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Popisuje se novy derivdt chinolinu obecného
vzorce I, kde 2 je aminoskupina, atom halo-
genu,. acylaminoskupina nebo benzylaminosku-
pina, R; Je. atom vodiku, alkylskupina,
acylskupina, alkoxykarbonylskupina nebo
benzylskupina, R, a Ry jsou stejné nebo

rtizné a kazdy znamend atom vodiku nebo al-
kylskupinu a Y Jje atom vodiku, alkylskupi-
ha, di/acyloxy/borylskupina nebo difluorbo- E ==\

/7 1/

CO0Y

rylskupina, a_ jeho farmaceuticky vhodné PR P

soli. Dale jsou popsany zpusoby pripravy

novych 1latek a farmaceuticky prostredek

s antibakteridlnim Uéinkem obsahujici nové o
slouéeniny jako uc¢innou sloZku.
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Derivadty chinolinu, zplsob jejich pripravy a antibakteridlni
prostredek na jejich bazi
Oblast techniky

Vyndlez se tyka novych derivatl chinolinu, které vykazuji
velmi dobrou antibakteridlni Wu¢innost, zpisobl jejich vyroby

a antibakteridlniho prostredku obsahujiciho derivat chinolinu.

Dosavadni stav techniky

Nejprve bude uveden strucné stav techniky tykajici se farma-
kologicky Uéinnych sloucéenina tohoto typu.

Evropska zverejnéna patentova prihlaska ¢. 78 362 a ji odpo-
vidajici japonskd zverejnénd patentovd prihlaska &. 74 667/1983
popisujici 1l-cyklopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-piperazinyl-
-chinolin-3-karboxylové kyseliny vzorce 10

0

F | COOH

] /10/

SO

kde R je H, CH,;, C,Hg nebo HOCH,CH,- ,
a jejich farmaceuticky vhodné adiéni soli s kyselinami nebo
hydraty. :

Evropskad zverejnéna patentova prihlaska ¢.113 093 a ji odpo-
vidajici japonskéd zverfejnénéd patentovd prihléska ¢&. 130 880/1984
popisuji slouCeniny obecného vzorce 11

/11/

-
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kde RY je H nebo popripadé hydroxylovou skupinu substituovana
alkylova skupina s 1 az 12 atomy uhliku a

R2, R3, R? a R® jsou stejné nebo a kazdy znamend alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, pricemz

alespon jedna ze skupin R? az R° je alkylova
skupina, jejich farmaceuticky vhodné adic¢ni soli s kyselinami,
soli s alkalickymi kovy nebo s kovy alkalickych zemin nebo hydré-
ty. Slouceniny vzorcud 10 a 11 nemaji Zadny substituent v poloze 5
chinolinového kruhu, jak je zrejmé z teéchto vzorca.

Japonska zverejnénad patentova prihlaska ¢. 174 367/1983/jeji .

anotace je uvedena v Derwent's World Patent Index,
prispévek &. 83-823272/ popisuje slouceniny obecného vzorce 12

/12/

v

i alkylova skupina.

kde R je H nebolnié

Evropska zverejnénad patentova prihlaska &.172 651 a ji odpo-

vidajici japonskd zverejnénd patentovéd prihldska &. 43 186/1986
popisuji slouc¢eniny obecného vzorce 13

NH2 0
| I
F 7 I COOR1 /13/
zZ- \\~///
|
R
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kde Z Jje specifickd pyrrolidinylova skupina nebo spiroamino-
skupina, X je CH, CF nebo N,
X Jje CH, CF nebo N,
R, je H, alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhli nebo kation
a

R, je alkylovad skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, vinylskupina,
halogenalkylskupina nebo hydroxyalkylskupina se 2 az 4
atomy uhliku nebo cykloalkylskupina se 3 aZ 6 atomy
uhliku

Tyto patentové:dokumenty vsak nepopisuji slouc¢eniny vzor-
ce 13, kde Z znamend piperazinylovou skupinu.

Evropskd zvefejnénd patentovd prrihléska ¢. 202 763 a ji odpovida-

jici japonsk& zverejnénd patentovd prihléska &. 243 077/1987 po-
pisujici slouceniny obecného vzorce 14

10
N l COOR, J14/
: [ | ‘

R
kde ~
Z je specifickd pyrrolidinylové skupina nebo spiroaminoskupina
X je CF nebo N a

R, a R, maji vyznam uvedeny u vzorce 13.

Tyto pfihldsky ani nepopisuji ani nenaznac¢uji slouceniny
vzorce 14, v nichZ Z znamend piperazinylovou skupinu.

Evropskd zverejnénd patentovad pfihlaska €.221 463 a ji odpo~
vidajici japonskd zverejnénd patentovd prihlaska &. 277 362/1987
popisuji slouceniny obecného vzorce 15
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COOH

/15/

kde :
Z je aminoskupina nebo atom halogenu,
Rq je H, CH3 nebo C,Hg,

R, je H, CH5 nebo CH,F,

Ry a Ry Jsou stejné nebo ruzné a kazdy znamena H nebo CH; a
n je 1 nebo 2

a jejich farmaceuticky vhodné estery nebo soli.

Evropskd zverejnéna patentova prihlaska
povidajici japonskd zverejnénd patentovd prihl
¢eniny obecného vzorce 16

226 961 a ji od-

é.
aska popisuji slou-

OOR

/16/

R Jje H, kation nebo alkyl s 1 aZ 6 atomy uhllku,
R, Je aminoskupina, OH nebo alkoxyskupina s 1 aZ 3 atomy uhllku

X Je ch, CBr, CCi, CF, CCF5; nebo N a tri
R, skupiny nezdvisle znamenaji H nebo alkyl s 1 aZ 6 atomy
uhliku.
AvSak priklady v téchto prihlaskéch popisuji pouze dvé slou-
Ceniny, kde R, Jje aminoskupina a X je CF, jednu slouceninu, kde
R, je aminoskupina a X je CCl a jednu sloucCeninu, Xkde R, Jje OH

a X je CF. Priprava, vlastnosti a antibakterialni uc¢inky ostat-
nich sloucenin, které spadaji do rozsahu vyse uvedeného obecného
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vzorce, nejsou v téchto prihlaskéch popsdny specifickymi dGdaji.

US patent ¢. 4 668 680, ktery vznikl z US patentové prihlasky
4 808 102, jedné ze dvou prioritnich p¥ihldsek drive citované
evropské zverejnéné patentové prihlasky ¢&. 226 961 a Jjaponské
zverejnéné patentové prihlasky ¢&. 187 459/1987, narokuje pouze
dvé slouceniny vzorce 16, kde R; Jje aminoskupina a X je CF, na

zdkladé u¢»'1 ve specifickych prikladech provedeni.

Ukolem vyndlezu je poskytnout nové chinolinové derivaty
vzorce I a jejich farmaceuticky vhodné soli.

DalSim Ukolem vyndlezu je poskytnout nové derivdty chinolinu
vzorce I a jejich farmaceuticky vhodné sole, které maji vynikaji-
ci antibakteri&dlni uc¢inek in vitro a in vivo proti Jjak grampo-
sitivnim tak gramnegativnim bakteriim.

JesSté dalsim Ukolem vynélezu je poskytnout slouceniny, které
maji Siroké antibakteridlni spektrum a vykazuji déinnost proti
rodu Mycoplasma jakoZ i Chlamydia. ‘

Jesté dalsim dkolem vyndlezu je poskytnout nové slouéeniny
vzorce I a jejich farmaceuticky vhodné soli, které maji vynikaji-
ci vlastnosti jako léc¢iva, jako znaéné vysokou rozpustnost ve vo-
éé, dobrou svételnou stabilitu ve vodném roztoku a dobré vyluéo-
vani moci.

DalsSim tUkolem vyndlezu Jje poskytnuti zpusobu vyroby novych
sloucenin. ' .

Jesté dalsim 1dkolem vyndlezu je poskytnuti farmaceutického
prostfedku obsahujiciho d€inné mnoZstvi slouceniny vzorce I nebo
jeji farmaceuticky vhodné soli.

Dalsi dkoly vyndlezu spolu s Jjejich vyhodami budou patrné
z nasledujiciho popisu.

Podle vynalezu tyto cile a vyhody spliuje derivat chinolinu
obecného vzorce I

v
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kde

Z Jje aminoskupina, atom halogenu, acylaminoskupina s 1 az 5

: atomy uhliku nebo benzylaminoskupina, '

R, ‘je atom vodiku, alkylskupina s 1 aZ 5 atomy uhliku, acylova
skupina s 1 aZ 5 atomy uhliku, alkoxykarbonylova skupina s 1
az 5 atomy uhliku nebo benzylskupina,

R, a R3 jsou stejné nebo rauzné a kazdy znamend atom vodiku nebo

alkylskupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku a

Y Jje atom vodiku, alkylskupina s 1 aZ 5 atomy uhllku,
di/acyloxy/borylskupina, kde acyl obsahuje 1 az 5 atomd uhliku
nebo difluorborylskupina,

nebo jeho farmaceuticky vhodné soli.

Pfiklady atomi halogenu jsou fluor a chlor a zejména vyhodny
je fluor. :

‘Alkylovéd skupina o 1 aZ 5 atomech uhliku miZe byt pfimd nebo
rozvétvend a je to napriklad methyl, ethyl, propyl, isopropyl
butyl, sek.butyl, isobutyl, terc.butyl nebo pentyl.

Sloudenina vzorce I a jeji soli jsou obecné oznacovany Jjako
slouc¢eniny podle vyndlezu. ’

Siouéeniny podle vyndlezu mohou také existovat jako hydréaty.
Proto jsou i tyto hydraty zahrnuty do sloucenin podle vynédlezu.

Slouééniny podle vyndlezu zahrnuji také slouceniny, které
maji asymetrické atomy uhliku /napfiklad kdyZz R, je alkylova sku-

pina s 1 aZ 5 atomy uhliku ve vzorci I, je to atom uhllku ke
kterému je alkylovéd skupina vazéna/, a proto existujici v opt;cky
aktivnich formach. Proto zahrnuji D-isomery, L-isomery a jejich
smési.

Nékteré slouéeniny podle vynéiezu maji vice asymetrickych
atomd uhliku /napfiklad kdyZ jak R, tak R; jsou alkylove skupiny

s 1 aZz 5 atomy uhliku, jsou to dva uhlikové atomy, ke kterym jsou
R, a Ry vazany/, a proto mohou existovat jako stereoisomery, kte-

ré maji riznou konfiguraci. Tyto stereoisomery a Jjejich smési
jsou také zahrnuty do rozsahu sloucenin podle vyndlezu.

Soli sloudeniny podle vyndlezu se vrozumi sl vytvorena ze
slouc¢eniny vzorce I a farmaceutlcky ‘vhodné kyseliny nebo ' baze.
Priklady soli zahrnuji soli sloucenin vzorce I s anorganickymi
kyselinami, jako je kyselina chlorovodikova a kyselina fosforec-
néd, s organickymi kyselinami, jako je Kkyselina octova, kyselina
mlécénd, kyselina oxalova, kyselina jantarova, kyselina methansul-
fonova, kyselina maleinovéd, kyselina malonovd a kyselina glukono-
vad, s kyselymi aminokyselinami, jako je kyselina asparagova a ky-
selina glutamovd, s kovy, jako je sodik, draslik, vépnik, ho¥¢ik,
zinek a stribro, s organickymi. bazemi; jako je dimethylamin, tri-
ethylamin, dicyklohexylamin a benzylamin a s bazickymi aminokyse-
linami, jako je lysin a arginin.



