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Tento vyndlez popisuje nové azetidinové derivaty pyri-
donkarboxylové kyseliny, Jjako jsou napfiklad 1l,4~-dibydro-4-
oxochinolin-3-karboxylova kyselina; 1,8-naftyridin-4-oxo-
3-karboxylové kyselina a 2,3-dihydro=7-0xo-7H=-pyridoil,2,3=
del-1,4~benzoxazin-6-karboxylovad kyselina, a azetidinové
derivaty isothiazolopyridonu, jeko je napfiklad 2,3,4,9-
tetrahydroisothiazoloi5,4=~blnaftyridin-3,4—dion, 1,2,8,9~
tetrahydro-7H-isothiazolo4’,5%:5,6]-pyrido~il,2~-,3~del~
benzoxazin-7,8-dion, terapeuticky prijetelné soli téchto
sloudenin, zplsob jejich pfipravy & Jjejich aplikece jako
1éCiva,

Dosavadni stav techniky

Tento vynalez Jje pokracovénim evropské patentové pri-
hlasky 88403352,3, v niZ jsou popsény azetidinové derivaty
chinolonll & pyridobenzoxazini. Tento vynilez Jje pokracovéanim
také evropské patentové prihlasky 9040068448, kde Jjsou POpsé=
ny rizné azetidinové derivaty neftyridind, chinolonl a pyri-
dobenzoxanini., A je pokralovanim taské evropské patentoveé
piihlasky 90401026,0, kde jsou popsé&ny ruzné azetidinové
derivaty isothiazolo_naftyridinl, isothiazolochinolont a
isothiazolopyridobenzoxazinli, VSechny tyto sloudeniny maji
velmi dobrou antimikrobielni &innost. Nicméné& vSek maji
velmi nizkou rozpustnost p¥i fysiologickém pH, kterd& sniZuje
jedich absorpci orélni cestou. Jsou tské mé&lo rozpustné ve
- vodé, coZ zpﬁsobuje’obtiie pri jejich pouZivani ve formé ine

Jjektovatelnjch prost¥edkd pro intravenosni, intremuskuléarni
nebo subkuténni esplikace.

Podstata vvnélezu

Tento vynélez popisuje nové ezetidinové derivaty chino-
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lont, naftyridind, pyridobenzoxazini, isothiazolochinalont,
isothiazolonaftyridint a isothiazolopyridobenzoxazinl, Vv
nich%? azetidinovy kruh znamend 3-A-aminocazetidin nebo b O
eminomethylazetidin, v nichZ A znamené znamené solubilizu-
jici skupinu (tj. skupinu, kterd zvysuje rozpustnost slou-
deniny). Substituujici solubilizujici skupins A znamené zby-
tek aminokyseliny nebo polypeptidovy Fetézec, s vyhodou di-,
tri- nebo tetfapeptid pebo stejné eminokyseliny nebo poly-
peptidové Petdzce, v nichi jsou funkéni skupiny vhodné chra-
nény takovymi chrénicimi skupinsmi, jako Jsou napPiklad
benzyloxykarbonylova akupina, terc.butoxykarbonylova skupi-
nz, ethery, jeko je nzpPiklad benzylether nebo terc.outyl-
ether, N-trifluoracetylové skupina, nebo jinymi chrédnicimi
skupinani dobfe znamymi ze syntézy peptidl, e teke jejich
terapeuticky prijatelné soli.

Sloudeninemi podle tohoto vynadlezu jsou slouleniny
obecného vzorce 1

R7
4= N - (CH), bl
v némz RB

X znesmené atom dusiku, stom uhliku navédzany nz atom.
vodiku (C-H), atom uhliku navizeny na atom helogenu (C=Y),
kde Y znzmenéd stom fluoru, chloru nebo bromu, atom uhliku
navéazeny na hydroxylovou skupinu (C-0H) nebo alkoxyskupinu
(C-0-alkyl), atom uhliku navézzny na slkylovou skupinu
(C-alxyl), stom uhliku navézeny na helogenoveanou alkylovou
”skhblnu (C-CF ) nebo ztom uhliku nevazery na alkylaminovou
skupinu (C-PH-alkyl), ' o .

Rl znamend nizdi slkylovou skupinu, nizsi cykloéleo-
vou skupinu, nizsi halogenslkylovou skupinu, hydroxyalkylo-
vou skupinu, vinylovou skﬂpinu, arylovoua skupinu nebo ary-
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lovou skupinu substituovanou jednim nebo vice atomy fluoru
a nebo alkylaminovou skupinu (NE-alkyl),

R, znemena atom vodiku nebo niZ3i alkylovou skupinu,

33 znamend hydroxylovou skupinu nebo niZZi alkoxysku-
Pinu s jednim sZ &tyfmi atomy uhliku,

R, znamen& atom vodiku, stom fluoru, niZ3i alkylovou
slupinu, nitroskupinu, aminovou skupinu nebo substituovanou
aminoveu skupinu,

35, 26 2 27 zpewenaji atom vodiku nebo nizsi alkylovou
skupinu, podle povahy a vzajemné polohy mohou mit azetidi-
nové substituenty aZ dvé chirélni centra, kaZdé z nich miZe
mit bud "R" nebo "S™ konfiguraci,

Rg znémend a2tom vodiku neto ni23i slkylovou skupinu,

n znamené &islo, které miZe znawenet &islo O nebo 1, ‘

X a Rl mohou spolecné tvorit vazbu representovanou sku-
pinou C-CH2~CH2-CH-R9 nebo C-O-CHz-CH-R9 neboo C-S-CHE-CH-Re,
v nichZ R9-znamené atom vodiku, nizZsi alkylovou skupinu ne-
bo niZ&i helogenalkylovou skupinu a které v poslednich dvou
pripadech maji chirélni centrum s konfiguraci “R" nebo "S",

Rl a 22 mohou spoleCné tvoiit vazbu representovanou
skupinou obecného vzorce -CHRlO-S-, v némZ R0 znemend atom
vodiku nebo niZ3i alkylovou skupinu a nebo niZ3i halogenal-
kylovou skupinu, ve dvou posledné uvedenyck piipadech maji
Jedno chirélni centrum s "R" nebo "S" konfiguraci,

. 32 3333 mohou spJééné tvorit vazbu representovanou
skupinou obecného vzorce -S-~NE-,

A znamend solubilizujici skupinuy kterd znamend zbytek
aminokyseliny nebo polypeptidovy Fetézec sestédvajici ze dvou
az cty? nebo vice zbytkl aminokyselin, které jsou navzdjem
kovelentné vazany peptidovymi vazbami, a jejich farmaceu-
ticky prijatelné soli.

