,
smacedla, fedidla, dezintegradni agens, barvici pfisady, chutové pfisady, piisady indukujici
prodéni a tavici pfisady. Kapalng oralni forma je zejména vodny roztok, emulze, suspenze,
roztok a/nebo suspenze vytvofend z neSumivych granuli a Sumivych pipravka
rekonstituovanych z Sumivych granuli, obsahujici vhodné rozpoustédlo, ochranné slozky,
emulgacni ptisady, branici agens, fedidla, sladidla, tavici &inidla, barvici inidla a chutové
pfisady dobfe zndmé v soudasném stavu techniky. Nejvhodng;jsi excipient pro oralni podani je
Zelatina, propylenglykol, olej z bavinénych semen a sezamovy olej.

Pfipravky dle navrhovaného vynalezu mohou byt také podavany 1é¢enému subjektu povrchové,
tzn. pfimym nanesenim nebo namazanim pfipravku na epidermalni nebo epitelidlni tkan. Takto
podavany piipravek je pak ve formd pletové vody, krému, roztoku, gelu nebo je pevné
substance. Tyto formy uréené pro povrchové pouZiti obsahuji bezpetné a efektivni mnoZstvi
chinolonu, a to alespori 0,1 %, lépe pak od okolo 1 % do 5 %. Vhodné nosite pro povrchové

pouZiti zlstanou na povrchu pokozky ve formé& tenkého filmu, kde pfetrvavaji dokud nejsou
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omyty potem nebo vodou. Nosi¢ je obecn& organické povahy, se schopnosti rozpustit, nebo
pojmout chinolon. Nosi¢ mtZe obsahovat farmaceuticky pfijatelné zmé&k&ovadlo, emulgator,

zahu§tovadla, rozpoustédla a podobné slou€eniny dobfe znamé v soudasném stavu techniky.

Zpisob pouziti latek podle navrhovaného vynalezu

Tento vynélez také popisuje zptisob 1écby nebo prevence infekénich chorob u lidi & jinych
zvifecich subjektt, pod4nim bezpetného a Gi¢inného mnoZstvi chinolonu 1é¢enému subjektu. Tak
jak je pouZivéano zde “infekdni choroba” je jakakoliv porucha charakterizovani pfitomnosti
infekéntho mikroorganismu. Zplsob dle navrhovaného vynalezu Je pouZitelny zejména pii 16¢bs
bakteridlnich infekci. MiZe se jednat napf. o tyto infeké&ni choroby: infekce centralniho
nervového systému, infekce vn&jsi &4sti usi, infekee sttedniho ucha (jako je akutni otitis media),
infekce kranialnich sint, o&ni infekce, infekce tstni dutiny (jako jsou infekce zubt, désni a
mukoézy), infekce hornich cest dychacich, infekce dolnich cest dychacich, v&etn& pneumonie,
infekce genitourinarniho  traktu, gynekologické infekce, septicemie, sepse, peritonitis,
infekcekosti a kloubt, infekce ke a koznich derivatd, bakteridlni endokarditida, popaleniny,
antibakterialni prevence pii chirurgickych zakrocich a antibakterialni prevence u pacientli po
operaci neboimunosuprimovanych pacient (ako jsou pacienti podstupujici protinadorovou
chemotherapii, nebo pacienti po transplantaci).

Derivaty chinolonu nebo piipravky dle navrhovaného vynalezu mohou byt podavany povrchove
nebo systémoveé. Systémové podani zahrnuje metody podéni chinolonu do tkani téla, napf.
intrathecalng, epiduralng, intramuskularng, transdermalng, intravenézng, intraperitonealng,
subkuténng, sublingualng, rektalng a oralng, Specificka davka antibiotika, ktera ma byt podéana,
stejn€¢ tak jako doba trvéani 1é¢by a rozhodnuti zda bude Ié&ivo podévano povrchové &i
Systémove, jsou vzajemné zavislé. Davka a protokol 1€€by, zavisi také na takovych faktorech,
Jako jsou, jaky je pouZit konkrétni chinolon, jaka je indikace 1é&by, jaka je schopnost chinolonu
dosdhnout minimalni potiebné inhibiéni koncentrace v mist¢ infekce, na konkrétnich
vlastnostech 1é¢eného subjektu (jako je napfiklad véha), jak4 je souhra s léebnym protokolem a
na projevech eventualnich postrannich efekti 1é¢by.

Typické davka pro dospélého &lovéka (vaziciho piiblizng 70 kg) je od piiblizn€ 75 mg, 1épe pak
od pfiblizn€ 200 mg, nejlépe pak od piiblizné€ 500 mg do asi 30 000 mg, lépe pak do ptiblizné 10
000 mg, nejlépe pak do piiblizng 3 500 mg, denné. Lé&ebny protokol bude trvat nejlépe od 1,
lépe pak od asi 3 dnit do asi 56 dni, lépe pak do asi 20 dni. Preventivni 1&¢ba (jako je v ptipadé
vylouceni oportunistickych infekci u imunokompromisnich pacientil) miize trvat 6 mésict i déle,

v zavislosti na rozhodnuti 1ékate.
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Preferovanym zplisobem parenteralni aplikace Je podani prostfednictvim intravendzni injekce.
Jak je dobfe znamo v soudasném stavu techniky, vSechny lékové formy pro parenteralni aplikaci
musi byt sterilni. Pro savce, zejména pro &loveka (vzhledem k pfiblizné t&lesné vaze 70 kg) je
piijatelna individuaini davka od asi 100 mg, lépe pak od p¥iblizn& 500 mg, do asi 7 000 mg, 1épe
pak do pfiblizng€ 3 500 mg, denn.

V nékterych piipadech, jako jsou celkovs, systémové infekce nebo v prpadé imuno-
kompromisnich pacienti, mohou byt slouceniny podle navrhovaného vynélezu podavany
intraven6zng. Davkové forma je obvykle izotonickd a m4 fyziologické pH. Velikost davky bude
zaviset na pacientovi a ¥adé podminek, stejné tak jako na celé ¥ads obvyklych parametrs.
Stanoveni téchto davek je pak v ramci praxe kaZzdého odbornika a bude stanoveno pomoci
napovédy dané specifikaci.

Preferovanou metodou systémového podani je oralni podani. Preferovand individualni d4vka je
od piiblizn& 20 mg, lépe pak od p¥iblizng 100 mg, do asi 20500 mg, 1épe pak do asi 500 mg.
Povrchové podani miZe byt pouZito pro dorudeni chinolonu systémové, nebo pro 1é¢bu lok4lni
infekce. MnoZstvi chinolonu uréené k povrchovému podéni je zavislé na takovych faktorech jako
je citlivost pokozky, na typu a umist&ni 1é&ené tkang, na p¥ipravku a na pouZitém nosi¢i (pokud
je pouZit), na konkrétnim chinolonu, ktery je pouZit stejné tak jako na konkrétni poruse, ktera ma

byt é¢ena a na poZadovaném zlepeni pfisluSnych systémovych faktort.

PRIKLADY PROVEDENI VYNALEZU

Nasledujici ptiklady popisuji pipravu prekurzorti benzoové kyseliny, jsou zde uvadény pouze

pro ilustraci a nemohou byt proto brany jako limitace.

PRIKLAD 1: Prekurzor A:

3-chloro-2,4-difluoro-bromobenzen

K roztoku 19 ml (0,135 mol) diizopropylaminu v 125 ml tetrahydrofuranu (THF) ochlazeného na
—20 °C je ptiddno 80 ml n-bytyllithia (1,6 M v hexanu). Teplota je zvySena na 0 °C po dobu 5
minut a poté sniZena na ~78 °C. Poté je pfidéno 25 g (0,129 mol) 2,4-difloro-bromobenzeny a
reakce probihd za stalého michani p¥i —65 °C po dobu 2 hodin. Pak je p¥idano 25 ml (0,164 mol)
hexachloroacetonu a roztok je ohf4t na pokojovou teplotu. Po odpaieni rozpoustédla je zbytek

destilovan ve vakuu tak aby vznikl poZadovany produkt.
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Kyselina 3-chloro-2,4difluorobenzoova

Kroztoku 21,5 g (0,0945 mol)  3-chloro-2,4-difluoro-bromobenzenu v 220 ml etheru
ochlazeného na —78 °C je ptidano 59 ml 1,6 M n-bytyllithia rozpusténého v etheru o teploté nizsi
nez —70 °C. Po 15 minutéch vybublava COza réakce Je stéle udrZovana p¥i —70 °C. Po oht4ti na
pokojovou teplotu je piidéna voda a kyselina hydrochlorova a organické fize je odstranéna a

vysuSena. Po odstranéni rozpoustédla ziskame poZadovany produkt.