7 CS 277016 Bé6

Slouéeniny podle vynadlezu vykazuji vynikajici antibakteridl-
ni uéinek a &iroké antibakteridlni spektrum p¥i testech in vitro.
Jsou vysoce Ucinné nejen proti gram-negativnim bakteriim, zahrnu-
jicim Pseudomonas aeruginosa a rod Seratia, ale také proti
gram-positivnim bakteriim, zahrnujicim Streptococci a Staphylo-
coccus aureus resistantni na methicilin, vacéi kterym jsou obvyk-
14 antibakteridlni c¢inidla chinolového typu relativné mdlo uéin-
nad. Navic jsou vysoce G¢inné proti anaerobim nefermentujicim glu-
kézu a proti rodim Mycoplasma, Chlamydia a Mycobacterium, proti
kterym je dcinnych jen nékolik lééiv.

Slouéeniny podle vyndlezu vykazuji vynikajici protektivni-
u¢inek in vivo na topické nebo systemické infekce zpusobené ruz-
nymi bakteriemi a nizkou toxicitu viéi 2ZivoZichum pri obecnych
testech toxicity.

Dédle vykazuji tyto slouceniny decbrou rozpustnost ve vodé,
dobrou stabilitu ve vodnych roztocich na svétle, coZ jsou vyznam-
né vlastnosti pro injekéni formy, a dobre se vyluéuji moci.

Proto jsou slouceniny podle vyndlezu pouZitelné jako anti-
bakteridlni éinidla, kterad lze podavat orédlné nebo injekéné.

Zpusoby pripravy sloucenin podle vyndlezu jsou popsédny déle.
A. Substitucéni reakce

Sloudeniny podle vyndlezu se mohou vyrabét reakci slouceniny
obecného vzorce II

y/
|
7
/I1/
.

kde

¥ Jje atom halogenu,
Z' je aminoskupina, atom halogenu, acylaminoskupina s 1 aZ 5 ato-
- my uhliku nebo benzylaminoskupina a
Y' je atom vodiku, alkylskupina s 1.az 5 atomy uhliku, .
di/acyloxy/~ borylskuplna, kde acylova skupina ma 1 az 5 atomt
uhliku nebo dlfluorborylskuplna
s derivatem piperazinu obecného vzorce III
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/II1/

kde

Ra je atom vodiku, alkylskupina s 1 az 5 atomy uhliku acylsku-
pina s 1 aZ 5 atomy uhliku, aloxykarbonylskupina s 1 aZ 5
atomy uhliku nebo benzylskupina a

R, a Ry maji vyznam uvedeny u vzorce I,

a jestliZe Jje 2Zadouci, hydrolyzuje se vyslednd sloudenina, kde

Y' je alkylskupina s 1 aZ 5 atomy uhliku, di/acyloxy/borylskupina,
v niZ acylovéd skupina m& 1 az 5 atomd uhliku nebo difluorboryl
skupina, a popripadé se takto pripravend sloucenina prevede na
farmaceuticky vhodnou sul. ‘

Reakci lze provadét michanim vychozich slouc¢enin vzorci II

a III pfi 10 a% 180 °C po dobu 10 minut aZ 24 hodin v inertnim
rozpoustédle. Priklady inertnich rozpoustédel zahrnuji alkoholy,
jako je ethanol, ethery, jako dioxan, tetrahydrofuran a 1,2-di-
methoxyethan, aromatické uhlovodiky, Jjako Jje benzen, toluen
a xylen, acetonitril, dimethylformamid, dimethylsulfoxid, piridin
a vodu.

Prednostné se shora uvedend reakce provadi v pritomnosti
¢inidla vazajiciho kyselinu, pricemZ se vychozi sloucenina vzorce
III pouzZije v ekvivalentnim mnoZstvi nebo v mirném pfebytku vaci
vychozi slouceniné vzorce II. Popripadé 1lze vychozi sloudeninu
vzorce III pouzZit v prfebytku, a ta potom slouZi soucasné jako
akceptor kyseliny. Priklady akceptoru kyseliny jsou hydrogenuhli-
¢itan sodny, uhli¢itan sodny, uhlic¢itan draselny, trietnylamin,
diisopropylethylamin, 1,8-diazabicyklec/5,4,0/undecen~7/DBU/

a pyridin. :

Hydrolyza se muZe provadét reakci sloueniny, kde Y' je
alkylskupina, di/acyloxy/borylskupina mnebo difluorborylskupina,
s kyselinou nebo bazi v rozpoustédle. Priklady kyselin jsou, ky-
selina chlorovodikova, kyselina sirovd a kyselina p-toluensulfo-
nova. Priklady bazi Jjsou, hydroxid sodny, hydroxid draselny
a triethylamin. Rozpous$tédla nejsou specificky limitovéna, ale
prednost md voda a rozpoustédla cbsahujici vodu. Reakéni teplota

je 10 az 150 °c. Kdyz Ri znamend acylskupinu nebo alkoxykarbonyl-
skupinu, hydrolyzuje se skupina soucasné.

Vychozi sloucenina obecného vzorce II se miZe pripravit
zpusoby popsanymi ve srovnavacich prikladech 1 aZ 5 nebo zpusoby
obdobnymi.
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B. Animaéni reakce

Slouceniny pole vyndlezu se mohou pripravovat reakci
slouceniny obecného vzorce IV

X 0

Rz\ N | | /coo*f‘
|
O
~

By

/IV/

X je atom fluoru,
Ry Je atom vodiku, alkylskupina s 1 aZz 5 atomy uhliku,

acylskupina s 1 aZ 5 atomy uhliku, alkoxykarbonylskupina
"1 az 5 atomy uhliku nebo benzylskupina,
Y' Jje atom vodiku nebo alkylskupina s 1 aZ 5 atomy uhliku a
R, a Ry maji dfive uvedeny vyznam,

s amoniakem a, je-li treba, hydrolyzuje se vyslednd slouce-
nina, kde '

Y' Jje alkylskupina s 1 aZ 5 atomy uhliku, a takto pfipravena
slouc¢enina se popripadé prevede na farmaceuticky vhodnou sul.

Reakce se provadi uvedenim vychozi slouceniny obecného vzor-
ce IV do styku s amoniakem po dobu 1 aZ 59 hodin pri teploté 50
az 150 °C v inertnim rozpoustédle, napfiklad v alkoholu, jako je
ethanol, pyridinu, dimethylformamidu nebo vodé, s vyhodou v zata-
vené trubici.

Reakce se provadi v pritomnosti ¢inidla vazajiciho kyselinu
s pouZitim amoniaku v ekvivalentnim mnoZstvi nebo mirném prebytku
vzhledem k vychozi slouc¢eniné obecného vzorce IV. Vhodné se amo-
niak uzivéd v nadbytku, pric¢emz slouzi zéroven jako akceptor kyse-
liny. Misto amoniaku se muZe pouzivat sul, jako octan amonny.

Hydrolyza se provadi stejnym zpisobem, ktery je popsén dri-
ve.

Vychozi sloudenina obecného vzorce IV je novd a miZe se
pripravit postupem podle reakce A.

C. Odstranéni chréanici skupiny
Slouc¢eninu podle vynalezu lze pripravit odstranénim chréanici

skupiny napriklad solvolyzou /také hydrolyzou/ nebo redukci slou-
¢eniny obecného vzorce V popsané dile.
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Presnéji, slouceninu podle vyndlezu lze pripravit hydrolyzou

a/nebo redukci slouceniny obecného vzorce V

’

. /@fﬁ

/
e A

cooy’  /v/

kde

7' je aminoskupina, atom halogenu, benzylaminoskupina'nebo
acylaminoskupina s 1 az 5 atomy uhliku

R& je atom vodiku, alkylskuplna s 1 az 5 atomy uhliku, benzyl-

skupina, acylskuplna s 1 aZ 5 atomy uhliku nebo
alkoxykarbonylskupina s 1-aZ 5 atomy uhliku,

Y' je atom vodiku nebo alkylskupina s 1 az 5 atomy uhliku a

R, a Rj maji vyznam uvedeny u vzorce I,

s podminkou, Ze i/ kdyZ Z' Jje aminoskupina nebo atom halogenu,
potom Ri je benzylskupina, acylskupina s 1 aZ 5 atomy uhliku nebo
alkoxykarbonylskupina s 1 aZ 5 atomy uhliku a ii/ kdyZ Ri je atom

vodiku nebo alkylskupina s 1 aZ 5 atomy uhliku, potom Z' je ben-
zylaminoskupina s 1 aZz 5 atomy uhliku, potom Z'je benzylaminosku-
pina nebo acylaminoskupina s 1 aZz 5 atomy uhliku,

a popripadé se vyslednd sloucenina prevede na farmaceuticky
vhodnou sul.

Chréanici skupinou miZe byt jakadkoliv chrénici skupina, kterd
se miZe odstranit bez poruseni struktury sloucenin podle vynéle-
zu. Lze uZit skupiny, které se bézZné uZivaji jako chréanici skupi-
ny Vv chemii peptidlu, aminocukrti, nukleovych kyselln nebo beta-
laktamovych sloucenin.

Skupiny chranici aminoskupinu 1lze odstépit solvolyzou
/véetné hydrolyzy/ nebo redukci v zévislosti na vlastnostech
chrénicich skupin.

Specifické priklady chrénicich skupin, které mohou byt
odstranény solvolyzou, zahrnuji acylskupiny, 3jako je formyl,
acetyl a trifluoracetyl; substituované nebo nesubstituované alko-
xykarbonylskupiny, jako Jje ethoxykarbonyl, terc.butoxykarbonyl,
benzyloxykarbonyl, p-methoxybenzyloxykarbonyl a beta-/p-toluen-
sulfonyl/ethoxykarbonyl; tritylovou skupinu, trimethylsilylovou
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skupinu, o-nitrofenylsulfonylovou skupinu, difenylfosfinylovou
skupinu a tetrahydropyranylovou skupinu.

Reakce se provadi v rozpoustédle pri 0 aZ 150 °C v pritom-
nosti nebo bez pritomnosti katalyzatoru, Jjako je kyselina nebo
béze.

Priklady kyselin jsou anorganické kyseliny, jako je kyselina
chlorovodikova, kyselina bromovodikovd, kyse;;na sirovd a kyse-
lina fosforecnad; organické kyseliny, jako je kyselina octova,
kyselina trifluoroctova, kyselina mravené¢i a kyselina toluensul-
fonova; Lewisovy kysellny, jakoe Jje bromid bority a chlorid
hlinity. P¥iklady bédzi jsou hydroxidy, jako Jje hydroxid sodny a
hydroxid barnaty, uhliditany, jako je uhliéitan sodny a uhlic¢itan
draselny; alkoxidy alkalickych kovl, 3jako Jje methoxid sodny a
ethoxid sodny; a octan sodny. Jako rozpoustédlo se obvykle
pocuzivd voda. V zavislosti na vlastnostech sloudeniny lze pouZit
jind rozpoustédla, Jjako ethanol, dioxan, ethylenglykoldimethyl-
ether, benzen nebo kyselina octovad nebo smés tohoto rozpoustédla
a vody.