- Nezi zbytky aminokyselin podle tohoto vynalezu patri
dvacet prirodnich eminokyselin, které jsou oznaleny <triris-
menkovymi symboly a tské dalsi aminokyseliny, Jjeko je napii-~
k¥lad norvalin (Nva), homoserin, 4-hydroxyprolin, hydroxypro-
lin, ornithin a podobné. Konvenéni symbolické oznaldovani
aminokyselin je nasledujicis
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alanin - Ala arginin Arg
asparagin Asn kys. asparagovéa Asp
kyse glutamova Glu cystein Cys
glutamin Glu glycin Gly
histidin His isoleucin Ile
leucin Ieu lysin Lys
methionin Met ' fenylalanin Phe
prolin o Pro serin Ser
threonin Thr tryptofan Tro
tyrosin Tyr valin Val

Je theba uvést, je 3-aminové nebo 3—aminomethylové sku-
pina azetidinového krunu gvori vazbu S karboxylovou skupinou
aminokyselinového zbytku 4, V tomto pripadé polypeptidové
Tetézce aminokgselinovﬁch zbytkd jsou navzajem vazany kon-~
vendni peptidovou vazbou. a-Aminova skupina prvého navéza-
ného zbytku aminokyseliny Je tedy nevézana na karboxylovou
skupinu drahého zbytku a-zminokyseliny atd.

Stepeochemickd konfigurace aminokyselin podle tohoto vy-
palezu mize byt D nebo 1, pebo mize jit o smés obou i someTle
Nicméné je Whodné, jestliZe zbytky eminokyselin maji konfi-
guraci L.

Sloudeniny, které tvoPri predm&t tohoto vynalezu, JSOu
Zv14EtE uzitedné proti bekteriélnim pikroorganismim. Jsou
tedy uZitené v humannim nebo veterinarnim 1ékaPstvi PFi
profylaxi a chemdterapil lokélnich a systémovych infekei
zpisobenych aerobnimi nebo anserobnimi pathogeny, jek gram-
positivoimi tak gramnegativnimi.'Vedle toho , Ze tyto slou-
geniny, Xteré tvori pPedmdt tohoto vynélezu, vykzzuji vyso-
kou antibakteridlni aktivitu, maji zvySenou rozpustnost jak
pfi fysiologickén pH tek ve vodé, co¥ umoznuje jeiick aplika=-
ci parenterélnifpestou a dale vynikajici biodostupnoste &
navic, slouleniny, ktereé tvo¥i. predmét tohoto vynalezu,
mohou pusobit jako proxy-légiva d7ive znamych szetidinyl-
chinolonl, azetidinylnaftyridinﬁ, azetidinylpyridoberzoxa=
zinl, azetidinylisothiazolochinolon&, ezetidinylisothiazolo;
naftyridini nebo azetidinylisothiazolopyridobenz@ézinﬁ, za
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predpokladu, %e solubilizuji{ei skupina 4, jestliZe A znamee
na zbytek aminokyseliny nebo polypeptidovy fetézec,'podiéhé
enzymové hydrolyze, kterou se uvolnuji d¥ive znamé azetidy-
nylchinolony, azetidinylnaftyridiny, azetidinylpyridobenzoxa-
ziny, azetidinylisothiazolochinolony a azetidinylisothiazolo-
pyridobenzoxaziny.

Sloufeniny obecného vzorce I a jejich fysiologicky pPi=
jetelné soli, jsko gﬁou napriklad soli aﬁ%ganickych kyselin,
nzpPiklad hydrochloridy, a soli organickych kyselin, napfi-
klad toluensulfonaty nebo methylsulfonaty, se s vyhodou po-
déveji ve farmaceutickych prostiedcich v této formé.

Slouleniny obecného vzorce II, které maji 3-zmino-l-
azetidinylovou skupinu nebo 3-zminomethylovou-l-zzetidinylovou
skupinu, ob&é riizné substituované, a které mohou byt vazany
v poloze 7 riznych naftyridind a chinolonl, které jsou vé-
zény v poloze 10 pyridobenzoxaszini, které jsou vazany v po-
loze 7 isothiazolonaftyridind nebo isothiazolochinoloni nebo
které Jjsou vazény v poloze 11 isothiszolopyridobenzoxazini,

& které se pouzZivaji pro pfipravu heterocyklickich sloude-
nin obecného vzorce I, se mohou pfipravovat znamymi zplsoby,
Jako Jjsou napriklad ty, které jsou popsény v evropskych pa=-
tentovych pfihlaskach &. 88403352,3, 90400684.8 a 90401036.0.

Heterocyklické slouleniny obecného vzorce 1V, které se
mohou pouZivat jako vychozi materidly pro pFfipravu sloudenin
obecného vzorce II, se mohou pfipravovat zplisoby zniamymi 2
odborné literatury [H., Koga, 4. Itoh, S. Murayama, S. Suz- y
ne a8 TvIrikuras: J., Med. Chem., 23, 1358 (1980), H. Egawa,
Te¢ Miyamoto, A. Minamida, Y. Nishimura, H. Okada, H. Uno a
Je Metsumotos J. Med. Chem. 27, 1543 (198%), D. T. W. Chu,
P, B. Fernandes, A. K. Claiborne, L. Shen a A. G. Ternet:
Drugs Exptl. Chim. Res. 14(6), 379 (1988).1.

Slouceniny obecného vzorce VIII, které se mohou pouzivat
Jjako vychozi materialy pro priprevu sloulenin obecného vzor-
ce I,se mohou pripravovat zndmymi zpUsoby, jako jsou napFie-
klad zpisoby, které Jjsou popsany v evropské patentové pri-



hlasce &. 90401860, 3,

Obecné schenma Pr¥ipravy sloudenin podle tohoto vynédlezu
obecného vzorce I technikou kondenzace aminokyselin je uve-
deno na nésledujicim diagramu a je podrobng POPsédno v prike
ladech 2a4i, 3ad, 4a4, 2al, JaL, 4al, 2bg, 3ba, 4ba, 2bL, 3bL,
4oL, 2ca, 3ca, 4ca, 3ds a 4da, '

Diagram 1 ukazuje rizné syntetické cesty pripravy slou-
Cenin obecného vzorce I, v némZ 4 znamena zbytek aminokyse-
liny.

Zplsob A: Sloudenina obecného vzorce III se 2iskéava
reakci sloudeniny obecného vzorce I1I, v ném3 Rl, Ra, RB’
34, R, RE’ R7, RB ’ ’ RlO’ X a n znamenaji Jak shora u-
vedeno, se sloudeninou’ obecného vzorce Pl-A-P2, v ndm? 4
znamend Jjak shora uvedeno, a Pl znemena Jjakoukoliv chranici
skupinu funkinich skupin pouzivanou P¥i Byntéze peptidd
i, Bodansky: Principles of Peptide Synthesis (Reactivity
and Structure: Concepts in Orgasnic Chemistry, dil 16.),
publ. Springer Verlag, Berlin, Heidelberg, 1984, M, Bodansky
a A. Bodansky: The Practice of Peptide Synthéis (Reactivity
and Structure: Concepts in Q@&g%ic Chemisty, dil 21), publ.
Springer Verlag, Berlin, Heidelger, 1984+.1, jeko jsou napii-
kKlad chrénici skupiny aminové funk&ni skupiny, jako je na-
priklad benzybxykarbonylova skupina, terc.butoxykarbonylova
skupina, bifenylisopropoxykarbonylové skupina g 9-fluorenyl-
methoxyksrbonylova skupina, a del$i dobFe znamé skupiny, P1
Znemend také chranici skupiny Fetézce, jako Jsou nepriklad
etherového typu, neprikled benzylether, terc.butyletker,
»N—trifluoracetylové skupina nebo chrinici skupiny karboxylo-
vé skupiny, jako Jsou napfiklad esterového typPu, napriklag
benzylestery nebo terc.butylestery a také Jiné dobfe znamé
~chrénici skupiny (Theodora W. Creene: frotactive Groups in
Organic Chemistry", John Wiley and Sons, 1981), P2 znemena
Jakoukoliv aktivadni skupinu kerboxylové funkéni skupiny,
ktera se pouziva Dri syntéze Deptidu, jeko je napfikled
chlorig kyseliny, Symetricky eanhydrid, sniseny anhydrid,
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Jako je naprikliad anhydrid isovalerové nebo pivalové kyse-
liny a smiZeny anhydrid ethyl nebo isobutyl-karbonatu, ak-
tivni ester, jeko je napfikled N~hydroxysukcinimid, N-hydro-
xyftalimid, kyanomethyl nebo o-nitrofenyl-ester, a také
pouziti jin&ch dobfe znémych aktivaénich skupin karboxylové
funkéni skupiny.