PRIKLAD 2: Prekurzor B:
3-methyl-2,4-difluoro-bromobenzen

Diizopropylaminu (11,9 ml, 85 mol) je rozpustén v 50 ml bezvodého tetrahydrofuranu (THF)
ochlazeného v lazni suchy led/aceton. Po kapkéch je pfidano n-bytyllithium (34 ml 2,5 M
v hexanu, 85 mol). Po 15 minutich Je pfidan roztok 1-bromo-2,4-difluorobenzenu (16 g, 83 mol)
v 8 ml THF a teplota je stale udr¥ovana pod —65 °C. Reakce probih4 za stalého michani po dobu
2 hodin a poté je k reakéni smési pfidan roztok iodomethanu (10,3 ml, 166 mol) v 8 ml THF.
Ledova lazeti je odstranéna a reakéni smds je ohfdta postupnd na pokojovou teplotu. Po 2
hodinich je reakce zastavena pomoci vody a 1 N HCL. Vodna faze je extrahovéna dvakrat
etherem. Kombinované organické féze jsou promyty slanou vodou a vysuSeny nad NA,SO,. Po

odstranéni rozpoustédla ziskame poZadovany produkt.

Kyselina 3-methyl-2,4-difluorobenzoova

3-methyl-2,4-difluoro-bromobenzen (16,07 g, 77,6 mmol) je rozpusténa v 120 ml bezvodého
etheru a ochlazena v 1azni suchy led/aceton. Po kapkéach je pfidén roztok n-bytyllithia (20,5 ml
2,5 M v hexanu, 76,2 mol) v 15 m] etheru tak aby teplota stale byla pod —65 °C. Po 45 minutach,
probublava skrz roztok CO, a teplota je stale pod —65 °C. Poté co se teplota stabilizuje a CO,
stale probublava je teplota postupné zvySena na pokojovou teplotu. Reakéni smés je zastavena
30 ml vody a okyselenim na pH 2 pomoci 1 N HCI. Faze Jsou separovany a vodna faze je
extrahovina etherem. Kombinované organické fize jsou promyty slanou vodou a nasyceny
bikarbondtem sodnym. Organick4 fize je poté okyselena pomoci 1 N HCI na pH 3. Vznikla

sraZenina je filtrovana, promyta vodou a vysuSena ve vakuu.

PRIKLAD 3: Prekurzor C:
3-hydroxy-2,4-difluoro-bromobenzen
40,2 ml 2,0 M diizopropylaminu litného (LDA) je rozpusténo v 80 ml THF pii -78 °C a postupné

je pfidéno 15,4 g 2,4-difluorobromobenzenu a teplota je udrZovana na méng ne -65 °C. Reakce




E EEE———————— |

e

LX)
.
sees
(XX N ]
LA X X ]
csese

e o
[ XX X ]

e
ecse

‘ 33

probiha za stalého michani pfi -65 °C po dobu 2 hodin a poté je piiddno 6,6 ml 6M bezvodého t-
-butyl hydroperoxidu. Po oh¥4ti na pokojovou teplotu, je piidano 100 ml vody a reakéni smés je
okyselena. Rozpoustédlo je odpafeno a vodna fize je extrahovéna etherem. Extrakt je vysusena a

zakoncentrovan tak aby vznikl poZadovany produkt.

3-methoxy-2,4-difluoro-bromobenzen

3,7¢ 3-hydroxy—2,4-diﬂuoro-bromobenzenuje rozpusténo v 25 ml acetonu a postupné je pfidano
2,5 g uhli¢itanu draselného a 2,2 ml methyljodidu. Smés Je za stalého michani inkubovana pfi 20
°C po dobu 6 hodin a poté je odpafeno rozpoustédlo. Je pfidén dichlormethan a suspenze je

filtrovana. Po odpateni rozpoustédla vznikne poZadovany produkt.

Kyselina 3-methoxy-2,4-difluorobenzoovi
Pro tento produkt byla pouzita stejnd reakce jako pro pfipravu kyseliny 3-chloro-2,4-

-difluorobenzoové, jako vychozi materiél je ale pouzit 3-methoxy-2,4-difluoro-bromobenzen.

PRIKLAD 4: Prekurzor D:

Kyselina 5-bromo-3-chloro-2,4-difluorobenzoova

Ve smési 50 ml kyseliny octové, 10 ml vody a 13 ml kyseliny dusiéné jsou rozpustény 2 g (0,014
mol) kyseliny 3-chloro-2,4-difluorobenzoové a 3,64 ml (0,028 mol) brominu. Poté je pomalu
pfidavan roztok 3,52 g (0,0208 mol) dusiCnanu stiibrného v 10 ml vody. Po 14 hodin4ch pii 20
°C, je sraZenina filtrovéna a promyta etherem. Organicka faze Je promyta dvojsiranem sodnym,
pak vodou a nakonec je vysuSena. Po odstranéni veskerého rozpoustédla vznikne pozadovany

produkt.

PRIKLAD 5: Prekurzor E:

Kyselina 5-nitro-3-chloro-2,4-difluorobenzoovi

1 g kyseliny 3-chloro-2,4-difluorobenzoové je piidano do smé&si 1 ml koutici kyseliny dusiéné a
1,3 ml kyseliny sirové pii 0 °C. Suspenze je michéna pfi pokojové teploté 30 minut a poté nalita

na led. Filtraci je ziskan pozadovany produkt.

Nasleduje p¥iklad modifikace chinolonu podle schématu 1.

PRIKLAD 6: Prekurzor F:
5-bromo-3-chl0ro-2,4-diﬂuorobenzoyl chlorid
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3,2 g kyseliny 5-bromo-3-chloro-2,4-difluorobenzoové je rozpusténo v 30 ml dichlormethanu a
poté je pfidano 2,92 g chloridu kyseliny $tavelové a 3 kapky suchého DMF. Reakéni smés je
inkubovina za stalého michéni pii pokojové teploté po dobu 3 hodin a poZadovany produkt je

izolovany po odpateni rozpoustédia.

Ethyl-5-bromo-2,4-difluoro-3-chloro -benzoylacetat

0,475 g hoi¢iku je rozpusténo v 1,5 ml ethanolu a je pfidano 0,16 ml tetrachloridu uhligitého,
Roztok 3 ml diethylmalonétu v 15 ml methanolu Je postupné piikapavan a smés je michéna p¥
60 °C dokud se nerozpusti viechen hofik. Smés je ochlazenana -5 °C a postupné je po kapkach
pfiddno 5,5 g 5-bromo-3-chloro-2,4-difluorobenzoyl chloridu. Smés je michdna hodinu pii
pokojové teploté 1 hodinu a poté je pfiddno 50 ml diethyl etheru a 20 ml vody a nakonec je smés
okyselena kyselino chlorovodikovou. Po separaci organické fize a odstrandni rozpoustédla je
residuum rozpusténo v 40 ml vody a je pfidano 0,1 g PTSA. Suspenze je inkubovéna pod
chladi¢em po dobu 2 hodin, ochlazena na pokojovou teplotu a extrahovéna diethyl etherem a

poZadovany produkt je izolovany po odpateni rozpoustédla.

Ethyl-3-cyklopropylamino-Z-(S—bromo-2,4—diﬂuor0-3-chloro -benzoyl)akrylat

6,2 g ethyl—S-bromo—2,4-diﬂuoro—3—chloro—benzoylacetétu je rozpudténo ve smési 4,4 ml
kyselého anhydridu a 4,5 ml triethyl ortofométu. Po dvou hodinach inkubace pod chladiem je
nadbytek chemikélii odpaten, zbytek je rozpudtén v 20 ml ethanolu a vysledny roztok je
ochlazen na 0 °C. Jsou ptidany 2 ml cyklopropylaminu a po 30 minutich je poZadovany produkt

ziskdn filtraci a vysusen na vzduchu.

Ethyl-6-bromo-1-cyklopropyl-1 »4-dihydro-7-fluoro-8-chloro-4-oxo-chinolin-3 -karboxylat

248 ¢ ethyl-3-cyklopropylamino-2-(5-bromo-2,4-diﬂuoro-3-chloro -benzoyl)akryldtu je
rozpusténo v 15 ml THF a po &4stech je pfidano 0,27 g 60 % hydridu sodného. Po jedné hoding
pfi pokojové teploté je suspenze nalita do 100 ml vody a poZadovany produkt je ziskan filtraci a

vysuSen na vzduchu.