P¥iklady chranicich skupin, které mohou byt odstranény
redukci, zahrnuji arylsulfonylskupiny, Jjako je p-toluensulfonyl;
methylovou skupinu substituovanou fenylem nebo benzyloxyskupinou,
jako je benzyl, trityl nebo benzyloxymethyl; arylmethoxykarbonyl-
skuplny, jako je Dbenzyloxykarbonyl a p-methoxybenzyloxykarbonyl;

a p-methoxybenzyloxykarbonyl: a halogenethoxykarbonylové skupiny,
jako je beta, beta, beta-trichlorethoxykarbonyl-a beta-jodetho-
xykarbonylové skupiny. <

PF¥i této reakci se pouzZivaji rtzné reakéni podminky v zavis-
losti na vlastnostech chrdnici skupiny, kteréd md byt odstépena.
Napfikladvse slou¢enina uvede ve styk s proudem vodiku v inertnim

rouzpoustédle pri 10 aZ 60 9c v pritomnosti katalyzatoru, jako je
platina, paladium nebo Raney-nikl /katalyticka redukce/; nebo se
sloudenina uvede ve styk s kovovym sodikem v kapalném amoniaku,

obvykle pfi =50 az =20 ©C: nebo se sloudenina uvede ve styk s ko-
vem, jako Jje zinek v alkoholu, jako je methanol. P¥iklady roz-
poustédel pri katalytické redukci zahrnuji ethylenglykoldimethyl-
ether, dioxan, dimethylformamid, ethanol, ethylacetat a kyselinu
octovou.

Vychozi slouc¢enina vzorce V je mnova a lze ji pFipravit vyse
popsanymi reakcemi A nebo B.

KdyZ je sloudeninou obecného vzorce V ester, prevede se
soucasné také na karboxylovou kyselinu hydrolyzou popsanou shora.

Farmaceuticky prijatelné soli sloucenin obecného vzorce I se
mohou pripravit reakci sloucenin obecného vzorce I s kyselinami,
bdzemi nebo solemi kovi. Vhodné kyseliny pro tvorbu soli jsou
napfiklad kyselina octova, Kkyselina fosforeénd, kyselina octova,
kyselina mlé&na, kyselina &tavelova, kyselina jantarova, kyselina
methansulfonovéd, kyselina maleinovd, Kkyselina malonova, kyselina
glukonova, kyselina asparagovd a Kkyselina glutamova. Vhodné baze
nebo soli kova pro tvorbu soli zahrnuji nap¥iklad hydroxidy kovu,
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jako je hydroxid sodny a hydroxid draselny, uhlic¢itany kovl, jako
je uhliéitan sodny a uhli¢itan draselny, chlorid zinec¢naty, siran
zine¢naty, dusiénan zinecnaty a dusiénan stfibrny.

Sloucdeniny podle vyndlezu, pripravené jak je uvedeno shora,
se izoluji a ¢isti béZnym zplsobem a v zavislosti na podminkach
izolaénich a ¢isticich je lze ziskat ve formé soli nebo ve volné
formé. Lze je vzijemné prevadét jednu v druhou za vzniku slouce-
nin podle vyndlezu v pozZadovanych forméch.

Stereoisomery sloucenin podle vyndlezu se mohou isolovat ob-
vyklymi zpisoby, jako je frakéni Kkrystalizace nebo chromatogra-
fie. Je moZné pripravit slouceniny podle vyndlezu, které maji
specifickou konfiguraci, reakcemi popsanymi dr¥ive, za pouziti
vychozich latek odpovidajici konfigurace.

Opticky aktivni isomery sloucenin podle vynélezu se ‘mohou
rozdélovat zndmymi zplisoby.

Takto ziskané slouceniny obecného vzorce I a Jjejich soli
jsou vSechny novymi slouCeninami, a protoZe maji velmi vysoky
antibakteridlni G&inek, jsou cenné jako antibakteridlni ¢inidla.
Sloudeniny obecného vzorce I a 3jejich soli se mohou uZivat nejen
jako lé¢iva pro 1lidi a zvirata, ale i jako léc¢iva pro ryby, jako
agrochemikdlie a prostredky pro konzervovani potravin. Slouceniny
vzorce I, kde Y znamend alkylovou skupinu jsou samozfejmé cenné
jako vychozi 1latky pro synthézu sloucenin vzorce I, kde Y znamena
atom vodiku.

JestliZe se pouZivaji slouCeniny podle vyndlezu jako anti-
bakteridlni ¢inidla pro 1lidi, doporuc¢uje se, podavat je v davce
5 mg aZ 5 g za den v jedné nebo vice davkach, i kdyZ davka se mi-
Ze ménit v zavislosti na véku, télesné hmotnosti a symptomech pa-
cienta, zpisobu podadvani atd. Slouceniny lze podédvat oralné nebo
parenteralné.

Slouceniny podle vyndlezu se mohou poddvat ve formé prasku
tak, jak se pripravi, ale obvykle se poddvaji ve formé farmaceu-
tického pripravku spolu s farmaceuticky prijatelnymi pomocnymi
latkami. Specifickymi priklady farmaceutickych p¥ipravka jsou
.tablety, roztoky, kapsle, granule, Jjemné granule, pilulky, prés-
ky, sirupy, injekce a masti. Tyto farmaceutické pripravky se
pripravuji o sobé zndmymi zpisoby. Pomocné latky pro oralni poda-
vani jsou ty, které se bézZné uzZivaji pr¥i pripravé farmaceutickych
pripravki, a které nereaguji se slouceninami podle vyndlezu, jako
je §€krob, mannitol, krystalickd celulosa, sodnd sil karboxy-
methylcelulosy, voda, ethanol atd. Pomocné latky pro injekce jsou
také bézZné uzZivané latky pri pripravé injekci, jako je voda iso-
tonicky roztok chloridu sodného, roztok glukosy a transfuzni roz-
tok. : v

Vyse uvedené kapalné pripravky a masti se mohou uZivat také
pri lokdlnim osetreni v otorhinolaryngologii nebo oftalmologii.

Néslédujici priklady bliZe objasnuji pFfipravu sloucdenin
podle vyndlezu. S
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Pfiklady provedeni vyndlezu

Srovnavaci priklad 1

1-Cyklopropyl=-5,6,7-trifluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karbo-~
xylova kyselina

1/ 38,8 2,3,4,6-tetra’ norbenzoové kyseliny, coZ Jje 2znama
slouc¢enina, se nechd reagovat s thionylchloridem za vzniku 36 g
2,3,4,6-tetrafluorbenzoylchloridu ve formé oleje, t.v.87 aZ 89 ©c
/4,80 kPa/.

2/ 36 g vysledné slouceniny se nechd reagovat s diethylmalona-
tem sodnym Vv Dbezvodém toluenu za vzniku diethyl-2,3,4,6-tetra-
fluorbenzoylmalondtu ve formé oleje. Pridéd se voda a katalytické
mnoZstvi kyseliny p-toluensulfonové a smés se zahriva k varu pod
zpétnym chladic¢em po dobu 2,5 hodin za vzniku 28,4 g ethyl-2,3,4,

6-tetraflucrbenzoylacetdtu ve formé oleje, t.v. 103 aZ 104 Sc
/400 Pa/. .

3/ 28,4 g vysledné sloucCeniny se nechd reagovat ethylorthofor-

midtem a acetanhydridem, &imZ se prevede na ethyl-3-etoxy-2-/
2',3',4',6'-tetrafluorbenzoyl/akryldt a tato sloucenina se potom
nechd reagovat s cyklopropylaminem za vzniku 32,8 g ethyl-3-
-cyklopropylamino-2-/2',3"',4',6'-tetrafluorbenzoyl/akrylatu, t.t.

107 az 108 °c.

4/ smés g vysledné slouceniny, 8,85 g fluoridu draselného a
100 ml dimethylformamidu se mich& 2 hodiny pri 150 aZ 160 °c
a potom se nechd chladit pri teploté mistnosti. K reakéni smési
se prida 300 ml vody a krystaly se odfiltruji. Ke Kkrystalim se
pridd chloroform a vodnd vrstva se zalkalizuje nasycenym vodnym
roztokem uhlié¢itanu sodného. Chloroformovd vrstva se oddéli
a vysusi bezvodym siranem sodnym. RozpousStédlo se odpaf¥i za sni-
Zeného tlaku a odparek se oddéli vycisti sloupcovou chromatogra-
fii za vzniku nasledujicich sloucenin.
Ethyl-l-cyklopropyl-5,6,7-trifiuor-1,4-dihydro-4-oxo-
chinolin-3-karboxylat /2 g/, t.t. 220 az 221 °c.
Ethyl-l-cyklopropyl-5,7,8~trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-
chinolin-3-karboxylat /27 g/, t.t. 211 az 212 °c.

5/ Smés 1,54 g ethyl-l-cyklopropyl=5,6,7-trifluor-1,4~-dihydro-

-4-oxochinolin-3-karboxylédtu, 8 ml ledové kyseliny octové, 6 m1 _

vody a 1 ml koncentrované kyseliny sirové se michd 1,5 hodiny pfi -
120 °c. Po ochlazeni se vysrazené krystaly odfiltruji a promyji
dostateéné vodou a ethanolem za vzniku 1,34 g l-cyklopropyl=-5,6,7
-trifluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3~-karboxylové kyseliny ve
formé bezbarvych jehliéek, t.t. 295 a2z 297 °c /rozklad/.

Srovnavaci p¥iklad 2

S5-amino-l-cyklopropyl=-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-
-karboxylova kyselina’

1/ smés 2,57 g ethyl-l-cyklopropyl-5,6,7-trifluor-1,4-dihydro-4-
-oxochinolin-3-karboxylétu, 1,8 ml benzylaminu a 180 ml trichlor-

Yor
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ethylenu se zah¥ivd 3 hodiny a 40 minut k varu pod 2zpétnym
chladiéem. K reakéni smési se pridd voda a 10% kyselina chloro-
vodikova, aby se udrZela vodnad vrstva kyseld. Trichlorethylenova
vrstva se oddéli a vysu$i bezvodym siranem sodnym. Rozpoustédlo
se odpari za sniZeného tlaku a zbytek se oddéli a ¢isti chroma-
tografii na sloupci silikagelu, ziskéd se 2,78 g ethyl-5-benzyl-
amino-l-cyklopropyl=-6,7- dlfluor-l ,4-dihydro-4-oxochinolin=-3-
-karboxylatu, t.t. 144 azZ 145 c. .

2/ 2,78 g vzniklé slouceniny se rozpusti ve 100 ml ledové
kyseliny octové a katalyticky se redukuje pri 60 ©°c za pouziti
0,2 g 5 % paladia na uhli Jjako katalyzdtoru. Po spot¥ebovani
teoretického mnoZstvi vodiku se katalyzdtor odfiltruje a
rozpoustédlo se  odpari za sniZeného  tlaku. Zbytek se
prekrystaluje z acetonitrilu a ziskd se 2,1 g ethyl-5-amino-1-
-cyklopropyl=-6,7-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylatu ve formé

bezbarvych jehlidek, t.t. 240 aZ 241 © c.