Slouenina obecného vzorce III se mie vytvorit také
reakci sloudeniny obecného vzorce II se slouleninou obec-
ného vzorce Pl-A pomoci kondenza&nich reakdnich &inidel,
Jako je napfikled DCC (dicyklohexylkesrbodiimid), DCC v p¥i-
tomnosti l-hydroxybenzotriazolu nebo DCC v pritomnosti Ne
hydroxysukcinimidu, nebo pouZitim IIDQ (l-isobutyloxykarbo-
nyl-2-isobutyloxy~l,Z~dihydrochinolin), pouzitim EDC (hy-
drochloridu N-ethyl=N‘=~3-dimethylaminopropylkarbodiimid)
nebo jinych dobfe znamych reakZnich &¢inidel pro tvorbu
peptidovych vazeb,

Tato reakce se provadi v pPitomnosti prisludného roz-
pousStédla, napfiklad dimethylformemidu, dimetkylsulfoxidu,
alkoholu, rozpouStédla etherového typu, napiikled ethylethe-
ru, dioxanu, l,2-dimethoxyethanu nebo tetrahydrofuranu,
ethylacetatu, dichlormetheanu, chloroformu, benzenu, toluenu,
pyridinu a také prostredi organického rozpoustédla s vodou,
Jjako je smés pyridinu s vodou,

Rezkce probiha v pritomnosti baze, Jjako je napfiklad
N-ethylmorfolin, N-methylmorfolin, hydroxid sodny, pyridin
a triethylamin.

Reakini teplots se pobybuje mezi - 15 °C a teplotou
varu rozpoustédla pod zpé&tnym chladilem. Reakéni doba Jje
mezi deseti minutemi a 24 hodinemi,

Zpusob B: Sloudenina obecrého vzorce I se ziskava re-
akci slouceniny obecného vzorce III, v némZ Ry, Ry, RB’ Ry
R5’ Re ) R7, Rgs R9, RlO’,X’ 4, Fl a n znegmeneji jak shora-
uvedeno, s reaklpimi &inidly, které jsou uzitediné pro od-
stranovani chréanicich skupin z funkdnich skupin p¥itomnych



aminokyselinéch a peptidech sloudeniny obecného vzorce III,

Toto odstranéni chrénicich skupin se miZe provést kata-
lytickou hydrogenaci, redukci sodikem v kspalném amoniaku,
hydrezinolysou, acidolysou, napiiklad kyselinou bromovodi-
kovou v kyseliné octové, kyselinou bromovodikovou v kyse-
liné trifluoroctové, kyselinou chlorovodikovou v kyseling
octové nebo trifluoroctové, a tzké hydrolyzou elkeliemi,
enzymové-xatalyzovanou hydroljzou nebo jinymi zpusoby,
které jsou dobFe znémé z oblasti syntézy peptidi.

Teto reakce se provadi v rnepPitomnosti jinych rozpou.
$tédel nebo v rozpoultédle, Jjeko Jje nepriklad rozpoustédlo
alkoholového typu, napfiklad ethanol, methanol nebo isopro-
panol, v dimethylformamidu, dimethylsulfoxidu, v kyseliné
octové, v kyseliné trifluoroctové nebo ve vodé.

Nejvyhodnéjsi teploty se pohybuji mezi «15 °c a teplo-
tou varu rozpous$tédla pod zpétnym chlsdicem. Reakéni doba
se pohybuje mezi deseti minutemi a 24 hodinami.

Zplsob C: Sloulenina obecného vzorce VII se ziskava
reakci slouleniny obecného vzorce VIII, v némi RB’ RS’ 37,
RB a n znemenaji Jjsk shora uvedeno a Rll znamend difenyl-
methylovou skupinu, slouceniny, kteréd je jiZ popséna v ev-
ropské patentové prihlasce 90401860.3, se sloudeninou obec-
ného vzorce Pl-A-P2 nebo se sloueninou obecného vzorce Pl-A,
v nichZ Pl, 4 a P2 znamenaji jek shora uvedeno, pouZitim zpi=-
sobll tvorby peptidovych vazeb, jak je to uvedeno ve zplsobu 4.

Sloueniny obecného vzorce VI se ziskavaji odstranénim
chranicich skupin Rll a Pl ze slouleniny obecného vzorce
-VII postupy, které jsou jiz uvedeny Vv dasti popisujici
zpisob 3.

Sloudeniny obecného vzorce I se ziskavaji reakci slou-
¢eniny obecnébo vzorce 1V, v némZ Rl’ R2, RB’ ) R9, RlO a
X znemenaji jak shora uvedeno a Z znemend atom halogenu,
s vyhodcu etom fluoru nebo atom chloru, s azetidinem obecného
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vzorce VI, Tato reakce se provaddi v pritomnosti pfislusného
rozpoudtédla, jakym je napiiklad dimethylformamid, dime-
thylsulfoxid, pyridin, trialkylamin, jeko napiiklad triethyl-
amin, dichlormethan, chloroform a ethery, jako je napFiklad
tetrahydrofuran nebo dioxan, nebo sm&si t&chto rozpoustédel.
Nejvyrodnéjsi teploty se pohybuji mezi teplotou mistnosti a
teplotou varu rozpousStédla pod zpétnym chladidem. Reakini

dota se pohybuje mezi Jjednou a dvaceti Etyrmi hodinami.

ZpGsob D: Hydrogenolyza slouleniny obecného vzorce VII,
v némzZ R5’ RG’ R7, R8’ 4, P1, n a Rll znamenaji jak shora
uvedeno, se provadi na paladiovém katalyzatoru, s vyhodou
s hydroxidem paladnatym na uhli v stmosféFe vodiku a v pFi-
slusném rozpoustéddle, jako je nepfiklad rozpoustédlo alko-
holového typu, napfiklad ethsnol nebo methanol, za tlaku vo=-
diku 0,1 MPa aZ 2 MPa 2za prislusnjch teplot v rozmezi od
20 °Cc d@o 70 °C. Ziskava se tak slou¥enina obecného vzorce V.