Ethyl-1-cyklopropyl-1 ,4-dihydro-7-ﬂuoro-8—chloro-6-methyl-4-oxochinolin-3 -karboxylat

6-bromo-8-chloro—1-cyklopr0pyl-7-ﬂuoro-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylét (100  mg,
0,26 mmol), chlorid lithny (0,033g, 0,77 mmol), tris(dibenzylidenaceton)dipalladium (0) (0,024
g, 0,026 mmol), tetramethyltin (0,093 g, 0,52 mmol) a 5 mg butylovaného hydroxytoluenu (2,6-
di-tert-butyl-4-methyl-fenol, BHT) bylo smichéno v 8 ml dimethylformamidu (DMF) a zaht4to
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na 70 aZ 75 °C po dobu 18 hodin. Poté Je rozpoustddlo odpafeno ve vakuu, Residuum je
rozmélnéno v hexanu a d&leno chromatograficky na silikagelu pomoci1 % methanoly

v chloroformu, tak aby vznikl poZadovany produkt.

Nésleduji pfiklady typické syntézy 8-methoxy a 8-chloro chinolonu podle navrhovaného
vynalezu jak je zobrazeno na schématu II. Posledni dva kroky umozZiiuji réizné varianty R7

pomoci pouZiti riznych amindg.

PRIKLAD 7: pfiprava:
O
HCI H COyH

l

H,N OMe A

3-methoxy-2,4diﬂuorobenzoyl chlorid

43,9 g kyseliny 3-methoxy-2,4-difluorobenzoové je rozpudténo v 300 ml dichlormethanu a
postupné€ je pfidano 25 ml chloridu kyseliny 3tavelové a 4 kapky suchého DMF. Smé&s je
michéna pti pokojové teplots po dobu 6 hodin a po odpareni rozpoustédla je ziskan pozadovany

produkt.

Ethyl-2,4—diﬂu0ro—3-methoxy—benzoylacetét

26,4 monoethyl malonétu je rozpusténo v 700 ml THF. Roztok je ochlazen na —50 °C a poté je
pfidano 160 ml 2,5 M n-butyllithia tak aby teplota byla niZ${ nez —50 °C. 7 pocatku je teplota
zvySena na 0 °C a poté opét sniZena na —50 °C. Je pfidano 20,6 g 3-methoxy—2,4diﬂuorobenzoyl
chloridu stale pfi —50 °C, a poté je roztok ohfat na pokojovou teplotu. Je pfiddvéna kyselina
chlorovodikova dokud pH roztoku neni kyselé. Organické faze jsou promyty bikarbonatem

sodnym a vysuseny a po odpatent rozpoustédla vznikne poZadovany produkt.

Ethyl-3-cyklopropylamino-2-(2,4-diﬂuoro-3-methoxy—benzoyl)akrylét
Ve smési 50 ml kyselého anhydridu a 50 ml triethyl ortomravenénanu je rozpusténo 52,94 g
ethyl-2,4-diﬂuoro-3-methoxy-benzoylacetétu. Po dvou hodinich inkubace pod chladi¢em je

ochlazen na pokojovou teplotu a poté je nadbytek chemikalii odpafen, tak aby vznikl husty ole;j,
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ktery je rozpustén ve 150 m] ethanolu. Je p¥idéno 17,1 g cyklopropylaminu, pfi teploté 20 °C,

Pozadovany produkt ziskn filtraci a vysu$en na vzduchu.,

Ethyl-1-cyklopropyl-1 ,4-dihydro-7—ﬂuoro-8-methoxy-4-0xochinolin—3-karboxylét

303 g Ethyl-3-cyklopropy]amino-2-(2,4-diﬂuoro-3-methoxy—benzoyl)akrylétu Jsou pfidény do
230 ml suchého THF. 4,1 g 60 % hydridu sodného je po &astech p¥idano a teplota je udrZovana
na méné neZ 40 °C. Smés je michana PFi pokojové teplots po dobu 2 hodin a poté nalita do vody.

Pozadovany produkt je izolovan filtraci a vysusSen.

l-cyklopropyl-1 ,4-dihydro-7-ﬂu0r0-8-methoxy-4-oxochinolin—3-karboxylové kyselina
28,6 g ethyl-l-cyklopropyl-l,4-dihydro-7-ﬂuoro-8-methoxy—4-oxochinolin-3-karboxylétu a 300
ml smési octové kyseliny, vody a kyseliny sirové (8/6/ 1) je inkubovéno pod chladi¢em po dobu 2

hodin. Reakéni smés je ochlazenana 0 °C 4 poZadovany produkt je izolovan filtraci.

Komplex 1-cyklopropyl-1,4-dihydro-7-ﬂuoro-8-methoxy—4-oxochinolin-3-karboxylové kyseliny
a borondifluoridu

1,0 g l-cyklopropyl-1,4-dihydro-7-ﬂuoro-8-methoxy-4-0x0chinolin—3—karboxylové kyseliny je
rozpusténo v 10 ml THF a je piidéano 1,76 ml borontrifluorid etheraty. Smas Jje michéna p#i 60
°C po dobu 2 hodin a poté ochlazena na pokojovou teplotu. Pozadovany produkt Jje izolovan

filtraci a vysusen.

7-(BR)-(1 S—tert-butoxykarbonylaminoethyl)—1 -pyrrolidinyl)-1 -cyklopropyl-8-methoxy- 1,4-di-
hydro-4-oxochinolin-3 -karboxylova kyselina

0,1 g komplexu 1-cyklopropyl-l,4-dihydro—7-ﬂuoro-8-methoxy—4-oxochinolin-3-karboxylové
kyseliny a borondifluoridu je rozpusténo v2 ml acetonitrilu a poté je piidano 0,16 ml
diizopropylethylenaminu a 0,08 g 3R~( 1S—tert-butoxykarbonylaminoethyl)-pyrrolidinylu. Smés
je michana pii 60 °C po dobu 24 hodin a rozpoustédla jesou nasledné odpafena. Residuum je
rozpusténo v 5 ml ethanolu a 2 m] triethylaminu. Roztok Jje michén pii 80 °C po dobu 4 hodin a

poté odpaten do sucha. Pozadovany produkt je izolovan chromatograficky na kolong.

Hydrochlorid 7-((3R)-(1 S-aminoethyl)-1 -pyrrolidinyl)-1 -cyklopropyl—8-meth0xy- 1,4-dihydro-4-
-oxochinolin-3-karboxylové kyseliny
54 mg 7-((3R)«(1 S-tert-butoxykarbonylaminoethyl)-1 -pyrrolidinyl)-l-cyklopropyl-8-methoxy—

-1,4-dihydro—4-oxochinolin-3—karboxylové kyseliny je rozpusténo ve 2 ml ethanolu a 0,5 m]
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koncentrované kyseliny chlorovodikové. Po pilhodinové inkubaci pii pokojové teploté je

poZadovany produkt izolovan filtraci po ochlazeni reakéni smési v ledové 1azni.

PRIKLAD 8: piiprava:

CIH
I XD
w3 L)
A

3-methoxy-2,4-difluorobenzoyl chlorid
6,0 g kyseliny 3-methoxy-2,4-difluorobenzoové je rozpudténo v20 ml dichlormethany a
postupné je pifidano 2,99 ml chloridu kyseliny $tavelové a 2 kapky suchého DMF. Smés je

michéna pfi pokojové teplot& p¥es noc a po odpatent rozpoustédla je ziskén poZadovany produkt.

Ethy]-2,4-diﬂuoro-3-chloro-benzoylacetét

0,728 g hof¢iku je rozpudténo v 5 ml ethanolu a je pfidano 0,1 ml tetrachloridu uhligitého.
Roztok 4,6 ml diethylmalonétu v 20 ml methanolu je postupné ptikapavan a smés je michéna pii
60 °C dokud se nerozpusti viechen hoiik. Postupné je po kapkéch piidano 6,1 g 3-chloro-2,4-
-difluorobenzoyl chloridu. Smés Je michéna pfes noc pH pokojové teploté. Rozpoustédlo je
odpafeno a smés je okyselena kyselinou chlorovodikovou a organickd fize je extrahovéina
ethylacetatem. Po odpateni rozpoustédla je residuum rozpusténo v 50 ml vody a je piidano 100 g
PTSA. Suspenze je inkubovana pod chladi¢em po dobu 4 hodin, ochlazena na pokojovou teplotu

a extrahovéna ethylacetitem a poZadovany produkt je izolovany po odpateni rozpoustadla.