3/ smés 2,09 g vzniklé slouceniny, 8 ml ledové kyseliny octové,
6 ml vody a 1 ml koncentrované kyseliny sirové se michd 1,5 hodi-
ny pri 110 °C. K reakéni smési se prid4d 30 ml vody a vysréZené
krystaly se odfiltruji a dostatec¢né promyji vodou a ethanolem.
Ziskd se 1,71 g Kkyseliny 5-amino-l-cyklopropyl-é6,7-difluor-1l,4-

=dihydro-4 —oxochlnolln- -karboxylové ve formé svetle Zlutych jeh-v

licek, t.t. vyssi nez 300 °c.
Srovnavaci priklad 3

Kyselina 5-amino-l-cyklopropyl-6,7-difluor-1 4-d1hydro— -0X0-
chinolin-3-karboxylova

1/ smés 19,4 g 2,3,4,6-tetrafluorbenzoové kyseliny, 200 ml dio-

Xanu a 35,3 ml benzylaminu se zah¥ivd 3 hodiny k varu pod zpétnym

chladicem. Reakéni smés se za sniZeného tlaku zahusti k suchu. Ke
zbytku se pridd voda a pH roztoku se upravi na 3 pridavkem
kyseliny chlorovodikové. Roztok se potom extrahuje ethylacetédtem.
Extrakt se vysusi, zpracuje aktivnim uhlim a zahusti. Ke zbytku
se pridd ether a n-hexan a krystaly se odfiltruji. 2Ziska se
20,2 g kyseliny 2- benzylamlno—3 4 ,6-trifluorbenzcové, t.t. 140 az
141 Oc.

2/ smés 21,7 g vysledné slouceniny, 16,8 ml acetanhydridu a 200
ml chloroformu se =zah¥ivd 9 hodin k varu pod zpétnym chladidem.
Reakéni smés se extrahuje vodnym roztokem hydroxidu sodného o pH
9 aZ 10. Extrakt se upravi na pH 3 aZ 4 kyselinou chlorovodiko-
vou, potom se extrahuje ethylacetdtem. Extrakt se vysusi a zahus-
ti za sniZeného tlaku. Ke zbytku se pridéd isopropylether a vysra-
zené krystaly se odfiltruji. Ziskd se 17,6 g 2~-/N-acetylbenzyl-

amino/-3,4,6~trifluorbenzoové kyseliny, t.t.150 az 153 Oc.

3/ -smés 1,6 g ziskané slouc¢eniny, 0,99 ml trlethylamlnu a 10 ml
toluenu se ochladi ledem a béhem 10 mlnut se pridd na Kkapkach
3 ml toluenového roztoku 0,62 ml ethylchlorkarbondatu. Smés se
michd 1 hodinu a sraZenina se odfiltruje /reakéni smés A/. K to-
luenovému roztoku 1,67 ml diethylmalondtu se pridd 780 mg 92 %
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ethoxidu sodného a smés se michda 1 hodinu p¥i teploté mistnosti.
Vytvofreny ethanol se odpati a ke zbytku se pfi teploté mistnosti
pridd po kapkdch reakéni smés A a smés se michd 2 hodiny. Reakéni
smés se extrahuje vodnym roztokem hydroxidu sodného a pH 10 aZ
11. Extrakt se okyseli kyselinou chlorovodikovou na pH 3 aZ 4
a potom extrahuje ethylacetdtem. Extrakt se vysusi a zahusti
k suchu za sniZeného tlaku. Zbytek se ¢isti chromatograficky na
silii»~elu  /eluéni  ¢inidlo: chloroform/ za vzniku 2,3 g
diethyl-3-/acetylbenzylamino/-3,4,6~trifluorbenzoylmalonatu. Pri-
da se 10 ml vody a 480 mg monohydrdtu kyseliny p-toluensulfonové
a smés se zah¥ivd 1 hodinu k varu pod zpétnym chladic¢em. Po
ochlazeni se smés extrahuje ethylacetdtem. Extrakt se vysusi
a potom zahusti za snizZeného tlaku. Ziskéa se 1,9 g
ethyl-2-/N-acetylbenzylamino/-3,4,6-trifluorbenzoylacetéatu.

4/ smés 1 g vysledné slouceniny, 0,6 g acetanhydridu a 0,64 ml
ethylorthoformidtu se zahrivd 1,5 hodiny Kk varu pod zpétnym
chladicem. Reakéni smés se zahusti Kk suchu za sniZeného tlaku.
Zbytek se rozpusti v isopropyletheru a za chlazeni ledem se ptfida
0,2 ml cyklopropylaminu. Reakéni smés se michd 1 hodinu. K
reakéni smési se potom pridd 10 ml n-hexanu. VysraZené krystaly
se odfiltruji a ziskad se 993 mg ethyl-2-/N-acetyl-2'-benzylamino-
-3',4',6',-trifluorbenzoyl/-3-cyklopropylaminoakrylat, t.t. 119

az 121 °c.

5/ 26,3 g vysledné slouceniny se rozpusti ve 150 ml tetrahydrfu-
ranu a 2za chlazeni ledem se postupné pridd 7,1 g terc. butoxidu
draselného a smés se 30 minut michd. Smés se ddle mich& pri tep-
loté mistnosti 1,5 hodiny. P¥idd se ledova voda a smés se upravi
kyselinou chlorovodikovou na pH 4 aZ 5 a extrahuje chloroformen.
Extrakt se vysusi a potom zahusti k suchu za sniZeného tlaku. Ke
zbytku se pridad ether a krystaly se odfiltruji. Zisk& se 21,4 g
ethyl-5-/N-acetylbenzylaminc/-1-cyklopropyl=-6,7-difluor-1,4-di-
hydro-4—oxochinolin-3-karquylétu, t.t. 147 az 150 °c.

6/ vznikl& sloucenina /1 g/ se rozpusti v ethanolu a krystalicky
se redukuje p¥i 50 aZ 55 ®c za pouZiti paladia na uhli Jjako
katalyzdtoru. Katalyzdtor se odfiltruje a filtrat se zahusti za
sniZeného tlaku k suchu. Ziskd se ethyl~5-acetylamino-l-cyklopro-
pyl=6,7-difluor-1,4-dihydro-4~-oxochinolin-3-karboxylat.

7/ X ziskané slouceniné se pridéd 10 ml smiSeného roztoku

koncentrované kyseliny sirové, ledové Kkyseliny octové a vody /1 :
8 : 6/ a smés se zahr¥ivd 2 hodiny k varu pod zpétnym chladicem.
k reakéni smési se pridd voda a vysrazené Kkrystaly se odfiltruji
a promyji ethanolem. Ziskd se 0,3 g kyseliny 5-amino-l-cyklopro-
pyl 6, 7~d1fluor~1 4- dlhydro-4-oxoch1nollﬁ«3 3-karboxylove, t. t
vice neZz 300 c.

Srovnavaci priklad 4

Kyselina 65- benzylamlno 1—cyklopropyl 6,7~ dlfluor-l 4-d1hydro—4~
-oxochinolin-3-karboxylova

20 ml smési koncentrované Kkyseliny sirové, ledové kyseliny
octové a vody v poméru 1:8:6 se pridéd ke 4,4 g ethyl-5-/N-acetyl-
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benzylamino/-1l-cyklopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin-
-3-karboxyldtu a smés se zahrivd k varu pod zpétnym chladicem 6
hodin. Po ochlazeni se k reaké¢ni smési prida voda a krystaly se
odfiltruji a dostatec¢né promyji vodou a ethanolem. Krystaly se
prekrystaluji ze smési chloroformu a ethanolu a ziskd se 3,0 g
kyseliny 5-benzylamino-l-cyklopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-

-oxochinolin-3-karboxylové, t.t. 214 az 216 °c.
Priklad 1

Kyselina 5-amino-l-cyklopropyl-6-fluor-7-/l1-piperazinyl/-1-dihy-
. dro-4=-oxochinolin-3-karboxylova

Smés 0,42 g kyseliny 5-amino-l~-cyklopropyl-6,7-difluor-1,4-
~dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylové, 0,39 g bezvodého piperazinu
a 10 ml pyridinu se zahriva 2,5 hodiny k varu pod zpétnym chladi-
&em. Reakéni smés se zahusti za sniZeného tlaku k suchu, zbytek
se promyje ethanolem a potom se rozpusti ve vodé a 1N vodném roz-
toku hydroxidu sodného. Roztok se zneutralizuje 10% vodnym
roztokem Xkyseliny octové. VysrédZené Xkrystaly se odfiltruji,
promyji vodou a vysusi. Ziski se 0,44 g kyseliny 5-amino-l-cyklo-
propyl-6-fluor-7-~/1-pyperazinyl/-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-kar-
boxylové ve formé svétle Zlutych jehlidek, t.t. 214 aZ 216 °c.

Priklad 2

Kyselina 5-amino-l-cyklopropyl-6—fluor?7-/4-methyl-1-piperazinyl/
-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylova.

Kyselina 5—amino-1-cyklopropy1—6,7—difluor-i,4-dihydro-4-

-oxochinolin-3-karboxylovd a l-methylpiperazin se spolu nechaji

reagovat v dimethylformamidu /teplota mistnosti, 24 hodin/, dio-

xanu /za refluxu, 5 hodin/, acetonitrilu /50 ©c, 1 hodinu/, vodé
/60 °Cc, 1 hodinu/, xylenu /za refluxu, 3 hodiny/ nebo v dimethyl-
sulfoxidu /150 °C, 2 hodiny/ a zpracuji se stejnym zpisobem jako
v p¥ikladu 1 za vzniku kyseliny 5-amino-l-cyklopropyl-6-fluor-7-

-/4-methyl-1-pyperazinyl/-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylové

t.t. 216 az 218 °c.
Priklad 3

Kyselina 5-amino-l-cyklopropyl-6-fluor-7-/3-methyl-l-piperazinyl/
-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylovéa

Smés 1,0 g kyseliny 5-amino-l-cyklopropyl-6,7-dihydro-4-oxo-

chinolin-3-karboxylové, 1,18 g 2-methylpiperazinu a 10 ml
pyridinu se zahrivd 3 hodiny k varu pod zpétnym chladicem.
Reak¢éni smés se zahusti za sniZeného tlaku a zbytek se rozpusti
ve 28% vodném amoniaku. Roztok se neutralizuje 10% vodnym
roztokem Kkyseliny, ochladi se 1ledem. Krystaly se odfiltruji,
rozpusti- v 10% vodném roztoku kyseliny octové, zpracuji
aktivnim, pH se upravi na 8 aZz 9 29% vodnym amoniakem a ochladi
se ledem. Krystaly se odfiltruji a dostatec¢né promyji vodou a
ethanolem. Ziskd se 0,80 g Kkyseliny 5-amino-l-cyklopropyl-6-
-fluor-7-/3-methyl-l-piperazinyl/-1,4~dihydro-4-oxochinolin-3-

k<
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karboxylové, t.t. 181 a% 183 °c.

Priklad 4

Kyselina S5-amino-l-cyklopropyl-6-fluor-7-/cis-3,5- dimethyl l1-pi-
perazinyl/-1, 4-d1hydro-4~oxoch1nolln-3 karboxylovd a 3931 hydro-
chlorid

1/ Smés 280 mg kyseliny 5-amino-l-cyklopropyl-6,7-difluor-1,4-
-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylové, 542 mg cis-2,6~dimethyl-
piperazinu a 10 ml pyridinu se zah¥ivad k varu pod zpétnym chladi-
¢em 2,5 hodiny. Rozpoustédlo se odpari za sniZeného tlaku. Ke
zbytku se pridd 1N vodny. roztok hydroxidu sodného a nerozpustna
latka se odfiltruje. K filtrdtu se pridd 10% vodny roztok kyseli-
ny octové, ¢imZz se upravi pH na 8. Roztok se potom extrahuje
chloroformem. Chloroformovd vrstva se vysusSi siranem sodnym a
zahusti za sniZeného tlaku. Ke zbytku se pridd acetonitril a smés
se ochladi ledem. Krystaly se odfiltruji a prekrystaluji z vodné-
ho amoniaku. Ziskd se 25¢ mg kyseliny 5-amino-l-cyklopropyl-é6-
-fluor-7-/cis-3,5-dimethyl-l1-piperazinyl/~-1, 4~d1hydro— 4-oxochino~-

lin-3-karboxylové, t.t. 253 aZ 254 °c.