Sloudeniny obecného vzorce III se ziskéveji reakci
slouCeniny obecného vzorce IV, v némiZ Ry Ra, 33, Rys Bgs
310 a X znamenadi jak shora uvedeno a Z znzmend -atom haloge-
nu, s vyhodou atom fluoru nebo atom chloru, s azetidinem
obecného vzorce V. Tato reakce se provadi v pfitomnosti
pfisludného rozpoustédla, napiiklad dimethylformemidu, di-
methylsulfoxidu, pyridinu, trialkylaminech, jako je nap¥i-
kXlad triethylamin, dichlormethanu, chloroformu a etherech,
jako. Jje naprfiklad tetrahydrofuran nebo dioxan, nebo smési
téchto rozpousdtédel. Nejvyhodnéjsi teploty se pohybuji me-
z1 teplotou mistnosti a teplotou varu rozpoustédla pod
zpétnym chladicem. Reak&ni dobz se pohybuje mezi Jjednou a
dvaceti ¢tyfmi hodinami.

Zpusob E: Odpovidajici sl se ziskavd rezkci slouleniny
obecného vzorce I s anorgenickou nebo organickou kyselinou
v pr¥isludném rozpoustédle, jeko Jje napriklad ethanol nebo-
methanol.

Priprava novych derivath vodle tohoto vynédlezu bude
ukézéna na nésledujicich osriklzdech. 3udou popsény také
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nékteré typické formy pouziti v rlznjch oblastech aplikace.

Nasledujici priklady jsou zde uvedeny pouze Jako ilu-
strace vynalezu, nijak vSak neomezuji rozsah tohoto vynalezu.

Priklady provedeni vypélezu

Priklad 2a4

Priprava 70(2S,3R)=2~methyl=3-N-CBZ=Ala-amino-l-azetidinyll=
l-cyklopropyl=6-flucro=l,4=-4dihydro~4=~0x0=1,8~naftyridin=>3-
karboxylové kyseliny

N;CBZ-Ala~N-hydroxysukcinimidovj ester (742 ng,
2,31 mxmolu) se p¥ida k roztoku 7-i((2S,3R)~2-methyl-3-amino-
l-azetidinyll=l-cyklopropyl=6=-£fluor-1,4=dihydro-4-0x0~1,8=
naftyridin-3-karboxylové kyseliny (la) (700 mg, 2,11 mmolu)
a Nemethylmorfolinu (213 mg, 2,11 mmolu) v suchém dimethyl-
formamidu (30 ml) ochlazeném na O ®C. Reak®ni smés se udr-
Zuje na této teploté jednu hodinu, potom dalsich 8 hodin ns
teploté mistnosti. Vysledny roztok se pPidd k roztoku ky-
seliny chlorovodikové (200 ml, O0,5N). Vytvo¥i se sraZenina,
kterd se odfiltruje, promyje vodou a vysu$i nad oxidem fos-
forednym. Ziska se tak 7-1(2S,3R)-2-methyl-2-N=CBZ-Ala—amie
no-l-azetidinyll-l-cyklopropyl-6-fluor-1,4=dihydro=4-0xo-1,8=
naftyridin~3-karboxylova kyselina (2aa) (1,1 g, 2,04 mmolu)
s teplotou tani 211 ai 213 °c, [a12° = 27,7 © (c 0,78, DMSO).
Spektroskopicka data: g NMR spektrum (100 MHz, DMSO-de/
/TFA-d;)¢ 1,11 (m, 4 H), 1,21 (4, J = 7,0 Hz, 3 H), 1,59
(dy J = 6,1 Hz, 3 H), 3,60 (m, 1 H), 3,85 a3 4,70 (pPibliZ~
né 5 H), 5,01 (s, 2 H), 7,30 (s, 5 B), 7,97 (&, J = 11,5 Hz,
1 H), 8,56 (s, 1 B), I spektrum (KBr): 3 325, 1’ 720
1 680, 1 632, 1509, 1449 a 1 328 cn -1,

Priklad 3z4

Priprava 7-[(2S,3R)-2-methyl=3~-Ala-amino~l-azetidinyll=l-
cyklopropyl=6-fluor-1,4-~dihydro-4-ox0-1,8-naftyridin-3-
karboxylové kyseliny

80 mg 10% psladia na uhli se p¥ida k roztoku. 7-[(2S,3R)_
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2-pethyl-3-N-CBZ-Ala~amino-l-azetidinyll=l-cyklopropyl=6-
fluor-l,4-dihydro~4~0xo-1l,8-naftyridin-3-karboxylové kyse-
liny (2a4) (960 mg, 1,78 mmolu) -v--80 ml dimethylformamidu,
Tato smés se udriuje v atmosféfe vodiku 24 hodin. Kataly-
zétor se odfiltruje a promyje se dobie dimethylformamidem.
RozpousSt&dlo se odpafi za sniZeného tlaku. Vyslednd pevné
latka krystaluje ze smési etharolu s vodou. Ziskid se tak
7-[(ZS,BR)-Z-méthy1-3~Ala-amino-l-aqetidinylJ;l-cykloprbpyl#’
é~fluor-1,4-dihydro—4-oxo-1, 8-naftyfdin—3-k2rboxylové ky-
sellna (3a4) (500 mg, 1,23 mmolu). Tenlota tani 220 aZ

222 °c. 1212 4 16,9 © (c 0,75, DMSO). H NMMR spektrun

(100 MHz, DSO-d./TFA): 1,16 (m, 4H), 1,39 (d, J = 7,00 Hz,
3 H), 1,65 (4, J = 6,2 Hz, 3 H), 3,55 az 4,00 (m, 2 H), 4,00
a% 4,80 (p¥iblizn& 4 H), 8,02 (4, J = 11,6 Hz, 1 H), 8,15
(3iroky signal, 3 H), 8,6 (s, 1 H), 8,95 (m, 1 H), I spek-
trum (KBr): 3 620 az 2 420 (3iroky signal), 1 630, 1 510,
1500, 1 450, 1 362 a 1 320 cm t.