Ethyl-3-cyklopropylamino-2-(2,4-difluoro-3-chloro -benzoyl)akrylat

7.6 g ethyl—2,4-diﬂu0ro—3-ch]oro-benzoylacetétu je rozpuiténo ve smési 6,65 ml kyselého
anhydridu a 7,03 ml triethyl ortomraven¢nanu. Po Ctyfech hodinéch inkubace pod chladigem je
nadbytek chemikalii odpaten, zbytek ktery ma konzistenci hustého oleje je rozpustén v 10 ml
ethanolu a 2 ml diethyl etheru a vysledny roztok je ochlazen na 0 °C. Jsou pfidany 1,3 ml

cyklopropylaminu a po 30 minutach Je poZadovany produkt ziskén filtraci.
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Ethyl-1-cyklopropyl-1 ,4-dihydro-7-ﬂuoro-8-chloro—4-oxochinolin-3-karboxylét

28¢g ethyl-3-cyklopropylamino-2-(2,4-diﬂu0r0-3-chlorobenzoyl)akrylétu jsou pfidany do 25 ml
suchého THF. 0,37 g 60 % hydridu sodného je pfiddno po &astech. Po 30 minutéch je
rozpoustédlo odpafeno, residuum je znovu rozpusténo v ethyl acetatu a promyto vodou..

Pozadovany produkt je ziskan odstranénim rozpoustédia.

1-cyklopropyl-1,4-dihydro-7 -fluoro-8-chloro-4-oxochinolin-3 -karboxylova kyselina
1,93 g ethyl-l-cyklopropyl-l,4-dihydro-7-ﬂuoro-8-chloro-4~oxochinolin-3-karboxylétu a 30 ml
smési octové kyseliny, vody a kyseliny sirové (8/6/1) je inkubovano pod chladi¢em po dobu 3

hodin pii pokojové teplots. PoZadovany produkt je izolovan filtraci a vysuSen na vzduchu.

7-((3R)-(1 S-tert—butoxykarbonylaminoethyl)-1 -pyrrolidinyl)-1 -cyklopropyl-8-methoxy-1,4-
dihydro-4-oxochinolin-3 -karboxylova kyselina

0,1 g komplexu 1-cyklopropyl-1,4-dihydro-7-ﬂuoro-8-methoxy—4-ox0chinolin—3-karboxylové
kyseliny a borondifluoridu je rozpusténo v2 ml acetonitrilu a poté je pfidéno 0,16 ml
diizopropylethylenaminu a 0,08 g 3R-(IS-tert-butoxykarbonylaminoethyl)—pyrrolidinylu. Smés
je michana pii 60 °C po dobu 24 hodin a rozpoustédla jsou nasledné odpatena. Residuum je
rozpusténo v 5 ml ethanolu a 2 ml triethylaminu. Roztok je michan pii 80 °C po dobu 4 hodin a

pote odpafen do sucha. PoZadovany produkt je izolovan chromatograficky na kolong.

Hydrochlorid 7-((3R)~(1 S-aminoethyl)-1-pyrrolidinyl)-1 -cyklopropyl-8-methoxy-1 ,4-dihydro-4-
-oxochinolin-3-karboxylové kyseliny

54 mg 7-((3R)~(1 S-tert—butoxykarbonylaminoethyl)—l -pyrrolidinyl)-1 -cyklopropyl-8-methoxy-
l,4-dihydro-4-0xochinolin-3-karboxylové kyseliny je rozpusténo ve 2 ml ethanolu a 0,5 ml
koncentrované kyseliny chlorovodikové. Po pilhodinové inkubaci pfi pokojové teploté je

poZadovany produkt izolovén filtraci po ochlazeni reak&ni smési v ledové l1azni.

PRIKLAD 9: pfiprava: O
COOH

, (XID)
N N
\QLC/ OMe A

CH,SO,H
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Methansulfonat 7-(3R-(1 S-methylaminoethyl)-1 -pyrrolidinyl)-1 -cyklopropyl-8-methoxy-1,4-di-
hydro-4-oxochinolin-3-karboxylové kyseliny

1,775 g kyselého borondifluorid esteru l-cyklopropyl-l,4-dihydro-7-ﬂuor0-8-methoxy—4—
-oxochinolin-3-karboxylové kyseliny je rozpu$tno v 12 ml dimethylformamidu a poté je
pfidéno 3,35 ml triethylaminu a 1,050 g 3R~( 1S-methylaminoethyl)-pyrrolidinu. Smés je
michéna pii 50 °C po dobu 18 hodin a rozpoustédla jsou nasledn& odpatena. Residuum je
rozpusténo v 20 ml ethanolu a 7 ml triethylaminu. Roztok Je inkubovan pti 80 °C po dobu 4
hodin pod chladi¢em a poté odpafen do sucha. PoZadovany produkt je izolovan rekrystalizaci
z izopropanolu a methanolu. Tento material je rozpudtén v 15 ml ethanolu a pomalu oh¥{van.
K suspenzi je pfidéno 0,3 ml kyseliny methansulfonové a smés je michéna 2 hodiny p¥i pokojové

teploté. Smés je ochlazena v ledové 14zni a poZadovany produkt je izolovan filtraci.

PRIKLAD 10: piprava:

0

COOH
| (XIII)

N N

\ OMe A

N©
NN HC

1-benzyl-4R-(1 S-tert-butoxykarbonylaminoethyl)— 1-pyrrolidinon

Hydrid sodny (60 %, rozmichany v minerlnim oleji, 1,06 g, 26,4 mol) je rozpustén v DMF. Je
pfidan 4R-( 1S-tert-butoxykarbonylaminoethyl)-1-pyrro]idinon (5,04 g, 22,0 mol) rozpustény
v DMF bé&hem p&ti minut. Roztok je hodinu michan a poté je pfidén benzyl bromid (3,76 g, 22,0
mol) a roztok je michan pies noc. DMF je odstran&no za sniZeného tlaku a zbyl4 pevna faze je
rozdélena mezi vodu a ethylacetat. Organicka faze je odstranéna a vodna faze je extrahovéana
dvakrat ethylacetstem. Kombinované organické faze jsou promyty jednou slanym roztokem,

vysueny nad siranem sodnym a odpafeny tak aby vznikla bil4 pevna sloudenina.

1-benzyl-4R-(1S-aminoethyl)-1 -pyrrolidinon
1-benzyl-4R-(lS-tert—butoxykarbonylaminoethyl)-1~pyrrolidinon (6,57 g 20,6 mol) je
rozpusténo v 40 ml absolutniho ethanolu a 10 ml 12 N Hel je pfidavano postupné za stalého

michéni. Roztok je michén dvé hodiny a poté je pH roztoku zvySeno na hodnotu vy$si nez 12
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pfidanim hydroxidu amonného. Roztok Je extrahovén t¥ikrat 300 ml dichlormethanu. Organick4

faze je vysudena pomoci siranu sodného a odpatena tak aby vznikl produkt jako jantarovy olej.

1-benzyl-4-(2°,2",5".5 ‘tetramethyl-2’,5"-disila-1 '-azacyklopentyl)ethyl—2—pyrrolidinon

1-benzyl-4R-~( 1S-aminoethyl)-1-pyrrolidinon (247 g, 11,3 mol) je rozpu§téno v25 mi
dichlormethanu a 12 ml diizopropylethylaminu. Je pfidan bis(chlorodimethylsilyl)ethan (4,88 g,
22,6 mol) a reakce je michdna v atmosféfe argonu tii hodiny. Reakce je ukoncena piidanim
nasyceného roztoku chloridu amonného a promytim dvakrat vodou. Dichlormethan je odstranén
a residuum je znovu rozpusténo v etheru a vSechny pevné &astice jsou odstranény filtraci. Ether

je odpafen ve vakuu a vznikne narudl4 olejovita kapalina.

4-benzyl-6-(2",2,5°,5 "-tetramethyl-2",5 -disila-1 ’-azacyklopentyl)cthyl-4-azaspirol(2,4)heptan

smés 160 ml THF a38 ml 1 M ethylbromidu hofeénaty v THF (38,0 mol) je preneseno do —70
°C. Izopropoxid titanicity (4,85 g, 17,1 mol) je pfiddno rychle a roztok se zabarvi lehce
oranzové. Po dvou minutach je pfidén po kapkach 1-benzyl-4-(2"2°.5" 5 "-tetramethyl-2",5 -
-disila—l'-azacyklopentyl)ethyl—2—pyrrolidin0n (3,85 g, 10,7 mol) v THF. Vznikl4 smés je
michéna 15 minut p¥i —70 °C a poté je ohfita na pokojovou teplotu na dvé& hodiny. Reakce je
ukonCena pfidénim zpola nasyceného roztoku chloridu amonného a vznikld sraZenina je
filtrovana. Filtrat je extrahovén tiikrat 150 ml etheru. Kombinované organické féze jsou promyty

slanou vodou, vysuseny nad siranem sodnym a odpateny tak aby vznikl lehce nazloutly olej.