2/ Vznikla sloucenina se rozpusti v 1N vodném roztoku hydroxidu
sodného a k roztoku se pridd 10% Kkyselina chlorovodikovéd, ¢imz
se roztok okyseli. VysrédzZené Kkrystaly se odfiltruji a promyji
dostateéné vodou a ethanolem. Ziskd se hydrochlorid 5-amino-1-
-cyklopropyl-6-fluor-7-/cis-3,5-dimethyl~ 1-p1pera21nyl/ 1 4—dlhy-
dro-4—oxochinolin-3—karboxylove kyseliny, t.t.vice nezZ 300 Oc.

Priklad 5

Kyselina 5—am1no~ -cyklopropyi-6,7-difluor-1, 4-oxoch1nolln- -kar-
boxylova

i/ Ethyl-5—amino-1-cyklopropyl-6,7-difluor-l,4-dihydro—4-oxo~
chinolin-3-karboxylat a cis-2,6-dimethylpiperazin se nechaji
reagovat stejnym zplisobem jako 4 za vzniku ethyl-5-amino-l-cyklo-
propyl-6-fluor-7-/cis-3,5-dimethyl-l-piperazinyl/-1,4~-dihydrc-4-

-oxochinolin-3-karboxylatu. Ten se prekrystaluje z ethylacetatu,

t.t. 194 a3z 196 °c.

2/ Ke vzniklé slouceniné se prida smeés koncentrované kyseliny
octové, ledové kyseliny octové a wvody /1 : 8 : 6/ a smés se
zah¥ivd k +varu pod zpétnym chladic¢em. Reakéni smés se zpracuje
zpusobem Jjako v prikladu 4 ziskd se 5-amino-l-cyklopropyl=-6~flu-
or-7-/cis-3,5-dimethyl- l-plperqzlnyl/ 1 4~d1hydro- -oxochinolin-

-3—karboxylova kyselina, t.t. 253 aZ 254 °c.

Srovnavaci priklad 5

Cheldt 1-cyklopropyl-5,6, 7-trifluor-1 4—d1hydro 4-oxochinolin-3-
karboxylové kyseliny s B/OCOCH3/2

Snés 0 41 g kyseliny borité a 5 ml acetanhydridu se zahriva
na 80 ©c po dobu 1,5 hsdiny a prida se 1,25 g kyseliny

B .\
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l-cyklopropyl=5,6,7-trifluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxy-
lové. Smés se zah¥ivd 2 hodiny k varu pod zpétnym chladicem a od- .
pafi se za - sniZeného tlaku. Zbytek se prekrystaluje ze smeési
chloroformu a ethylacetdtu. Ziskd se 1,62 g cheldtu l-cyklopro-
pyl-5,6,7-tri-fluor-1,4~dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylové kyse-

liny s B/OCOCH,;/,, t.t. vice nez 300 °c. .
Priklad 6

Kyselina l-cyklopropyl-5,6-difluor-7~/4-methyl-l-piperazinyl/-
-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylova

Smés 411 mg cheldtu 1l-cyklopropyl-5,6,7-trifluor-1,4-dihy-
dro-4-oxochinolin-3-karboxylové Kkyseliny s B/OCOCH;/,, 0,11 ml

l-methylpiperazinu, 0,17 ml triethylaminu a 4 ml dimethylforma-
midu se michd 2 hodiny pri teploté mistnosti a reakéni smés se
zahusti k suchu za sniZeného tlaku. Zbytek se rozpusti ve 2 ml
acetonu a pridd se 1,5 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové.
Smés se michd 30 minut pfi teploté mistnosti. Reakc¢ni smés se za-
husti X suchu za sniZeného tlaku. Zbytek se rozpusti ve vods,
neutralizuje se 1N vodnym roztokem hydroxidu sodného a potom se
extrahuje chloroformem. Rozpoustédlo se odpari za sniZeného tla-
ku. Zbytek se prekrystaluje z ethylacetdtu a ziskd se 320 mg ky-
seliny 1-cyklopropyl-5,6-difluor-7-/metyl- 1-p1pera21nyl/—l 4-d1-

hydro-4-dihydro-4 -oxochlnolln-3 karboxylove, t.t. 253 az 255 °cC
/rozklad/.

Priklad 7

Kyselina 1—cyklopropyl 5,6-difluor-7- /plpera21nyl/—l 4= dihydro-
-4-oxochinolin-3 —karboxylova

1/ Smés chelédtu kyseliny l-cyklopropyl-5,6,7-trifluor-1,4-dihy-
dro-4-oxochinolin-3-karboxylové s B/OCOCH,;/,, l-formylpiperazinu,

triethylaminu a ethanolu se michd 1 hodinu pri teploté mistnosti.
Reakéni smés se zpracuje zpusobem podle prikladu 6 a ziskd se ky-
selina l-cyklopropyl-5,6-difluor-7-/4-formyl- 1—p1pera21nyl/ 1,4-
-dihydro-4- oxochlnolln 3-karboxvylova, t.t. 297 ai 299 %c
/rozklad/.

2/  Smés 120 mg vzniklé slouceniny a 5 ml 20 % Kkyseliny

chlorovodikové se mich& 1,5 hodiny p#i 100 aZ 120 ©C. Reakéni
smés se zahusti za sniZeného tlaku k suchu. Zbytek se rozpusti ve
vodé a zpracuje se aktivnim uhlim. Roztok se zalkalizuje
koncentrovanym vodnym amoniakem. VysrdzZené  krystaly se
odfiltruji, promyji vodou a vysusSi. Ziskd se 80 mg kyseliny

l-cyklopropyl-5,6-difluor-7 -/—plperazlnyl/ 1,4-dihydro-4-oxochi-
nolin-3- karboxylove, t.t. vice neZ 300 °c.

Priklad 8

Kyselina l-cyklopropyl=-5,6-difluor-7-/3-methyl-l-piperazinyl/-
-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylova
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, Smés - cheldtu kyseliny 1—cyklopropylF5,6,7-trifluor-1,4-di-
hydro-4-oxochinolin-3-karboxylové s B/OCOCH;/,, 2-methylpipera-

zinu, triethylaminu a dimethylsulfoxidu se michd 30 minut pri
teploté mistnosti. K reakéni smési se pridd voda a vysréZené
krystaly se odfiltruji. Pridd se 1N vodny roztok hydroxidu sodné-
ho a smés se michd 10 minut pri 80 °C. Reakéni smés se neutrali-
zuje Kyselinou octovou a vysrdZené krystaly se odfiltruji. Ziska
se kyselina l-cyklopropyl=-5,6-difluor-7-/3-methyl-1-pipei2+inyl/-
-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylova.

Priklad ©

Kyselina 1l-cyklopropyl-5,6-difluor-7/cis-3,5-dimethyl-l1-pipera-
zinyl/~1,4~dihydro-4-oxochinolin~3-karboxylova

0,32 g chelatu kyseliny l-cyklopropyl-5,6,7-trifluor-1,4-di-
hydro-4-oxochinolin-3-karboxylové s B/OCOCH,/, se rozpusti v 6 ml

diethylformamidu. Roztok se michd za chlazeni ledem a pritom se
kK nému pridéd roztok 89 mg cis-2,6-dimethylpiperazinu a 0,13 ml
triethylaminu ve 2 ml dimethylformamidu a smés se michd 30 minut.
Smés se potom michd jesté 40 minut p¥i teploté mistnosti a prida
se 3 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové. Smés se michd pr¥i
teploté mistnosti pres noc. Krystaly se odfiltruji a rozpusti
v 10% vodném vroztoku kyseliny octové. Roztok se upravi na pH 8
1N vodnym roztokem hydroxidu sodného. Po ochlazeni ledem se Kkrys-
taly odfiltruji. Krystaly se rozpusti v 1N vodném roztoku hydro-
xidu sodného. Roztok se upravi na pH 8 10% vodnym roztokem kyse-
liny octové a ochladi se ledem. Krystaly se odfiltruji a promyji
vodou. Ziskd se 80 mg kyseliny l-cyklopropyl-5,6-difluor-7-/cis~-

-3,5-dimethyl-l1-piperazinyl/-1,4~-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxy-

lové, t.t. 259 aZ 260 °c.
Priklad 10

Kyselina 1l-cyklopropyl-5,6-difluor-7-/cis-3,5-dimethyl-i~-pipera-
zinyl/-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylova

1/ Smés kyseliny 5-amino-l-cvklopropyl-6,7-difluor-1,4~dihydro-
-4=-cxochinolin-3-karboxylové, l-acetyl-2-methylpiperazinu a pyri-
dinu se zahrivd 5 hodin k varu pod zpétnym chladicem. Reakéni
smés se zahusti za sniZeného tlaku a zbytek se rozpusti ve vodném
amoniaku. Roztok se neutralizuje vodnym roztokem kyseliny octové
a ochladi se ledem. Krystaly se odfiltruji a ziskd se 7-/4-ace-
tyl-3-methyl-l-piperazinyl/-5-amino~l-cyklopropyl-6-fluor-1,4=-di=-
hydro-4~-oxochinolin-3-karboxylova kyselina, pfekrystaluje se ze

smési ethanolu a chloroformu, t.t. 569 aZ 271 °c.

2/ Smés vzniklé slouCeniny, 10% vodného roztoku hydroxidu
sodného a ethanolu se zahrivd 12 hodin k varu pod zpétnym
chladicem. Reak¢éni smés se zneutralizuje vodnym roztokem kyseliny
octové. VysrazZené krystaly se odfiltruji a zisk& se 5-amino-l-cy-
klopropyl-6-fluor-7-~/3-methyl-l-piperazinyl/-1,4-dihydro~4-oxo-

chinolin-3-karboxylova kyselina, t.t. 181.az 183 °c.
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Priklad 12

Kyselina 5-amino-l1-cyklopropyl-6-fluor-7-/3-methyl-l-piperazi-
nyl/-1,4~-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylova

1/ Smés 3,0 g 5-benzylamino-l-cyklopropyl-6,7-difluor-1,4-dihy-
dro-4-oxochinolin-3-karboxylové kyseliny, 2,5 g 2-methylpipera-
zinu a 30 ml pyrldlnu se zah¥ivd 5 hodin k varu pod zpétnym
chladicem. Reakéni smés se zahusti za sniZeného tlaku. Ke zbytku
se pridd voda a roztok se okyseli kyselinou octovou a zpracuje se
aktivnim uhlim, potom se zneutralizuje vodnym amoniakem.
VysrédzZené krystaly se odfiltruji a ziskd se 2,9 g 5-benzylamino-
-l-cyklopropyl=-6-fluor-7/3-methyl-l-piperazinyl/-1,4-dihydro-4-
-oxochinolin-3-karboxylové kyseliny, t.t.129 aZ 130 °c.