Priklad 4aA

. Priprava hydrochloridu 7-[(2S,2R)-2-methyl-3-Ala-amino-1l-
azetldlnyl]-l-cyklonrop\yﬁ-G-fluor-l 4-d1hydro—4-oxo-l 8-
naftyrdin-3-karboxylové kyseliny

0,35 g (0,86 mmolu) 7-1(2S,3R)-2-methyl=3-Ala=amino-
l-azetidinyll-l-cyklopropyl-6~fluor~1l,4-dihydro-4-oxo-1,8-
naftyridin-3-karboxylové kyseliny (3aA) se neckhd zreagovai
s roztokem kyseliny chlorovodikové v ethanolu, Toto roz-—
pousdtédlo se odpafi za sniZeného tlaku. 2iska se tak 0,37 g
(0,84 mmolu) hydrochloridu 7-[(2S,2R)~2-methyl-3-Ala-ami-
no_l-azetidinyll-l-cyklopropyl-6-fluor-1,4~3dihydro=t=—o0xo=
1 8-naftyfhln-}-karboxylove kyseliny (484). Tet. 190 aZ
- 192 °c, 1a15° + 16,2 © (¢ 0,88, DMSO). 'E MR spelktrun
‘ f(lOO MHz, DMSO—dG/ifA) 1,10 (m, & n), 1,38 (4, J =
= 7,0 Bz, 3 H), 1,63 (4, J = 6,2 Hz, 3 H), 3,50 ai 4,00
(my, 2 H), 4,00 a% 4,80 (pfibliZn& &4 H), 8,00 (d, J =
= 11,5 Hz, 1 H), 8,16 (Siroky signal, 3 H), 8,58 (s, 1 H),
9,13 (m, 1 H). IT spektrum (XBr): 3 620 az 2 400 (Siroky
signdl), 1 718, 1 686, 1 631, 1 561, 1 490, 1 449 a 1 328 cm™ Y,
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Priklad 2al

Pfiprava 7-[(2S,3R)-2~methyl-3-N-terc,BOC~Leu-amino—l-azeti-
dlnle-l-cyklopropyl-s-fluor-l,4-d1hydro-4-oxo-l 8-nafty-
ridin-3-karboxylové kyseliny ' )
N-terc,BOC-Leu-N-hydroxysukcinimidovy ester (433 mg,
1,32 mmolu) se pfidéd k roztoku 7-1(2S,2R)-2-methyl-3-zmino-
l-azetidinyll=l-cyklopropyl~6-fluor-l,4~dihydro—4-oxo-1,8-
naftyridin-3-kerboxylové kyseliny (le) (400 mg, 1,20 mmolu)
a Nemethylmorfolinu (121 ng, 1,20 mmolu) v suchém dimethyl-
Tormamidu (20 ml) ochlazeném na O °C, Teto terlota se udr-
Zuje po debu Jjedné kodiny, pjaom se roztok nechéd stat plres
noc za teploty mistnosti. Vysledny roztok se vliije do roz-
toiu kyseliny cklorovodikové (200 ml, 0,5 N)., Vznikli sra-
Zenina se odfiltruje, promyje vodou a vysudi v exikatoru
nad oxider fosforednym. Ziska se tak 7=-[(2S,3R)-2-methyl-3-
N-terc,BOC~Leu~amino-l-azetidinyll-l-cyklopropyl-6~fluor-
1,4=dihydro-4~0x0-1,8-naftyridin-3-karboxylova kyselina
(2aL) (600 mg, 1,10 mmolu)s Te t. 117 2% 120 °C, [2120 -
= + 17,0 ° (¢ 0,71, DMSO). H NMR spektrun (100 MEz,
DMSO-dG/TEAAdl): 0,8 (4, J = 5,9 Hz, 6 K), 1,14 (m, 4 H),
1,35 (s, 12 H), 1,59 (@, J = 5,9 Ez, 3 H), 3,55 az 4,70
(p¥ibliZn& 6 H), 7,97 (4, J = 11,5 Hz, 1 H) a 8,57 (s, 1 H).
IC spektrum (KBr): 3 318, 2 962, 1719, 1631, 1 509, 1 447,
1368 a1l 33 cut.

Priklasd 3al

Priprava 7-1(28,3R)=2-methyl-3-Leu-amino-l-azetidinyll-1i-
¢_klopropyl-6-fluor-l 4-d1hydro—4-oxo-l 8-paftyridine~3-
karboxylové kyseliny
0,54 g (0,99 mmolu) 7-1(2s,3R)~2-methyl-3_N-terc;Boc-

- Leu~amino-l-azetidinyll-l-cyklopropyl-6-fluor~l,4~dihydro-

"4ébxo-l,8—naftyridinfB-karboxylové kyseliny (2al) a 15 ml
kyseliny trifluorocotové se smicha za studena a neché
se stat hodinu za teploty mistnosti. PY¥ida se ether. Vy-
tvorend sraZenins se odfiltruje, promyje etherem a takto
ziskana sl se rozpusti ve vodé. pH roztoku se upravi pri-
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dinim amoniaku na priblizZné 7,6. Ziskana srazening se od-
filtruje, promyje se vodou a vysulSi se v exikdtoru nad
oxidem fosforednym. Ziski se tak 0,25 g (0,56 mmolu)
7-1(28,3R)~2~nethyl-3-Leu-amino~l-azetidinyll-l-cyklopropyl-
6-f1uor-1,44dih3d:o—4-oxo-l,8-naftyridin—3—karboxylové ky-
seliny (3al). T.t. 216 ai 218 °c, [12% =+ 9,7° (¢ 0,75,
DUSO). 1H MMR spektrum (100 MHz, DMSO-d./TFA): 0,92 (d,

J = 4,8 Hz, & H), 1,13 (m, 4 H), 1,85 (4, J = 5,9 Hz, 6 H),
3,68 (m, 2 H), 4,05 2% 4,80 (m, & H), 8,03 (4, J = 11,7 Hz,
1 H), 8,15 (Ziroky signal, 3 H), 8,60 (s, 1 ) a 9,09 (m,

1 B), IC spektrum (KBr): 3 331, 2 962, 1 724, 1 636, 1 571,
1 509 a 1449 co .

Priklad 4al

Pfiprava hydrochleridu 7-(2S,3R)-2-methyl-3-Ileu-amino-1-
azetidinyll=l-cyklopropyl-6-fluor-1l,4~dihydro=-4-oxo-1,8-
naftyridin~-3-karboxylové kyseliny - '

0,20 g (0,45 mmolu) 7-[(28,3R)~2-methyl-3-Leu-amino-
l-azetidinyll=-l-cyklopropyl=6=~fluor-l,4-dihydro=4-0x0-1,8~
naftyridin-3-karboxylové kyseliny (3al) se neché zreagovat
s ethanolickym roztokem kyseliny chlorovodikové, Rozpou3tédlo
'se odpa¥i za sniZeného tlaku. Ziské se tak 0,21 g (0,44 mmolu)
hydrochloridu 7-[(2S,3R)-2-methyl-3-Leu~amino-l-azetidinyll-
l-cyklopropyl-6—§luor-l,4;dihydro-4-oxo-l,8—naftyridin- .
3~karboxylové kyseliny (4al). T.t. 181 aZ 184 °c, Ia]%o =
=+ 23,8 ° (¢ 0,75, DMSO). *H NMR spektrum (100 MHz,

DMSO-d /TFA): 0,89 (d, J = 5,2 Hz, 6 K), 1,11 (m, 4 E), 1,63
(a4, J = 5,5 Kz, 6 B), 3,43 (m, 2 E), 4,05 a% 4,80 (p¥ibliz-

né 4 H), 8,01 (d, J = 11,4 Hz, 1 H), 8,15 (Siroky signél,

3 H), 8,58 (s, 1 #), 9,19 (m, 1 H)., I spektrum (KBr):

3 600 a% 2 400 (siroky signal), 1 718, 1 687, 1 630, 1 562,

1512, 1449 a 1 325 cm .