4-benzyl-6R-(1 S-t-butoxykarbonylaminoethyl)-4-azaspirol(2,4)heptan
4-benzyl-6-(2',2",5°,5 “-tetramethyl-2*,5 -disila-1 ’-azacyklopentyl)ethyl-4-azaspirol(2,4)heptan
(0,89 g, 2,4 mol) je rozpusténo v 10 ml Cistého ethanolu a 5 ml ledové kyseliny octové. Roztok
je hodinu michan a rozpoustédlo je poté odpafeno ve vakuu. Vzorek je znovu rozpugtén
v ethanolu a inkubovan s di-tert-butyldikarbonatem (1,05 g, 4,8 mol) a triethylaminem (0,49 g,
4,8 mol). Smé&s je michana pfes noc. Rozpoustddlo a nadbytek triethylaminu jsou odpafeny a
residuum je déleno chromatografii v nizkém pretlaku (3:2 hexan/ethylacetat) tak aby byl oddélen

pozadovany produkt.

3R~(1 S-teﬂ-butoxykarbonylaminoethyl)-5 -ethylpyrrolidin
4-benzyl-6R-( 1S-t-butoxykarbonylaminoethyl)-4-azaspirol(2,4)heptan (031 g 0,9 mol) je
rozpusténo v 5 ml methanolu a smichdno s hydroxidem palladnatym na uhliku 0,1 g a

palladiem na aktivnim uhli (0,05 g). Smés je ptenesena do vodikové atmosféry p¥ 44 psi a
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michdna pfes noc. Poté je smeés prefiltrovéna aby byly odstranény katalyzitory a filtrat byl
zakoncentrovan tak aby vznikl 3R-(lS-tert-butoxykarbonylaminoethyl)-S-ethylpyrrolidin jako

¢iry ole;j.

7-(3R-(1 S-tert-butoxykarbonylaminoethyl)-S -ethyl-1-pyrrolidinyl)-1 -cyklopropyl-1,4-dihydro-§-
-methoxy-4-0x0-3 -chinolinkarboxylova kyselina, borondifluorid ester

3R-(1 S-tert-butoxykarbonylaminoethyl)-5-ethy1pyrrolidin (0,17 g, 0,7 mol) je rozpusténo v DMF
a michdno v p¥itomnosti 1-cyklopropy]-7—ﬂuoro-l,4-dihydro-8-methoxy—4-oxo-3-chinolinkarbo-
xylové kyseliny, borondifluorid esteru (0,13 g, 0,4 mol) a triethylaminu pi1 40 °C n&kolik hodin
dokud reakce neni ukon&ena. Rozpoust&dlo je odpareno ve vakuu a residuum je titrovano vodou

tak, aby vznikl poZadovany produkt jako pevna sloudenina.

7-(3R-(1 S—tert-butoxykarbonylaminoethyl)-5 -ethyl-1-pyrrolidinyl)-1 -cyklopropyl-1,4-dihydro-8-
-methoxy—4-oxo—3-chinolinkarboxylové kyselina

7-(3R-(1S -ten-butoxykarbonylaminoethyl)-5 -ethyl-1-pyrrolidinyl)-1 -cyklopropyl-1,4-dihydro-8-
-methoxy-4-oxo-3-chinolinkarboxylové kyselina, borondifluorid ester (0,20 g, 0,4 mol) je
michéno v roztokuethanol/triethylamin 1:1, po nékolik hodin dokud neni zcela odstrangn
borondtovy ester. Rozpoustédlo Je odpafeno ve vakuu a residuum je rozptyleno do vody aby

vznikl poZadovany produkt.

Hydrochlorid 7-(3R-(1 S-aminoethyl)-5-ethyl-1 -pyrrolidinyl)-1-cyklopropyl-1 ,4-dihydro-8-meth-
0xy-4-0x0-3-chinolinkarboxylové kyseliny

7-(3R~(1 S-tert-butoxykarbonylaminoethyl)—S -ethyl-1-pyrrolidinyl)-1 -cyklopropyl-1,4-dihydro-8-
-methoxy-4-oxo-3-chinolinkarboxylové kyselina (0,18 g, 0,4 mol) je michano ve smési 1:1
s ethanolem a koncentrovanou HCI, dokud reakce neni kompletni. Rozpoustédlo je odpafeno ve

vakuu a residuum je predisténo rekrystalizaci z ethanolu.

PRIKLAD 11: piprava:

HCl COOH

' (XIV)
HN N N
Me Me A
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3-amino-methylpiperidin

50¢g 3-nitro-4-methylpyridinu, 0,5 g oxidu ruthenigitého, 0,5g rhodia nebo hliniku a 0,5 g oxidu
platini¢itého je preneseno do suspenze s 20 ml amoniaku a 10 ml ethanoly. Smés je poté
vystavena vysoké teploté a tlaku vodikové atmosféry. PoZadovany produkt je ziskan vymytim

vodou.

Komplex 7-(3-amino-4-methylpiperidynyl)-l-cyklopropyl-1,4-dihydro-8-methoxy—4-oxochino—
lin-3-karboxylova kyselina, borondifluorid

2,62 g komplexu 1-cyklopropyl-l,4-dihydr0-7—ﬂuoro-8-methoxy—4-oxo-chinolin-3-karboxylové
kyselina, borondifluorid a 1,38 ¢ 3-amino-4methylpiperidin bylo rozpusténo v 48,0 mi
dimethylforamidu a 4,5 ml] triethylaminu. Smés je inkubovana pfes noc pfi pokojové teploté a

smes je nakonec odparena do sucha. PoZadovany produkt je izolovany rekrystalizaci.

7 -(3-amino-4-methylpiperidynyl)— 1-cyklopropyl-1 s4-dihydro-8-methoxy-4-oxochino-lin-3-
karboxylova kyselina

0,262 g komplexu 7-(3-amino-4-methylpiperidynyl)-1-cyklopropyl-1,4—dihydro-8—methoxy-4-
-oxochinolin-3-karboxylov4 kyselina, borondifluorid Je rozpusténo v 6 ml ethanoly a 1,75 ml
triethylaminu. Smés je zah¥ivana pod chladi¢em po dobu 2 hodin a poté ochlazena na pokojovou

teplotu. Roztok je odpaten do sucha a produkt je izolovén rekrystalizaci.

Hydrochlorid 7-(3 -amino-4-methy1piperidynyl)-1 -cyklopropyl-1,4-dihydr0—8-methoxy—4-oxochi-
nolin-3-karboxylové kyseliny

0,20 g 7-(3 -amino-4-methylpiperidynyl)— 1-cyklopropyl-1 ;4-dihydro-8-methoxy-4-oxochinolin-3-
-karboxylové kyseliny je rozpusténo v 1,0 ml ethanolu. Pomoci chlorovodiku je pH roztoku

upraveno na 2, tak aby po odpateni rozpoustédla vznikl poZzadovany produkt.

PRIKLAD 12: piprava:

' XV)




: 4 P

Ethyl-2-(2,4-diﬂuoro-3-methoxybenzoyl)—3-ethy]aminoakrylét

4,15 g ethyl-2,4-diﬂuoro-3-methoxy-benzoylacetétu (16 mol) je rozpudténo ve smési 3,7 ml
kyselého anhydridu a 4,3 ml triethyl ortomravenénan. Po Ctyfech hodinach inkubace pod
chladi¢em je nadbytek chemikalii odpafen, zbytek m4 konzistenci hustého oleje. Tento produkt
je pouzit bez dal§tho preisfovani a Je rozpustén v 12 ml ethanolu. Je pfidano 8 ml ethylaminu
(2,0 M roztok v THF) a vysledny roztok je ochlazen na 0 °C a michan pfes noc pi# pokojové
teploté. PoZadovany produkt je ziskan filtraci a po promyti ledovym ethanolem.

Ethyl-1-ethyl-1 ,4—dihydro—7-ﬂuoro-8-methoxy-4-oxo-3 -chinolinkarboxylat

Ethyl-2-(2,4-diﬂuor0-3-methoxybenzoyl)-3.-ethylaminoakrylét (1,75, 5,6 mol) je pfidan do
bezvodého THF v atmosféte dusiku. Smés je ochlazena na 0 °C vledové 1azni. Po &4stech
v prib&hu 2 minut je ptidan hydrid sodny (335 mg, 8,3 mol) a teplota je stdle udrZovana pod 10
°C. Nakonec je reakéni smé&s oh¥4ta na pokojovou teplotu a je michdna 50 minut a poté je op&t
ochlazena na 0 °C. Pomalym p¥idanim vody je reakce zastavena a reakéni sm¢es je extrahovéana
dichlormethanem. Organick4 faze je promyta dvakrat slanym roztokem, vysuSena nad MgS0, a
zakoncentrovédna pomoci sniZeného tlaku tak aby vznikl pozadovany produkt jako pevna

sloudenina.