2/ Vznikléd sloucenina se rozpusti ve smési kyseliny octové a
ethanolu a katalyticky se redukuje za pouziti 5 % paladia na uhli
- jako katalyzatoru. Katalyzator se odfiltruje a filtrat se zahusti
za sniZeného tlaku. Ke zbytku se pridda voda a pH roztoku se
upravi na 8 vodnym amoniakem. VysraZené krystaly se odfiltruji a
ziskd se 5-amino-1l-cyklopropyl-6-fluor-7-/3-methyl-l-piperazinyl/
-1,4- dlhydro- 4-oxochinolin-3-karboxylova kyselina, t.t. 181 az
183 c.

Priklad 13

Kyselina 5-amino-l-cyklopropyl-6-fluor-7-/3-methyl-l-piperazi-
nyl/-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylova

1/ Smés 5-benzylamino-l-cyklopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-
-oxochinolin-3-karboxylové Xkyseliny, l-acetyl-2-methylpiperazinu
a pyridinu se zahriva k varu pod zpétnym chladic¢em. Reakéni smés
se zahusti za sniZeného tlaku, pridd se voda ke zbytku. Smés se
extrahuje chloroformem. Extrakt se vysu$i a chloroform se odpari.
Ke zbytku se pridd ethanol a krystaly se odfiltruji. Ziskéd se
7-/4-acetyl-3-methyl-l-piperazinyl/-5-benzylamino-l-cyklopropyl-

-6-fluor-1,4-dihydro-4-4-oxochinolin-3-karboxylovd kyselina. Ta
se prekrystaluje ze smési ethanolu a diisopropyletheru. T.t. 235

az 236 °c.

2/ Vznikléd sloucenina se katalyticky redukuje jako v prikladu 12
a potom hydrolyzuje jako v prikladu 11/2/. Ziskd se 5-amino-l-cy-
klopropyl-6-fluor-7-/3-methyl-l1-piperazinyl/-1,4-dihydro-4-oxo-
chinolin-3-karboxylova kyselina, t.t.181 aZ 183 °c.

Priklad 14

Kyselina 5-émiho—1-cyklopropyl-G—fluor-?—/cis-3,S-dimethyl-l-pi-
perazinyl/-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylova

1/ Nechd se reagovat 5-benzylamino-l-cyklopropyl-6,7-difluor-
-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylova kyselina a cis-2,6-dime-
thylpiperazin - a zpracuji se stejné jako v p¥ikladu 12/1/. Ziska
se 5-benzylamino-l-cyklopropyl-6-fluor-7-/cis=-3,5-dimethyl- 1-p1-
perazinyl/-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3- karboxylova kyselina.
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2/ Vznikléd sloucenina se katalyticky redukuje stejnym zplsobem
jako v prikladu 12/2/.Ziskd se 5-amino-l-cyklopropyl=-6-fluor-7-/-
-cis-3,5-dimethyl- 1-p1pera21ﬁyl/-1 4-d1hydro- 4-oxochinolin-3-kar-
boxylova kyselina, t.t. 253 aZ 254 ©c. :

Priklad 15

Kyselina 5-amino-l-cyklopropyl-6-flu~r-7-/cis~3,5-dimethyl-1-pi-
perazinyl/-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylova

1/ Ethyl-5-benzylamino-l-cyklopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-
-oxochinolin-3~-karboxyldt a cis-2,6-dimethylpiperazin se nechaji
reagovat stejnym zpusobem jako v prikladu 12/1/ a reakéni smés
zpracuje obvyklym zpuiscbem. Ziskd se ethyl-5-benzylamino-l-cykio-
propyl=-6-fluor-7-/cis-3,5-dimethyl-1~piperazinyl/-1,4-dihydro-4-
-oxochinolin-3-karboxylat.

2/ Vzniklé sloudenina se katalyticky redukuje stejnym zpusobem
jako v prikladu 12/2/ a potom se hydrolyzuje zah¥ivanim k varu
pod zpétnym chladicem s roztokem koncentrované kyseliny sirové,
ledové kyseliny octové a vody /1 : 8 : 6/. Ziskd se 5-amino-l-cy-
klopropyl-6-fluor-7-/cis-3,5~dimethyl- l-plpera21nyl/-l 4-d¢hydro-
-4=-oxochinolin-3- karboxylova kyselina, t.t. 253 az 254 Oc.

P¥iklad 16

Kyselina 5-amino-l-cyklopropyl-6-fluocr-7-/4-methyl-l-piperazinyl/
~1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylova

1/ Ethyl-5-acetylamino-1-cyklopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-
—-oxochinolin-3~-karboxyldt a l-methylpiperazin se nechaji reagovat
stejnym zpasobem jako v prikladu 12/1/. Zisk& se ethyl-5-acetyl-
amino-l-cyklopropyl-6-fluor-7-/4-methyl-l-piperazinyl/-1,4-dihy-
dro-4-oxochinolin-3-karboxyléat.

2/ Vznikla sloucenina se hydrolyzuje stejnym zpUsobem jako v
pfikladu 11/2.Ziskd se 5-amino-l-cyklopropyl-6-fluor-7-/4-methyl-
-1—p1pera21nyl/-1 4-d1hydro— 4-oxochinolin-3~-karboxylova kyselina,
t.t. 216 az 218 °c.

Priklad 17

Kyselina 5-amino-l-cyklopropyl-6-fluor-7- /3-methyl 1-p1pera21-
nyl/-1 ,4-dihydro-4-oxochinolin=-3 -karboxylova

1/ 5-benzylamino—1-cyklopropyl~6,7-diflu0r-1,4-dihydro—4~oxochi—
nolin-3-karboxylovd kyselina a  l=benzyl-2-methylpiperazin se
nechaji reagovat stejnym zpusobem jako v p¥ikladu 12/1. Ziska se
5-benzylamino-7-/4-benzyl-3-methyl-l1-piperazinyl/-1-cyklopropyl-
-6-fluor-1,4-dihydro-4- oxochlnolln~ 3-karboxylova kyselina.

2/ Vznikla sloucenina se katalyticky redukuje stejnym zpusoben
jako v prikladu 12/2. Ziskad se 5-amino-l-cyklopropyl =-6-fluor-7-
-/3-methyl-1- plpera21nyl/ 1 4~d1hydro 4-oxochinolin-3-karboxylova
kyselina, t.t. 181 a:z 183 oc.

Yo



Cs 277016 B6 22

Priklad 18

Kyselina l-cyklopropyl-5,6-difluor-7-/1-piperazinyl/-1,4-dihydro-
-4-oxochinolin-3-karboxylova :

1/ 1-cyklopropyl-5,6,7-trifluor~1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-
—karboxylova kyselina a 1-ethoxykarbonylpiperazin se nechaji
reagovat ‘stejnym zplsoben. jako v prikladu 12/1 a zpracuji se
obvyklym zplsobem. Ziskéa se l-cyklopropyl-7-/4-ethoxykarbonyl-1-
-piperazinyl/-5,6~difluor-4-oxochinolin-3-karboxylova kyselina.

2/ Vzniklé sloudenina se hydrolyzuje stejnym zpisobem jako v
prikladu 11/2. Zisk& se 1-cyklopropyl-5,6-difluor-7-/1-pipera-
zinyl/-1,4-dihydro-4-oxochinolin- B-Karboxylova kysellna, t.t.

vice nez 300 °c.
Priklad 19

Kyselina l-cyklopropyl-5,6-difluor-7 -/1-p1pera21nyl/—1 4-dihydro-
=4-oxochinolin-3 -karboxylova

1/ Cheléat l-cyklopropyl-5,6,7-trifluor-1,4-dihydro-4-oxochino-
lin-3-karboxylové kyseliny s B/OCOCH;/, a 1l-benzylpiperazin se
nechaji reagovat stejnym zpuisobem jako v prikladu 7/1/. Ziské se

7-/4-benzyl-l-piperazinyl/-l1-cyklopropyl-5, 6—d1fluor—1 4-dihydro-
~4~oxochinolin-3-karboxylova kyselina.

2/ Vzniklad sloucenina se katalyticky redukuje stejnym zpusobem
jako v prikladu 12/2/. 2iska se 1l-cyklopropyl-5,6-difluor-7-/1-
-plpera21nyl/ 1 4—d1hydro- 4-oxochinolin-3-karboxylova kyselina
t.t.vice neZ 300 C.

Priklad 20

Kyselina 1l-cyklopropyl=-5,6=-difluor-7-/3-methyl-l-piperazinyl/-
-1,4-dihydro-4-oxochinolin~-3~karboxylova

1/ Chelat 1-cyklopropyl-5,6,7-trifluor-1,4-dihydro-4-oxochino-
lin-3-karboxylové Kkyseliny s B/OCOCH,/., a l-acetyl-2-methylpipe-

razin se nechaji reagovat stejnym zplsobem jako v prikiadu 7

/1/. Ziskd se 7-/4-acetyl-3-methyl-l-piperazinyl/-l-cyklopropyl-

-5,6-difluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylova.

2/ Vzniklé sloudenina se hydrolyzuje stejnym zpﬁsobem jako v
prikladu 11/2/. Ziskd se l-cyklopropyl-5,6-difluor-7-/3-methyl-1-
-piperazinyl/-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylovad kyselina.

Priklad 21

Kyselina 5-amino-l-cyklopropyl-6- fluor—7—/1—piperazinyl/—1,4—di—
hydro-4-oxochinolin-3 -karboxylovavmmr

l-cyklopropyl-5,6-difluor=-7- /1-p1pera21nyl/ 1,4~ dlhydro-4-
-oxochinoli- 3—karboxylova kyselina a 28% vodny amoniak se
zah*ivaji na 100 °C po dobu 48 hodin v zatavené trubici. Reakéni
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smés se zahusti k suchu za sniZeného tlaku. Zbytek se rozpusti v
1N vodném roztoku hydroxidu sodného a zneutralizuje se 10%
vodnym roztokem kyseliny octové. VysrédZené krystaly se odfiltruji
a 2ziskad se 5-amino-l-cyklopropyl-6-fluor-7-/l1-piperazinyl/-1,4-
=dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylova Kkyselina, t.t. 214  aZ

216 °c.
Priklad 22

Kyselina 5-amino-l-cyklopropyl-6-fluor-7- /methyl l-piperazinyl/~
-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylova

l1-cyklopropyl=-5,6-difluor-7-/4-methyl-1~-piperazinyl/-1,4~-di-
hydro-4-oxochinolin-3-karboxylovad Kyselina se v zatavené trubici
aminuje amoniakem a ethanolem jako v prikladu 21 a ziska se
5-amino-1-cyklopropyl-6-~fluor-7-/4-methyl- 1—p1pera21nyl/-l 4-d1-
hydro-4-oxochinolin-3-karboxylova kyselina, t.t. 216 azZ 218 Cc.