Priklad 2ba

Priprava 7-(3=-N-CB8Z=-Ala-amino-l-azetidinyl)-1-(2,4-difluor-~
fenyl)=-6-fluor-1l,4-dihydro~4-ao-1,8-naftyridin=32~karboxylove
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kyseliny
N~-CBZ-Ale~N-hydroxysukcinimidovy ester (704 mg, 2,2

mmolu) se pridéd k roztolm 7-(3-amino-l-azetidinyl)-1-=(2,4-
difluorfenyl)=6-fluor-l,4~dihydro—4=0xo-1,8-naftyridin=~3-
karboxylové kyseliny (1b) (780 mg, 2 mmoly) a Nemethylmore
folinu (202 mg, 2 mmoly) v suchém dimethyl%gémidu (20 m1)
ochlazerém na O'°C. Tato smés se udrZuje ns stejné teploté
Jedru hodinu a pfes noc pri teploté mistnosti. Vysledny
roztck se vlije do roztoku kyseliny chlorovodikové (200 mi,
0,5 N)o Ziskenéd sra®enina se odfiltruje, promyje vodou a
vysusi nad oxidem fosforelnym. Zisk& se tek 1,06 g (1,78
mmolu) 7=(3-N-CBZ~Ala-amino-l-azetidinyl)=l-(2,4~-difluorfe-
nyl)=6-fluor-l,4_dihydro-4=-o0xo-1,8~-naftyridin=3-karboxylové
kyseliny (2bA). Tot. 205 a% 208 °¢, [a120 = 4 11,9 © (¢ =

= 0,63, DMSO). 1H NMR spektrum (100 MEz, DSO~d g/ TPA=d;) 3
1,18 (d, J = 7,0 Hz, 3 H), 3,70 a% 4,70 (p¥ibliing 6 H),
4,98 (s, 2 H), 7,05 a% 7,80 (pfibliin 8 E, (& = 7,27, s)),
7,97 (4, J = 11,3 Hz, 1 B), 8,71 (s, 1 H). I8 spektrum
(RBr): 1 449, 1 509, 1 631, 1 656, 1 719 a 3 31B cm~t.

Priklad 3bA

Priprava 7-(3~Ala-amino-l-zzetidinyl)-l-(2,4~difluorfenyl)~
6-f1uor-l,4;dihydro-4-oxo—l,8-naftyridin;3-karboxylové ky-
seliny ' o B
0,8 g (1,34 mmolu) 7-(3-N-CBZ=Ala~gmino-l-azetidinyl)-
1-(2,4=difluorfenyl)~6-fiuor-1,4-dihydro=t-%o-1,8-naftyridin-
3-karboxylové kyseliny (2bA) se rozpusti ve dvou mililitrech
kyseliny octové, K tomuto roztoku se pfidd 10 ml roztoku
kyseliny octové nasycené kyselinou bromovodikovou. Tato smés
se udriuje za tepioty mistnosti jednu hodinu, pfida se

ether a ziskanéd sraZenina se odfiltruje a promyje etherem.

.84l se rozpusti ve vodé, pH roztoku se upravi pridanim NH3

na pEH 7,6 a pevnéd sraZenina se g@filtruje, promyje vodou

a vysusi nad oxidem fosforelCnym v exikatoru. Ziska se tak
0,43 g (0,93 mmolu) 7-(3-Ala-amino~-l-azetidinyl)-l-(2,4=
difluorfenyl)-6-fluor-l,4-dihydro=-4~-0x0-1,8-naftyridin-
3~-karboxylové kyseliny (3bA). Teplota téni 150 aZ 152°C,
[«]8° = + 7,80 © (c 0,59, DNSO). lH MMR spektrum (100 MHz,




(DMSO~d6/TEA) (T = 310 K): 1,33 (4, J = 7,0 Hz, 3 H),

3,70 8% 4,15 (m, 3 H), 4,15 az 4,70 (m, 3 8), 7,10 a3 7,80
(pZibliZng 3 E), 8,01 (4, J = 11,2 Hz, 1 E), 8,1 (Siroky
signdl, 3 H), 8,72 (s, 1 ), 9,10 (m, 1 H), I3 spektrum |
(EBr): 3 418, 3 262, 3 ops, 11636, 1 561, 1 510 & 1 459 cgL.

Priklad 4bya

Pripravs hydrochlorigu 7-(3—Ala-amino-l—azetidinyl)-l-(2,4-
difluorfenyl)-6—fluor-l,4-dihydro-4-oxo~l,8—naftyrdin-3—
karboxylové kyseliny

0,33 g (0,71 mmolu) 7-(3~Ala-amino-l-azetidinyl)-l-
(2 »#~difluorfenyl)mb-finop-] »4~dihyAro=t=oxo~1,8-na ftyrie
_dinAS-karboxylové kyseliny (3bA) se nechi zreegovat s ethge
nolickym roztokem kyseliny chlorovodikové, Rozpoust&dlo se
odpafi za sniZeného tleku, Ziski se tal 0,35 g (0,70 mmolu)
hydrochloridu 7-(3-Ala-amino-l~azetidinyl)-l—(2,4—difluor-
fenyl)-S-fluor-l;4—dihydro-4-oxo-l,8-naftyridin~3—karboxy-
lové kyseliny (4b4). T.t. 204 a3 207 °c, [a120 , 5,0
(o 0,84, DuSO). ' MMR spektrgh (100 MHz, DMSO-d_/TF4):
1,31 (4,7 = €,5 Hz, 3 H), 3,70 az 4,70 (m, 6 H), 7,10 a3
7,80-(pfibliéné 3 H), 7,85 a3 8,15 (m, 4 H), 8,71 (sy 1 H),
8,% (m, 1 H). I8 spektrug (EBr): 3°600 a3 2 700 (3iroky
signdl), 1 725, 1 687, 1 632, 1 492 a 1 450 cp~l,-

Pfiklad 2py

Priprava 7-(3~N-terc.BOC-Ieu~amino_l-azetidinyl)-l-(2,4—di—
fluorefenyl)-s-fluor~l,4-dihydro~4~oxo-l,8—naftyridiﬁ-3-
karboxylové kyseliny

N—Terc.BOC-Leu-N-hydroxysukcinimidovy ester (721 ng,
2,2'mmolu) se pridd k roztolky 7-(3-amino-l-azetidinyl)-l-
(2;4—difluorfeny1)~6—fluor~l,4-dihydro-4-oxo—l,B-naftyridin-
3-karboxylové kyseliny (1b) (780 ngy, 2 moly) g Nepethyl-
Zorfolinu (202 gy 2 mmoly) v guchém tetrahydrofunggu (30 m)
ochlazeném nay 0o °c. Smés se udrZuje na této teploté jedmu
hodinu g Dfes noc zg teploty mistnosti, Vysledny roztok se
PTid4 X roztoly kyseliny chlorovodikové (0,5 N, 200 ml).,
Ziskana SraZenina se odfiltruje, promyje vedou a vysusi
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v exikitoru padoxidem fosforeinjm. Ziski se tak 1,11 g

(1,82 mmolu) 7-(3-N-terc.BOC-Ieu~-amino-l-azetidinyl)-1-

(2 4;d1f1uor-fehyl)-G-fluor-l,4-dih3dro-4-oxo-l 8-naftyri-
din-3-karboxylové kyseliny (2bL). T.t, 123 i 127 °c, 12120
=+ 8,2 ° (¢ 0,75, DMSO). 1H"MMR spektruim (100 MHz, DMSO-ds/
/TFA-d;): 0,87 (&, J = 5,6 Hz) (6H), 1,38 (s, 12 H), 3,80

&% 4,70 (m, 6 H), 7,15 a3 7,90 (m, 3 H), 8,05 (d, J = 11,3 Hz,
1 H), 88 (s, 1H). I spektrun (KBr) 3 331, 2 956, 1 719,

1 633, 1 509 a 1 448 cn™ L.