I-ethyl-1 ,4-dihydro-7-ﬂuoro-8-methoxy—4-0x0-3 ~chinolinkarboxylovs kyselina

Ethyl-l-ethyl-l,4-dihydro-7-ﬂuoro-8-methoxy—4-0xo—3-chinolinkarboxylét (1,37 g, 4,7 mol) je
rozpusténo ve smési kyselina octova/voda/kyselina sirova (8:6:1). Smés je inkubovéna pod
chladi¢em po dobu 3 hodin a poté ochlazena na pokojovou teplotu. Krystaly jsou oddéleny

filtraci a promyty studenou vodou.

1-ethyl-l,4-dihydro-7-ﬂuoro-8-methoxy-4-0xo-3-chinolinkarboxylové kyselina, borondifluorid
ester

K l-ethyl-1,4—dihydro-7—ﬂu0r0—8-methoxy-4-oxo-3~chinolinkarboxylové kyseling (985 mg, 3,7
mol) rozpuiténé v bezvodém THF (10 ml) je pfidan borontrifluorid etherat (940 ml, 7,4 mol).
Smés je zahiata na 65 °C po dobu 4 hodin a ponechana chladnout na pokojovou teplotu pfes noc.

Vzniklé krystaly jsou izolovany filtraci, promyty hexanem tak aby vznikl pozadovany produkt.

7-(3R-(1 S-tert-butoxykarbonylaminoethyl)- 1-pyrrolidinyl)-1 -ethyl-8-methoxy-1 ,4-dihydro-4-

-0xo0-chinolin-3-karboxylova kyselina
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1-ethyl-l,4-dihydro-7—ﬂuoro-8-methoxy-4—oxo-3-chinolinkarboxylovei kyselina, borondifluorid
ester (0,17 g, 0,5 mol), 3R-(1S-tert-butoxykarbonylaminoethyl)—1-pyrrolidin (0,11 g, 0,5 mol) a
triethylamin (0,3 ml, 2,0 mol) je rozpusténo v 5 ml DMF. Smés je michéna pti 60 °C po dobu 24
hodin a rozpoustédlo je odpafeno pii sniZeném tlaku. Pevna slouCenina ziskana filtraci je
promyta malym mnoZstvim vody a rozpusténa v 5 ml methanolu s 1 ml triethylaminu. Roztok je

zahtivan na 70 °C po dobu 6 hodin a poté odpafen do sucha tak aby vznikl pozadovany produkt.

Hydrochlorid 7-(3R-(1S-aminoethyl)-1 -pyrrolidinyl)-1 -ethyl-8-methoxy-1 ,4-dihydro-4-oxo-chi-
nolin-3-karboxylové kyseliny

110 g 7-(3R-(1 S-teﬂ-butoxykarbonylaminoethyl)—1-pyrrolidinyl)-l -ethyl-8-methoxy-1 ,4-dihyd-
r0-4-0x0-chinolin-3-karboxylové kyseliny je rozpusténo v 2 ml ethanolu a 2 ml koncentrované
kyseliny chlorovodikové. Po dvou hodinach pHi pokojové teploté je po odpafeni rozpoustédia a

rekrystalizaci v ethanolu zisk4n produkt jako pevna slouenina.

PRIKLAD 13: pfiprava:

O
2HCI H [ CO,H
N N (XVI)
OMe A
NH,

Komplex 7-(3 -aminopiperidinyl)-1 -cyklopropyl-1 ;4-dihydro-8-methoxy-4-oxo-chinolin-3 -karbo-
xylova kyselina, borondifluorid

2,62 g komplexu 1-cyklopropyl-1,4-dihydro-7-ﬂuoro-8—methoxy-4-0xo-chinolin—3-karboxylové
kyselina, borondifluorid a 2,08 g 3-aminopiperidin dihydrochloridu bylo rozpusténo v 48,0 ml
dimethylforamidu a 4,5 ml triethylaminu. Smés je inkubovéna pfes noc pfi pokojové teplots a ze

smési je po ochlazeni a filtraci izolovéan poZadovany produkt.

7-(3-aminopiperidynyl)-1 -cyklopropyl-1 ,4-dihydro-8-methoxy-4-oxochino-lin-3 -karboxylova
kyselina
0,253 g komplexu 7-(3-aminopiperidynyl)—1-cyklopropy1~1,4-dihydro-8-meth0xy-4-oxochino]in—

3-karboxylova kyselina, borondifluorid je rozpusténo v 6 ml ethanolu a 1,75 ml triethylaminu.
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Smés je zahfivana pod chladi¢em po dobu 2 hodin a poté odpafen do sucha pii sni¥eném tlaku a

produkt je izolovén rekrystalizaci.

Dihydrochlorid  7-(3 -aminopiperidynyl)-1 -cyklopropyl-1 ,4—dihydro—8-methoxy-4-oxochi-nolin-
3-karboxylové kyseliny

0,19 g 7-(3 -aminopiperidynyl)-l-cyklopropyl-l ,4-dihydr0-8-methoxy-4-oxochino—1in-3 -kérbo-
xylové kyseliny je rozpusténo v 1,0 ml ethanolu. Pomoci chlorovodiku je pH roztoku upraveno

na 2, tak aby po odpateni rozpoustédla vznikl pozadovany produkt.

Nasledujici nelimitujici piiklady ilustruji slouceniny, prostiedky, procesy a pouZiti podle

navrhovaného vynélezy

PRIKLAD 14: Prostfedek A-

Piipravek ve forme tablety pro oralni podéviéni, dle navrhovaného vynélezu:

Slozka MnoZstvi
Sloucenina dle piikladu 15 150 mg
Laktéza 120 mg
Kukufi¢ny skrob 70 mg

Mastek 4 mg

Stearét hofecnaty _ I mg

Dalsi sloudeniny se strukturou podle obecného vzorce 1, mohou byt pouZity s v podstats stejnym

vysledkem.

PRIKLAD 15: Prostiedek B:
Piipravek ve formeg kapsule obsahujici 200 mg aktivni slozky pro ordlni podavani, dle

navrhovaného vynalezu:

Slozka MnoZstvi
Slou¢enina dle piikladu 18 15%
Vodna laktéza 43 %
Mikrokrystalick4 celul6za 33%
Crosspovidon 33%
Stearét hofetnaty 5,7%

Dalsi slougeniny se strukturou podle obecného vzorce I, mohou byt pouZity s v podstats stejnym

vysledkem.




PRIKLAD 16: Prostfedek C:-

Pfipravek ve formg fyziologického roztoku pro oculdrni podavani, dle navrhovaného vynélezu:

Slozka

MnozZstvi

Sloucenina dle piikladu 63

Fyziologicky roztok

Dalsi sloudeniny se strukturoy podle obecného vzorce I, mohou b

vysledkem.

PRIKLAD 17: Prostfedek D-

10 %
90 %

yt pouZity s v podstat stejnym

Pripravek pro lokélni nasalni podévéni, dle navrhovaného vynalezu:

Slozka

MnoZstvi

Sloucenina dle p¥ikladu 24
Benzalkonium chlorid
EDTA

glycerin

PEG 1450

Aromatické piisady

Predisténa voda

Dalsi slou€eniny se strukturou podle obecného vzorce I, mohou b

vysledkem.

PRIKLAD 18: Prosttedek E:.

0,2 %
0,02 %
0,05 %
2,0 %
2,0 %
0,075 %
doplnit do 100

¥t pouZity s v podstats stejnym

Inbalaéni p¥ipravek ve forms aerosolu, dle navrhovaného vynélezu:

SloZka

MnoZstvi

Slou€enina dle p¥ikladu 84
Askorbova kyselina
Menthol

Sacharin sodny

Nosi¢ (F12, F114)

5,0%
0,1 %
0,1 %
0,2 %
doplnit do 100




: 47 P

Dalsi sloudeniny se strukturou podle obecného vzorce I, mohou byt pouZity s v podstats stejnym

vysledkem.

PRIKLAD 19: Prostiedek F:

Piipravek pro ocularni podavani, dle navrhovaného vynélezu:

Slozka MnoZstvi
Sloucenina dle p¥ikladu 47 0,1 %
Benzalkonijum chlorid 0,01 %
EDTA 0,05 %
Hydroxyethylcelul6za 0,5%
Kyselina octova 0,2 %
Methabisulfid sodny 0,1%

Chlorid sodny (0,9 %) doplnit do 100

Dalsi slou€eniny se strukturou podle obecného vzorce I, mohou byt pouZity s v podstats stejnym

vysledkem.