Priklad 23

Kyselina 5-amino-l-cyklopropyl-6-fluor-7-/3-methyl-l-piperazi-
nyl/~1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylova

l1-cyklopropyl=-5,6-difluor-7-/3~methyl-l1~piperazinyl/-1,4-di-
hydro-4 -oxochlnolln—3 ~karboxylovd kyselina se v zatavené trub1c1
aminuje amoniakem a dimethylformamidem jako, v prikladu 21. Ziské
se 5-amino-l-cyklopropyl-6-fluor-7-/3-methyl-l-piperazinyl/=-1,4-"
-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylova kyselina, t.t. 181 aZ

183 °c.
PEiklad 24

Kyselina 5=-amino-l-cyklopropyl-6-fluor-7-/cis~-3,5-dimethyl-l-pi-
perazinyl/-1,4-dihydro-4~oxochinolin-3-karboxyliova

l1-cyklepropyl-5,6-difluor-7~/cis-3,5-dimethyl-l1-piperazinyl/-
~1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylovd kyselina a_ '28% vodny
amoniak se v zatavené trubici zah¥ivaji na 100 ©C 48 hodin.
Reakéni smés se zahusti za sniZeného tlaku. Ke zbytku se prida 1N
vodny  roztok hydroxidu sodného a  nerozpusténd 1léatka se
odfiltruje. K filtratu se prida 10% vodny roztok kyseliny
octové, ¢imZz se wupravi pH mna 8 <a roztok se potom extrahuje
chloroformem. Extrakt se vysu$i a  zahusti. Ke zbytku se prida
acetonitril a smés se ochladi 1ledem. Krystaly se odfiltruji a
prePrystaTujl z vodného amoniaku. Ziskd se 5-amino-l-cyklopropyl-
-6=-fluor-7-cis-3,5-dimethyl- 1-p1pera21nyl/-1 4—d1hydro -4-0xoCchi-
nolin-3 nkarboxylova kyselina, t.t. 253 az 254 O¢c. . .

Priklad 25

Kyselina 5- amino- l-cyklopropyl-6-fluor-7- /plpera21nyl/—1 4-dihy-
dro-4-oxochinolin-3-karboxylova

1/ . 1l-cyklopropyl-7-/4-ethoxykarbonyl-l-piperazinyl/-5,6-di=-

fluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3~karboxylova kyselina a amoniak
se nechajl reagovat stejnym zpusobem jako v prikladu. Ziska se

i
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5-amino-1-cyklopropyl—7-/4-ethoxykarbonyl-1-piperazinyl/-6-fluor—
-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylova kyselina.

2/ Vyslednd sloudenina se hydrolyzuje stejnym zplsobem Jjako v
prikladu 11/2/. Ziskd se 5-amino-l-cyklopropyl-6-fluor-7-/l-pipe-
razinyl/-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylovd kyselina, t.t.
214 az 216 °c.

Priklad 26

Kyselina S5-amino-l-cyklopropyl-6-fluor-7-/3-methyl-1-piperazi-
nyl/-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylova

1/ 7-/4-Acetyl-3-methyl-l-piperazinyl/-1l-cyklopropyl-5,6-di-
fluor 1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylovd kyselina a amoniak
se nechaji reagovat stejnym zpusobem jako v prikladu 24. Ziska se
7-/acetyl=-3-methyl-l-piperazinyl/-5-amino-1-cyklopropyl-6-fluor=-
-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylova kyselina, ktera se pre-

krystaluje ze smési ethanolu a chloroformu, t.t. 269 aZ 271 °c.

2/ Smés vzniklé slouceniny, 10% vodného roztoku hydroxidu
socdného a ethanolu se zah¥fivd 12 hodin k varu pod zpétnym .
chladidem. Reakéni smés se zneutralizuje vodnym roztokem Kyseliny
octové. VysradZené krystaly se odfiltruji a =ziskéd se 5-amino-1-
-cyklopropyl=-6-fluor-7-/3-methyl~-l-piperazinyl/-1,4-dihydro-4-

—oxochinolin-3-karboxylovad kyselina, t.t. 181 aZ 183 Oc.

Chemotherapeutické G¢inky a nékteré dalsi vlastnosti slouce-
nin podle vynédlezu jsou ukdzény v prikladech 27 aZ 33, uvedenymi
déle. Testovany byly tyto slouc¢eniny:

sloucenina 1: 5-amino-1-cyklopropyl-6-fluor-7-/l1-piperazinyl/-
-1 ,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylova kyse-
lina '

sloucenina 2: S5-amino-l1-cyklopropyl-6-fluor-7-/cis-3,5-dime~
thyl-1-piperazinyl/-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-
-karboxylova kyselina

slouc¢enina A: l-cyklopropyl-6-fluor-7-/l-piperazinyl/~1,4-di-
hydro-4-oxochinolin-3-karboxylova kyselina ve
formé hydrochloridu /ciprofloxacin/

sloucenina B:  5-amino-l-cyklopropyl-6,8-difluor-7-/~-pipera-
zinyl/-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylova

kyselina.
‘Priklad 27

Antibakteridlni Géinek in vitro je uveden v tabulce 1. Cisla
v tabulce udédvaji minimdlni inhibiéni koncentrace /MIC/ /pg/ml/,
vypo¢tené pro volnou bédzi. Minimdlni inhibicéni koncentrace se
stanovi dvojnasobnou zredovaci agarovou metodou, doporudéenou ja-
ponskou chemotherapeutickou spolec¢nosti /Chemotherapy, 29 /1/,
76 /1981//, za pouZiti Muller-Hintonova agaru. Jedno ocko kultury
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testovaného organismu, vypéstovaného organismu, pres noc
v Muller-Hintonové Zivné pudé, se naockuje do 10 ml vrstvy agaru
" v Petriho miskéch, obsahujici 1lé¢ivo. Bakteridlni inokulum obsa-
huje pribliZné 10° jednotek tvoricich kolonie. Bakteridlni rist

byl pozorovan po 20 hodinové inkubaci 37 Oc. MIC je definovéana
jako nejniZ$i koncentrace léciva, kterd zabrani viditelnému rustu
bakterii.

Tabulka 1

Antibakteridlni GWéinek in vitro

slouceniny 1 2 A B
kmeny
S.aureus 209 JC-1 . 0,025 0,1 0,1 0,05
S.aureus Terajima 0,05 0,05 0,1 0,025
S.aureus ¢. 80 0,05 0,025 0,39 0,05
S. epidermidis &. 8 0,025 0,1 0,1 0,05
S. pyogenes Cook 0,2 0,39 0,2 . 0,2
E. coli NIHJ JC-2 ' 0,0063 0,025 0,0063 .0,0063
E. coli P-5101 0,0063 0,025 00,0063 0,0063
S. mefcescens JFO 3736 0,1 0,78 0,05 0,1
P.‘aeruginosa 12 0,05 0,39 0,1 0,1
Flavobacterium sp ‘ 0,1 0,1 0,39 6,1

P-7201

priklad 28

U&innost in vivo proti systematickym 1nfekc1m u mysi je uka-
zéna v tabulce 2.

Kazdé sloucenina byla suspendovdna Vv 0,4 % karboxymethylce- -
lulose. Kazdad ze suspenzi byla perordlné podédna mysSim infikovanym
kazdym =z testovanych organismi za podminek uvedenych dale
a stfedni U¢innd davka /EDg,/ byla vypoétena probitovou analyzou.

Cisla v tabulce udavajl hodnoty ED50 /mg/kg/ , prepoctené pro
volnou bazi.

[
Vo
ol
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Experimentdlni podminky:

mys$i: samci mysi /Std-ddY/ o hmotnosti okolo 20 g

infekce: Staphvlococcus aureus 50774
myS se intravenosné infikuje 5 x 108,buﬁkamivsuspendova-
nymi v solném roztoku

Streptococcus pneumoniae 1 Neufeld 3 _
myS se intraperitonedlné infikuje 3 x 10” bunkami suspen-
dovanymi v infusnim bujénu z mozku a srdce

Streptococcus pyogenes A65 -
my$ se intraperitonedlné infikuje 3 x 10’ burkani sus-
pendovanymi v infusnim bujénu z mozku a srdce

Pseudomonas aeruginosa 12 asi 3
my$ se intraperitonedlné infikuje 5 x 10- burkami sus-

pendovanymi v tryptosojovém bujénu se 4% mucinem

léceni: c¢tyrikrat, a to bezprostredné, 6, 24 a 30 hodin po in-
fekci pro Streptococcus pneumoniae 1; dvakrat, a to
bezprostfedné a 6 hodin po infekci pro ostatni organis-

ny
pozorovani: 14 dni pro Staphylococcus aureus 50774 a Strepto-
coccus pneumoniae 1 Neufeld, 7 dni pro ostatni or-
ganismy '
Tabulka 2

U&innost in vivo proti systemickym infekcim u my&i

sloucenina 2 A B
organismus ' ' .

S. aureus 50774 1,41 8,24 -

S. pyogenes A65 11,6 23,9 : > 50

S. pneumoniae 1 Neufeld 10,2 : 31,3 ' 20,8
" P. aeruginosa 12 1,98 | .’2,78 : -

Priklad 29

Antimykoplasmatické u¢innost je uvedena v tabulce 3. Cisla v
tabulce udédvaji minimdlni inhibiéni koncentraci /MIC/, / pg/ml/,
vypoctenou pro volnou bazi.

Minimdlni inhibiéni koncentrace /MIC/ se stanovi dvojnéaso-
bnou zredovaci agarovou metodou. PouZitymi médii byla Chanockova
zivnd puda a agar /PPLD bujén a agar /Difco/ doplnéné 20%
konskym sérem a 10% cerstvym extraktem z kvasnic/ Dvou- aZ t¥i-
denni vypéstovand kultura organismu se zredi Chanockovou Zivnou
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pudou na hustotu buniek asi 108 bunék/ml. Jedno ocko /asi 1
mikrometr/ zredéného organismu se umisti na 10 ml Chanockova aga-
ru obsahujiciho 1lé&ivo v Petriho miskdch za pouZiti vicenasobného
inokuldtoru /Cathra International/. Petriho misky se inkubuji pri

37 °C 7 dni pro Mycoplasma pneumoniae a 2 dny pro ostatni Myco-
plasma spp. Inkubace se provaddi anaerobné za pouZiti Gaspakova
anaerobniho systému /BBL/ pro M. buccale, M. fermentans, M. orale
a M. salivarium, aerobné pro ostatni Mycoplasma spp. MIC se defi-
nuje jako nejniZsi koncentrace slouceniny, pfi které neni zajis-
tén Zadny rust organismu.

Tabulka 3

Antimykoplasmaticka uc¢innost

' sloudenina 1 2 A
organismus

M. pneumoniae Mac 0,1 0,1 ‘ 0,78
A. laidlawii PG-8 0,1 0,05 0,39
M. arginini G-230 0,1 0,05 ' 0,39
M. buccale CH-20249 0,1 0,05 0,39
M. fermentans PG-18 0,1 0,025 ) 0,2
M. hominis PG-21 0,39 : 0,1 1,56
M. orale CH-19299 0,39 0,39 1,56
M. salivarium PG-20 v 1,56 0,39 3,13
M. hyorhinis BST-7 0,1 N 0,05 0,39
Priklad 30

Uéinnost proti Chlamydia je uvedena Vv tabulce 4. Cisla v tabulce

udédvaji minimdlni inhibiéni koncentraci /MIC/, / wg/ml/ vypolte-

nou pro volnou bazi.