Priklad 2bL
Priprava 7-(3-ILeu-amino-l-azetidinyl)-1-{2,4~difluorfenyl)-
6-fluor-l,4-dihydro-4-oxo-1,8-naftyridin—5-k2rboxylové ky-
seliny

0,8 g (1,32 mmolu) ?-(B-N-terc BOC-Leu-amino-l-zzeti-
dinyl)-1-(2,4~difluorfenyl)~6~fluor~1l,4-dihydro~4=-0x0=1,8-
- naftyridin-3-kerboxylové kyseliny (2bL) a 10 ml kyseliny
trifluoroctové se smichd za chladna a potom se necha stat
Jednu hodinu za teploty mistnosti. Prid& se ether a ziska-
né srazenina se odfiltruje a promyje etherem. Takto vytvo-
Fepad sil se rozpusti ve vodé, miché se p¥i pH 7,6 s amonia-
kem a ziskend sraZenina se odfiltruje, promyje vodou a
vysudi v exikatoru s oxidem fosforednym. Ziské se tek 0,56 g
(1,11 mmolu) 7-(3-Leu~amino-l-azetidinyl)-1-(2,4~-difluor-
fenyl)-6-fluor-l,4-dihydro-4- Lo-1 8—naftyr1d1n-3-karboxy-
lové kyseliny (3bL), t.t. 214 aZ 216 °c, {alz =+ 3,8°
(¢ 0,55, DMSO). ‘H NMR spektrum (100 MAz, DMSO-ds/TFA)
(T = 320 K): 0,89 ( &, J = 5,3 Hz, 6 H), 1,57 (m, 3 H),
3,67 (m, 1 H), 4,02 (m, 2 H), 4,42 (n, 3 H), 7,19 az
2,86 {(m, 3 H), 8,03 (4, J = 11,2 Hz, 1 H), 8,16 (Siroky
signal, 3 H), 8,74 (s, 1 H), 8,99 (m, 1 H). IC spektrun
(KBr): 3 600 ai 2 400 (Siroky sigmal), 1 725, 1 637, 1 561,
1509, 1460 & 1357 cu T,

Priklad 4blL

Priprava hydrochloridu 7—-(3~Leu-amino-l-azetidinyl)-1-(2,4~
difluoggfnyl)-6—fluor-l,4-dihydro-4-oxo-l,8-naftyridin-3—
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karboxylové isseliny ,
0,45 g (0,89 mmolu) 7«(3-Leu-amino-l-azetidinyl)-1-
(2,4_difluorfen31)-6-f1uor-l,4—dihydro-4—oxo—l,8-nafty-
pidine3-karboxylové kyseliny (3bL) se necha zremgovat s
sthanolickym roztokem kyseliny chlorovodikové. Rozpoustédlo
se odpa?i za snifeného tlaku, Ziska se pevna latks, kterd
se pfekrystalujé ze smdsi etheru s ethanolem. Ziskd se tak
0,43 g (0,79 mmolu) hydrochloridu Ne(3-Leu-gmino-l-azeti-
§5031)=1=(2,4-difluorefenyl)=6-£1uor~1,4=-d10ydro—4-0xo-
1,8-naftyridin-3-karboxylové kyseliny (4bL)e Tute 190 aiz
105 %¢, @120 4+ 15,6 © (¢ 0,76, DiSO). 13 MR spektrum
(100 ¥Hz, DESO-dg/TFA): 0,87 (4, J = 5,1 Ez, 6 H), 1,54
(m, 3 H), 3,60 a% 4,70 (pfibliiné 6 H), 7,15 aZ 7,80 (=,
3 H), 8,03 (4, J = 11,2 Hz, 1 H), 8,16 (Biroky signal,
3 H), 8,75 (s, 1 B), 9,35 (z, 1 H). I spektrum (EBr):
3 600 a% 2 400 (siroky signdl), 1 718, 1 678, 1 631, 1 512
a 1 450 cot, '

Priklad 2ca

Priprava 7-(3~-methyl-3-N-CBZ-D-ila-zmino-l-zzetidinyl)-1-
cyklopropyléB,8-dif1uor-l,4-dihsdro-4-oxo-}-chinolinkarbo-
xylové kyseliny ' B
Roztokx N-CBZ~D-alanimu (319 mg, 1,43 mmolu) se zneutra-

lizuje v 7 ml suchého tetrahydrofuranu. Ziskany roztok se
ochladi na - 15 °C. P¥id4 se N-methylmorfolin (145 mg,
1,43 mmolu) a isobutylester kyseliny chlormraventi (195 mng,
1,43 mmolu)., Po p&ti minutéch se prida suspense 7=( 3-me-
thyl-3-smino-l-zzetidinyl)-l-cyklopropyl-6,8-difluor-l,4-
dihydro~4-oxo-3-chinolinkarboxylové kyseliny (1c) (500 mg,

1,43 mmolu) v 15 ml dimethylformsmidu a smés se nech& stat
- p¥i =15 °C po dobu 15 minut. Potom se smés intensivn& micha
8 hodin zz teploty mistnosti. Tato smés se piida ke studenému
roztoku kyseliny chlorovedikové (100 ml, 0,5K). Vytvori se
sraZenins, ktera se odfiltruje, promyje vodou a vysusSi ned
XPidem fosforednym. Ziska se tak 570 mg (1,03 mmolu) 7~-(3-
methyl-E-N-CBzeD-A1a-amino-l-azetidinyl)-l-cyklopropyl-
6,8-difluor-1,4~dihydro~4~0x0-3-chinolinkarooxylové kyse-
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liny s teplotou tani 138 a3 141 °c. Spektroskopicka data:

H NMR spektrum (100 MHz, DMSO~G /TFA-dl): 0,85 az 1,28
PribliZné sedm protond), 1,54 (s, 3 H), 3,79 az 4,60 (piib~
lizné 6 H), 5,00 (s, 2 H), 7,30 (s, 5 H), 7,64 (4, J = 13,1 Hz,

1 H), 8,55 (s, 1 H). I spektrum (KBr): 3 320, 1 725,

1 680, 1 627, 1 528, 1 459, 1 413 a 1 327 cu -1

Prikled 3ca

Priprava 7—(3—methy1-5—D—Ala-amino-l-azetidinyl)-l-cyklo-
propyl-6,8~divfluor-l,A-dihydro-4-oxo-}-chinolinkarboxylové
kyseliny ,