PRIKLAD 20: Prosttedek G-

Antimikrobialni p¥ipravek pro parenteralni podavani, dle navrhovaného vynalezu:

Slozka MnoZstvi

Slou¢enina dle p¥ikladu 93 30 mg/ml excipientu
Excipient

50 mm fosfatovy pufr pH = 5 s lecitinem 0,48 %
karboxymethylceluléza 0,53 %

povidon 0,50 %

methyl paraben ‘ 0,11 %

propyl paraben 0,011 %

VySe uvedené slougeniny jsou smichény tak aby vytvorili suspenzi. Asi 2,0 ml bylo systémové
podano prostfednictvim  intramuskuldrni injekce ¢&lov&ku, trpicimu  infekci dolnich cest
dychacich, s p¥itomnosti Streptococcus pneumoniae. Tato dévka byla opakovéna dvakrat denn&

po dobu asi 14 dnii. Po 4 dnech symptomy choroby vymizely, co ukazovalo, Ze patogen byl
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téméft zlikvidovan. Dal$i slouceniny se strukturou podle obecného vzorce I, mohou byt pouzity

S v podstaté stejnym vysledkem.

PRIKLAD 21: Prostiedek H:

Enterosolventns potaZeny pfipravek pro oralni podavani, dle navrhovaného vynalezu:

Slozka Mnozstvi
Sloucenina dle p¥ikladu 17 350 mg
Maltodextrin 30 mg

Stearat hofeénaty Smg
Mikrokrystalick4 celuléza 100 mg
Koloidni silikon dioxid 2,5 mg
Povidon 12,5 mg

SloZky jsou smichany do smé&si. Z ni pak byly vyrdbény lisované tablety, za pouiti zptsobi
znamych v soudasném stavu techniky. Tyto tablety byly poté pokryty suspenzi kyselina
metakrylové/polymer esteru kyseliny metakrylové v roztoku izopropanol/aceton. Lidsky subjekt
trpici infekel mo&ovych cest s piitomnosti Eschericha coli ptijmal orlng dvé tablety, kazdych 8
hodin po dobu 4 dnu. Symptomy choroby vymizely, coZ ukazovalo, Ze patogeﬂ byl témef
zlikvidovan. Dalsi slouCeniny se strukturou podle obecného vzorce I, mohou byt pouZity
$ v podstaté stejnym vysledkem.

VSechny reference zde pouzité jsou zahrnuty jako citace.

V piipadg, Ze je popisovana konkrétni varianta navrhovaného vynélezu, je odbornikovi v oboru
jasné, Ze je mozné uskutenit ¥adu zmén a modifikaci v postupech dle navthovaného vynalezu,
aniZz by tim byl ptekroden ramec navrhovaného vynalezu. Umyslem je pokryt v pfipojenych

narocich, v§echny modifikace spadajici do rAmce vynalezu.
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PATENTOVE NAROKY PV 2000 - 431
Slou€enina se strukturou podle nésledujictho obecného vzorce:
RS O ©
e
R8 R1
(a) Xje:

R7
R?z{ \N“ <\/\N____ F7\"\ i
R/ RQ/ v RQ-Q/Nh

(b) R1 je C1 az asi C3 cykloalkyl, C1 aZ asi C2 alkanyl, C2 a¥ asi C3 linerni alkenyl, C3 az
asi C4 vétveny alkanyl nebo alkenyl, pfiGemz vSechny tyto alkyly nebo cykloalkyly
mohou byt nesubstituované nebo substituované od 1 do asi 3 fluord, a fenyl muze byt
nesubstituovany nebo substituovany od 1 do asi 3 fluorti, nebo jednou hydroxy skupinou
v 4-pozici,

(¢) R3 je vodik nebo hydroxyskupina,

(d) RS je vodik, hydroxy, amino nebo halo skupina, C1 az C2 alkanyl, C2 alkenyl nebo
methoxy skypina, vSechny tyto alkylové skupiny mohou byt bud’ nesubstituované nebo
substituované od 1 do asi 3 fluort,

(e) R6 je vodik, hydroxyskupina, aminokarbonyl, brom, kyanoskupina, C1 a% asi C2 alkanyl,
C2 az asi C4 alkenyl nebo alkynyl, pfi¢emz vSechny tyto alkyly nebo cykloalkyly mohou
byt nesubstituované nebo substituované od 1 do asi 3 fluordi, a methylové nebo ethylové
skupiny mohou byt substituované jednou hydroxy nebo amino skupinou,

() R8 je chlor, brom, methoxyskupina, C1 az asi (2 alkanyl, C2 aZ asi C4 alkanyl nebo
alkenyl, pfi¢emy vSechny tyto alkyly nebo cykloalkyly mohou byt nesubstituované nebo
substituované od 1 do asi 3 fluory,

(8) R7 je aminoskupina, ktera Je pfipojena na cyklicky uhlovodik X, ktery nesousedi
s dusikem zabudovanym do cyklusu, tato aminoskupina miZe byt nesubstituovana nebo

substituovana jednim nebo dvéma C1 a3 C3 alkanyly, nebo je aminoalkanyl pfipojeny na
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cyklicky uhlovodik X, a je to C1 a C3 alkanyl substituovany jednou aminoskupinou,
pfiemz tato aminoskupina miize byt nesubstituovana nebo substituovand jednim nebo
dvéma CI az C3 alkanyly,

(h) kazdé R9 je nezavisle vodik, C1 a2 asi C4 alkanyl, C2 aZ asi C6 alkenyl nebo alkynyl a
C3 azZ asi C6 fazni nebo spirocyklicky alkylovy cyklus pfi¢emZ viechny tyto alkyly
mohou byt nesubstituované nebo substituované od 1 do asi 3 fluord,

(1) R7 skupina, je popsana pod (8) a R9 skupina, je popsana pod (h), mohou byt eventuglng
spojené a tim mohou vytvatet fiizni nebo spirocyklicky cyklus s cyklem obsahujicim
dusik popsanym jako (a), tento fiizni nebo spirocyklycky cyklus obsahuje od 2 do asi 5
uhlikii a 0 nebo 1 dusik, ale pokud je cyklus fizni, je vhodné aby R8 bylo jiné neZ chlor
¢i brom,

nebo opticky izomer, diastereomer nebo enantiomer této struktury, déle pak farmaceuticky

phijatelnou sil, hydrat, nebo jeji biohydrolyzovatelny ester, amid nebo imid.
2. Sloucenina podle naroku 1, kde:

(a Xje:

R7‘<\/‘-\Nh- R'{/\ an

nebo
N-—__
P
R9

R9
(b) R3 je vodik
(c) R1 je C3 az asi C5 cykloalkyl, methyl, ethyl, ethenyl, izopropyl, izopropenyl, izobutyl,
izobutenyl, t-butyl, p¥icemsz vSechny tyto alkyly nebo cykloalkyly mohou byt
nesubstituované nebo substituované od 1 do 3 fluord, a fenyl miZe byt nesubstituovany
nebo substituovany od 1 do 3 fluorti, nebo jednou hydroxy skupinou v 4-pozici, je

vyhodnéjsi aby to byl cyklopropyl, ethyl, fenyl substituované od 1 do 3 fluord, a 4-

-hydroxyfenyl,

(d) RS je vodik, hydroxy, aminoskupina, fluor, chlor, brom a methyl, pfiGemz methyl miize
byt bud’ nesubstituovany nebo substituovany od 1 do 3 fluord, je vyhodng&jsi aby to byl
vodik, hydroxy, aminoskupina, chlor, brom a methyl, pfi¢emz methyl miZe byt bud’
nesubstituovany nebo substituovany od 1 do 3 fluord,

(e) R6 je vodik, hydroxyskupina, aminokarbonyl, brom, kyanoskupina, methyl a ethenyl,

pfi¢em? ethenyl mtZe byt bud nesubstituovany nebo substituovany od 1 do 3 fluord, a
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methyl miZe byt bud’ nesubstituovany nebo substituovany jednou hydroxy nebo amino
skupinou nebo od 1 do 3 fluord, je vyhodn&jsi aby to byl vodik, hydroxyskupina, methyl,
pfi¢emZ methyl miiZe byt bud nesubstituovany nebo substituovany od 1 do 3 fluor

(®) R8 je chlor, brom, methoxy nebo methythioskupina, nesubstituované nebo substituované
od 1 do 3 fluorti a methyl nesubstituovany nebo substituovany od 1 do 3 fluort, je
vyhodné&jsi aby to byl chior, brom, methoxy nebo methythioskupina,monoﬂuoromethyl,
difluoromethyl a trifluoromethyl,

(8) R7 je aminoskupina, pfi¢emZ miZe byt nesubstituovans nebo substituovans jednim nebo
dvéma C1 az C3 alkanyly, nebo dvéma methyly, nebo aminoalkanyl, kterym miiZe byt
methyl, ethyl nebo izopropyl substituovany jednou aminoskupinou, pkdem? tato
aminoskupina mize byt nesubstituovana nebo substituovani jednim methylem, ethylem
nebo  dimethylem, lépe pak je R7 amino, methylamino, aminomethyl,
methylaminomethyl, 1-aminoethyl, 1-methylaminoethyl, l-amino-1-methylethyl a 1-
-methylamino-1 -methylethyl,

(h) ne vice nez dva uhliky cyklu X maji pfipojeny R9, kterym neni vodik, pak je vyhodné
aby to byl methyl, ethyl, dimethyl nebo spirocyklopropyl.