Minimdlni inhibiéni koncentrace /MIC/ se stanovi nasledovne.
McCoyovy buliky se Cerstvé kultivuji v Eagleové minimdlnim zédklad-
nim médiuv /EMEM/ /tekuté/, doplnéném 4% fetdlnim hovézim sérem
a 0,03% L-glutaminem. Burky se trypsinuji a suspenduji ve stejném

kultivacnim médiu p¥i koncentraci 1 aZ 2 x 10° bunek/ml. 1 ml bu-
nécné suspenze se napipetuje do plastické zkumavky s plochym
dnem/ 14 mm Vv pruméru /, obsahujici snimatelny kryt / 12 mm
v pruméru/. Zkumavky se inkubuji ve vzduchu s 5% CO,

20 hodin pri 36 °C. Do kadé zkumavky se prida 0,5 ml suspenze

Chlamydii /asi 1 az 4 x 103 jednotek tvofenych inklusnimi
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t8lisky/ a zkumavky se potom centrifuguji p¥i 1 500 g 60 minut.

Zkumavky se inkubuji 1 hodinu p¥i 36 Oc. Médium se vyméni za 1 ml
EMEM doplnéné 8 % fetdlniho hovéziho séra, 0, 03 % L-glutaminu,
1 pg-/mk cykloheximidu a 0,5 ¥ glukosy a obsahujiciho razné.

koncentrace lédiv. Po del$i inkubaci pFi 36 ©°C po dobu 40 aZ 48
hodin se bunky na krycich sklic¢kdch obarvi Giemsovym roztokem.
Inkluzni té&liska v burfikdch na krycich skliékach se pozoruji pod
mikroskopem pri zvétSeni 200 aZz 400. MIC se definuje jako
nejnizsi koncentrace 1é¢&iva, kdy nejsou na Kkrytu v Zadnych
bunkdch pozorovina inkluzni téliska.

Tabulka 4

U&innost proti Chlamydia

sloucenina ' 1 2 | A

organismus

C. trachomatics G/ur 931 0,25 0,063 1
C. trachomatics G/ur 1317 0,25 0,063 2
C. trachomatics G/ur 1467 0,25 0,063 1

C. trachomatics G/ur 1483 0,25 - 0,063 1

Priklad 31
Akutni toxicita

Suspenze obsahujici kaZzdou ze sloucenin podle vyndlezu Vv
ruznych koncentracich se oralné podavad samcim myS$i /ddY/ v davce

0,1 ml na 10 g télesné hmotnosti. Pocet posSlych mysi se pocitd po
7 dnech a hodnota stredni letdlni davky /LDg,, mg/kg/ se vypoclita

podle Behrens-Kaerberovy metody. Vysledky jsou uvedeny v tabulce
5 . .

Tabulka 5
Akutni ordlni toxicita u mysi

sloudenina LDg, /mg/kg/

1 >2 000
2 >2 000
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Priklad 32

Stabilita vodného roztoku va&i svétlu je uvedena v tabulce 6.

Kazdd ze sloucenin se rozpusti v 0,1N kyseliné chlorovodiko-
vé, ¢imZz se ziskd kysely roztok / 0,3 mg/ml pro slouc¢eninu 2,
0,5 mg/ml pro ostatni slouéeniny/, nebo v 0,1N vodném roztoku
hydroxidu sodného, ¢imZ se ziskd& alkalicky roztok/ 2.5 mg/ml pro
vSechny sloucCeniny/. Roztok v 10 ml bezbarvé 1lahvicce se pri

20 °c vystavi svétlu fluorescenéni lampy / 6 000 luxlt/ po dobu
100 hodin. MnozZstvi slouc¢eniny v roztoku na zacatku a po 100 ho-
dindch se stanovi vysokorozlisSovaci kapalinovou chromatografii.
Cisla v tabulce udavaji zbylad procenta /%/ po 100 hodinéach.

Tabulka 6

Stabilita vodnych roztokad vici svétlu

sloucenina 1 2 B
vzorek
kysely roztok 92,7 90,3 57,0
alkalicky roztok 88,2 87,6 32,5
Piklad 33

Suspenze obsahujici kaZdou ze sloucenin se ordlné podavé my-
gim v dadvce 5 mg/kg. Béhem 24 hodin po podani se sbirad mo¢. Hla-
diny slou¢enin v  moéi se  stanovi metodou "thin-layer
cup-plated" za pouZiti Escherichia coli Kp jako indik&torového
organismu.

Tabulka 7
Vylucovani moci u mysi

slouceniny 2 C

vyluc¢ovani moci
peo dobu 24 /%/ 8,33 4,51

slouéenina C: 5-amino-l-cyklopropyl-6,8-difluor-7-/3,5-dimethyl-
-l-piperazinyl/-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-kar-
boxylova kyselina

Yo
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PATENTOVE NAROKY

Derivaty chinolinu obecného vzorce I

_— N
—_—O

F Co0Y
\

R2~\\\
)7

Ry

/1/,

ettt

kde

Z je aminoskupina, atom halogenu, acylaminoskupina s 1 aZ 5

atomy uhliku nebo benzylaminoskupina,

R, je atom vodiku, alkylskupina s 1 az 5 atomy uhliku,
acylskupina s 1 aZ 5 atomy uhliku, alkoxyskupina s 1 azZ 5
atomy uhliku nebo benzylskupina,

R, a Ry Jjsou stejné nebo rizné a kaZdy znamend atom vodiku

nebo alkylskupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku a
Y je atom vodiku, alkylskupina s 1 aZ 5 atomy uhliku, di/acyl-
oxy/borylskupina, kde acyl obsahuje 1 aZ 5 atomid uhliku,
nebo difluorborylskupina, :
nebo jejich farmaceuticky vhodné soli.

Sloucenina podle bodu 1, kde Z Jje aminoskupina a Ry, Ry, Ry a
Y maji vyznam deflnovanv v naroku 1.

Sloucenina podle bodu 1 kde Z je atom halogenu a R,,

Ry, R3 a Y maji vyznam deflnovany v naroku 1.

5-Amino-l-cyklopropyl-6-fluor-7-/3,5-dimethyl~l-pipera-
zinyl/-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylova kysellna a jeji
farmaceutlcky vhodna kyseld adiZni sul.

5-Amino-l1-cyklopropyl=-6-fluor-7-/3-methyl- 1-piperaziny1/-
-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3~karboxylova kysellna a jeji far—
maceutlcky vhodna kysela adicéni sul.

S—Amino-l-cyklopropyl—6—f1uor-7-/1-piperazinyl/—1,4—dihydro-4—
-oxochinolin-3-karboxylovad kyselina a jeji farmaceuticky vhod-
néd kysela adiéni sul.
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1-Cyklopropyl-5,6-difluor-7-/3,5-dimethyl-l1-piperazinyl/-1, 4~
-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylova kyselina a jeji farmaceu-
ticky vhodna kyselad adic¢ni sul.

1-Cyklopropyl-5,6-difluor-7-/3-methyl-l1-piperazinyl/-1,4-dihy-
dro-4-oxochinolin-3-karboxylova kyselina a jeji farmaceuticky
vhodnd kyseld adiéni sul.

ZpUsob pripravy derivatu chinoiinu obecného I podle bodu 1,kde
Z, Ry, Ry, Ry a Y maji vyznam uvedeny v naroku 1 nebo jeho

farmaceuticky vhodné scoli,; vyznac¢ujici se tim, Ze se neché
reagovat sloucenina obecného vzorce II

z’ Q

| \I .

00Y

/11/,

X Jje atom halogenu,

Z' je aminoskupina, atom halogenu, acylaminoskupina s 1 a2 5
atomy uhliku nebo benzylaminoskupina a

Y' je atom vodiku, alkylskupina s 1 aZ 5 atomy uhliku,
di/acyloxy/borylskupina, ve které acyl obsahuje 1 aZ 5 ato-
md uhliku nebo difluorborylskupina s derivatem piperazinu
obecného vzorce III

/II1/

kde -

R& je atom vodiku, alkylskupina s 1 aZ 5 atomy uhliku, acyl-
skupina s 1 aZ 5 atomy uhliku, alkoxykarbonylskupina
5 1 az 5 atomy uhliku nebo benzylskupina a

Ry 2 Ry maji vyznam uvedeny drive a



10.
" ‘bodu 1, kde Z je aminoskupina, Ry, R, a R3 maji vyznam uvedeny
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je-1i to Zadouci, hydrolyzuje se ziskand sloucenina, kde Y'je
alkylskupina s 1 aZ 5 atomy uhliku, di/acyloxy/borylskupina,
ve které acyl obsahuje 1 az 5 atomd uhliku, nebo difluorbo-
rylskupina a popripadé se prevede takto pripravend sloucenina
na farmaceuticky vhodnou sul.

Zpusob ptipravy derivadtu chinolinu obecného vzorce I podle

v naroku 1 a Y je atom vodiku nebo alkylskupina s 1 aZz 5 atomy
uhliku, nebo jeho farmaceuticky vhodné soli, vyznacujici se
tim, Ze se nechd reagovat sloucenina obecného vzorce IV

T
,,

” cooxY”

/ IV /

kde

X je atom fluoru,

R1 je atom vodiku, alkylskupina s 1 aZ 5 atomy uhllku acyl-
skupina s 1 aZ 5 atomy uhliku, alkoxykarbonylskuplna
s 1 aZ 5 atomy uhliku nebo benzylskupina,

Y' je atom vodiku nebo alkylskupina s 1 aZ 5 atomy uhliku. a
Ry, a Ry maji shora uvedeny vyznam

s amoniakem a je-li to Zé&douci, hydrolyzuje se ziskand slouce~- -
nina, kde Y' je alkylskuplna s 1 az 5 atomy uhliku, a popripadé
se takto pripravena sloucenina prevede na farmaceuticky wvhod-
nou sul.

Zpusob pripravy derivdtu chinolinu obecného vzorce I podle
bodu 1, -kde Z je aminoskupina nebc atom halogenu, R, Ry a Ry

jsou stejné nebo ruzné a kazdy znamend atom vodiku nebo
alkylskupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku a Y je atom vodiku nebo

alkylskupina s 1 aZ 5 atomy uhliku, nebo jeho farmaceuticky

vhodné soli, vyznac¢ujici se tim, Ze se hydrolyzuje a/nebo

redukuje sloucenina obecného vzorce V ‘
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cooy’

/ v/

je aminoskupina, atom halogenu, benzylaminoskupina neko
acylaminoskupina s 1 aZ 5 atomy uhliku,

je atom vodiku, alkylskupina s 1 aZ 5 atomy uhliku, benzyl-
skupina,acylskupina s 1 az 5 atomy uhliku nebo alkoxykarbo-
nylskupina s 1 aZ 5 atomy uhliku,

je atom vodiku nebo alleskupina s 1 az 5 atomy uhliku a
a R; maji shora uvedeny vyznam s tim, 2e i/ kdyZ Z' je
aminoskupina nebo atom halogenu, pak Ri je benzylova skupi-

na, acylova skuplna s 1 aZz 5 atomy uhliku nebo alPoxykarbo-;
nylovéd skupina s 1 az 5 atomy uhliku a ii/ kdy:Z Rl je atom

vodiku nebo alkylova skupina s 1 aZ 5 atomy uhliku, potom
Z' Je benzylaminoskupina nebo acylaminoskupina s 1 aZ 5
atomy uhliku, a popripadé se ziskand sloucenina prevede na
farmaceuticky vhodnou sul.

12.Antibakteridlni prostfedek, vyznacujici se tim, 2Ze jako

uci
s f

nnou sloZku obsahuje slouceninu podle naroku 1 spolu
armaceuticky vhodnym nosicem.

Konec dokumentu
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