3. Slougenina podle naroku 1 nébo 2, kde:

(@) R1 je cyklopropyl nebo ethyl nesubstituovany nebo substituovany od 1 do 3 fluort, 1épe
pak cyklopropyl,

(b) RS je vodik, hydroxy nebo aminoskupina a methyl, Iépe pak vodik,

(¢) R6 je vodik,

(d) R8 je methoxy nebo methythioskupina, nebo chlor, Iépe pak methoxy nebo
methythioskupina,

(e) jen jeden uhlik cyklu X ma pfipojeny R9, kterym neni vodik, pak je vyhodné aby to byl
methyl, dimethyl nebo spirocyklopropyl, 1épe pak je R9 vodik.

4. Sloucenina podle jakéhokoliv naroku 1 az 3, kde R8 je methyoxy skupina.

5. Slougenina podle jakéhokoliv naroku 1 aZ 4, kde X obsahuje pyrrolidinylovy cyklus a R7 je
aminoalkanyl, a to zejména aminomethyl, methylaminomethyl, 1-aminoethyl, 1-

-methylaminoethyl, 1-amino-1 -methylethyl a 1-methylamino-l-methylethyl.

6. Sloucenina podle jakéhokoliv néroku 1 aZ 4, kde X obsahuje piperidinylovy cyklus a R7 je

substituované nebo substituované amino, lépe pak amino nebo methylamino.

eesc

(X3 X1
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- Slouenina podle jakéhokoliv naroku 1 a 6, kde R9 je vodik, nebo pokud X obsahuje
pyrrolidinylovy cyklus, jakdkoliv R9 skupina, ktera neni vodik, miize byt pfipojena na uhlik

cyklusu sousedici s dusikem cyklu.

- Slougenina ze skupiny:

7-(3R-(1 S—aminoethylpyrrolidinyl))— 1-ethyl-1 ,4-dihydro-8-methoxy-4-oxo-3 -
chinolinkarboxy-lova kyselina,

7-(3R-~(1 S-aminoethylpyrrolidinyl))- 1-(2-fluoroethyl)-1 ;4-dihydro-8-methoxy-4-0x0-3 -chino-
linkarboxylova kyselina,

7-(3R-(1 S-aminoethylpyrrolidinyl))- I-cyklopropyl-1 ;4-dihydro-8-methoxy-4-oxo0-3 ~chinolin-
karboxylova kyselina,

7-(3R~(1 S-methylaminoethylpyrrolidinyl))- 1-cyklopropyl-1 ;4-dihydro-8-methoxy-4-0x0-3-
-chinolinkarboxylova kyselina,

7-(3R~(1 -amino-methylethylpyrrolidinyl))- 1-cyklopropyl-1 ;4-dihydro-8-methoxy-4-ox0-3-
-chinolinkarboxylova kyselina,

7-(3R~(1 -methylamino-methylethylpyrrolidinyl))- l-cyklopropyl-1 ;4-dihydro-8-methoxy-4-
-0x0-3-chinolinkarboxylovs kyselina,

7-(3R~(1S-aminoethyl-5 -methyl-pyrrolidinyl))-1 -cyklopropyl-1 ,4-dihydro-8-methoxy-4-oxo-
-3-chinolinkarboxylovs kyselina,

7-(3R-(1 S-aminoethyl-S,S-dimethyl-pyrrolidinyl))- 1-cyklopropyl-1 ;4-dihydro-8-methoxy-4-
-0x0-3-chinolinkarboxylova kyselina,

7-(3R~(1 -aminomethylethyl-5 ,5-dimethyl-pyrrolidinyl))- 1-cyklopropyl-1,4-dihydro-8-meth-
oxy-4-oxo-3-chinolinkarboxylové kyselina,

7-(3R~(1 S-methylaminoethyl-5,5 -dimethyl-pyrrolidinyl))-l -cyklopropyl-1,4-dihydro-8-meth-
oxy-4-oxo-3—chinolinkarboxylové kyselina,

7-(3R-(1 -methylaminomethylethyl-5,5 -dimethyl-pyrrolidinyl))-1 -cyklopropyl-1,4-dihydro-8-
-methoxy-4-0x0-3 -chinolinkarboxylova kyselina,

7-(3R~(1 S-aminoethyl-S-ethyl-pyrrolidinyl))-1 -cyklopropyl-1 ;4-dihydro-8-methoxy-4-o0x0-3-
~chinolinkarboxylov4 kyselina,

7-(3R~(1 S-aminomethylethyl-5 -ethyl-pyrrolidinyl))-1 -cyklopropyl-1 s4-dihydro-8-methoxy-4-
-0Xx0-3~chinolinkarboxylov4 kyselina,

7-(3R~(1 S-methylaminoethyl-5 -ethyl-pyrrolidinyl))-1 -cyklopropyl-1 ;4-dihydro-8-methoxy-4-
-0X0-3-chinolinkarboxylova kyselina,

7-(3R~(1 S—methylaminomethylethyl-S-ethyl-pyrrolidinyl))- 1-cyklopropyl-1 ,4-dihydro-8-

-methoxy-4-oxo-3-chinolinkarboxylové kyselina,
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7-(3R-(1S-amino-1-cyklopropyl-methylpyrrolidinyl))-1 -cyklopropyl-1,4-dihydro-8-methoxy-
-4-0x0-3-chinolinkarboxylova kyselina,
7-(6R-(1S-aminoethyl)-4-azaspiro(2,4)heptanyl)-1 -cyklopropyl-1,4-dihydro-8-methoxy-4-
-0x0-3-chinolinkarboxylova kyselina,
7-(6R-(1 S-methylaminoethyl)-4-azaspiro(2,4)heptanyl)-1 -cyklopropyl-1,4-dihydro-8-meth-
oxy-4-oxo0-3-chinolinkarboxylova kyselina,
7-(6R~(1S-amino-methylethyl)-4-azaspiro(2,4)heptanyl)-1 -cyklopropyl-1,4-dihydro-8-meth-

- 0xy-4-0x0-3-chinolinkarboxylova kyselina,
7-(6R~(1 S-methylamino-methylethyl)—4-azaspiro(2,4)heptanyl)— 1-cyklopropyl-1,4-dihydro-8-
-methoxy-4-oxo-3-chinolinkarboxylova kyselina,
7-(3-aminopiperidinyl)-1-cyklopropyl-1 ;4-dihydro-8-methoxy-4-oxo-3-chinolinkarboxylova
kyselina,
7-(3-methylaminopiperidinyl)-1-cyklopropyl-1 ,4-dihydro-8-methoxy-4-oxo0-3-chinolinkar-
boxylova kyselina,
7-(3-amino-4-methyl-piperidinyl)-1-cyklopropyl-1 ,4-dihydro-8-methoxy-4-0x0-3-chinolin-
karboxylova kyselina,
7-(3-amino-4-ethyl-piperidinyl)-1-cyklopropyl-1 ,4-dihydro-8-methoxy-4-0x0-3-chinolinkar-
boxylova kyselina,
7-(3-amino-6,6-dimethyl-piperidinyl)-1-cyklopropyl-1 ,4-dihydro-8-methoxy-4-oxo-3-chino-
linkarboxylova kyselina,
7-(3-amino-6-methyl-piperidinyl)-1-cyklopropyl-1 ,4-dihydro-8-methoxy-4-o0xo0-3-chinolin-
karboxylova kyselina,
7-(6-amino-4-azaspiro(2,5)-octanyl)-1-cyklopropyl-1 ,4-dihydro-8-methoxy-4-0x0-3-chinolin-
karboxylova kyselina,
7-(7-amino-4-azaspiro(2,5)-octanyl)-1-cyklopropyl-1 ,4-dihydro-8-methoxy-4-0xo-3-chinolin-
karboxylova kyselina,
7-(4-amino-6-azaspiro(2,5)-octanyl)-1-cyklopropyl-1 ,4-dihydro—8-methoxy—‘4-oxo-3-chinolin-
karboxylova kyselina,

nebo jejich farmaceuticky piijatelna sul.

9. Farmaceuticky prostfedek, vyzna&ujici se tim, Ze obsahuje:
(a) bezpetné a efektivni mnoZstvi latek podle nérokti 1 a2 § a

(b) farmaceuticky pfijatelny nosié

tave
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10. PouZiti slouCeniny podle jakéhokoliv naroku 1 az 8 pro piipravu l&iva urdeného pro

prevenci nebo 1é¢bu mikrobidlnich infekci.
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