15 mg 10% peladia na uhli se pFida X roztoku 7=(3-me~
thyl-B-N~CBZ—D—Ala-amino-l—azetid*nyl) ~-l-cyklopropyl-6,5~
dlfluor-l,4—d1hydro—4~oxoch1nollnkarboxylove kyseliny (2cza)
(196 mg, 0,35 mmolu) v 15 ml dimethylformemidu., Tato smés se
udrzuje pod atmosférou vodilu po dobu 24 hodin. RKatalyzétor
se pak odfiltruje a dob¥e se promyje dimethylformemidem., Roz-—
poustédlo se odpefi za sniZeného tlaku a vyslednéd pevné
latka se pPekrystaluje ze sm&si ethanolu s vodou. Ziska se
tak 7-(3—methy1-3-D-Ala-amino-l—azetidinyl)-l—cyklopropyl—
6,8-dif1uor-1,4—dihydro-#-oxo-chinolinkarboxylové kyse~
lina (3ca) (63 mg, 0,15 mmolu). T.t. 154 a3 160 °C. 1H MR
spektrun (100 MHz, DMSO~-d./TFA)s 1,15 (m, 4 H), 1,36 (d, J =
= 6,5 Hz, 3 H), 1,57 (sy 3 H), 3,65 aZ 4,70 (priblizZng 6 H),
7467 (4, J = 11,4 Hz, 1 H), 8,05 (3iroky sighal, 3 H), 8,56
(s, 1'B), 8,90 (m, 1 H). I spektrum (KBr): 3 600 a% 2 400
(8iroky signal), 1 718, 1 675, 1 628, 1 528, 1 467 a 1 326 cm™t.

Priklad 4ca

Priprava hydrochloridu 7-(3-methyl-3~D-Ala-gmino-l-azzetidi-
n&l)-l-cykﬂoprOpyl—G,B-difluor-l,4-dihydro-4-oxo-3-chino-
linkarboxylové kyseliny

44 mg (0,11 mmolu) 7-(3-methyl-3-D-Als-amino-l-zzetidi-
0yl)-l-cyklopropyl=6,8-difluor~1,4-dihydro=lt=o0x0~chinolin~
karboxylové kyseliny (3ca) se nech& zreagovat s roztokem
kyseliny chlorovodikové v e&tharolu. RozpouZtédlo se odpari
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2a sniZeného tlaku. Ziski se tak 42 mg (0,09 mmolu) hydro-~-
chloridu 7-(3-methyl-}-D-Ala-aminoél—azetidinyl)-l-cyklopro-
pyl—e,8-dif1uor-l,4-dihydro-#-oxo-chinolinkarboxylové kyse-
liny (4ca). T. t. 181 a3 185 °c, lH NMR spektrum (100 MHz,
DMSO-dS/TFA)S 1,12 (m, 4 H), 1,2 (4, J = 5,5 Hz, 3 H)a 1,55
(s, 3 H), 3,70 aZ 4,70 (priblizné& 6 H), 7,68 (4, J = 12,7 Hz,
1 #H), 8,01 (8iroky signal, 3 H), 8,55 (s, 1 H), 8,79 (m, 1 H).
I spektrum (KBr): 3 600 a 2 400 (8iroky signél), 1 718,

1688, 1627, 1528, 1465 a 1 328 cn~,
Priklad 3da

Priprava 7~(B-methyl-B-D-Ala-amino-l-azetidinyl)-l-cyklo-

propyl—é-fluor-a-chlor-l,4—dihydro-4-oxo-§-chinolinkarbo-
Xylové kyseliny

Roztok NeCBZ-D-zlanimu (I35 gy © mmolld) ve 30 ml su-
chého tetrshydrofuranu se ochladi na - 150 °C§ potom se zne-
utralizuje N-methylmorfolinem (0,61 g, 6 mmolld), po péti
minutéch se prida isobutylester kyseliny chlormrevendi
(0,82 g, 6 mmoll), roztok B-amino-ﬁ-methyl-l—benzhydrylaze-
tidinu (1,52 g, 6 mmolld) ve 20 ml tetrahydrofuranu a smés
se drZi na teploté - 10 °¢ Po dobu 15 minut. Roztok se ne-
cha ohfat nz teplotu mistnosti., Vytvorena sraZenina se od-

- filtruje. Filtrat se odpa®i dosucha., Jednou Erystalizaci.Zé
smési ethyiacetétu s hexanem se 2iskd 3-methyl-3-N-CRZ-D-
4la-amino-l-benzhydrylazetidin (1,83 g, 4 mmoly) s teplotou
téni 90 a3 98 ©c, | |

’ 1,68 g (3,6 mmolu) 3-methyl=3~K-CBZ~D-Ala~amino-l-benz~
bydrylazetidinu se nechéa zregovat s ethanolem nesycenym ky-
selinou chlorovodikovou. Rozpoustédlo se odpari za sniZe-
ného tlaku, Ziska se tak 1,69 g (3,4 mmolu) hydrochloridu
B-methyl-}eN-CBZ-D-Ala-amino-l-benzhydrylezetidinu s teplo-
tou téni 93 a3 97 %, x roztoku hydrochloridu Z-methyl-B-N-'
CBZ-D—Ala-amino-l-benzyhdrylazetidinu (1,83 g, 3,3 mmolu) ve i
150 ml methanolu se pridé 160 mg hydroxidu Paladratého na
uhli (20%). Smés se necha stét plres noc v atmosérie vodiku
(1,6 MPa), Ketelyzator se odfiltruje, rozpoustidlo se od-
Pari za sniZeného tlaku. Ziska se tak 600 mg (3,1 mnolu)

RGN TR s e R
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hydrochloridu 3-methyl=-3-D-Ala-aminoazetidinu.

100 mg (0,33 mmolu) l-cyklopropyl=6,7-difluor-8-chlor-
1,4~-dihydro-4-o0xo~3~chinolinkarboxylové kyseliny, 129 mg
(0,66 mmolu) hydrochloridu Z-methyl-3-D-Ala-aminoazetidinu
a 290 mg (2,8 mmolu) triethylaminu se smiché& v 8 ml bezvodého
pyridinu. Tento roztok se udruje na 70 °C 15 hodin. Roz-
poustédlo se odpa®i zz sniZeného tlalku. Krystalizaci ze smési
ethanol-voda se ziska 66 mg (0,15 mmolu) 7-(3-methyl=3-D-
fla-arwino-l-azetidinyl)=-l-cyklopropyl-6-fluor=8-chlor-1 ,4—
dihydro~4—-oxo-3-chinolinkarboxylové kyseliny (3da)e Tete
167 az 171 °C. H MMR spektrum (100 MHz, DMSO-d c/TFA): 0,90
8% 1,20 {m, &4 H), 1,37 (4, J = 7,0 Hz, 3 H), -,57 (s, 3 H),
3,81 (m, 1 H), 4,10 az 4,70 (pfibli%né 5 H)y, 7,75 (4, J =
= 13,7 Hz, 1 H), 8,1 (m, 3 H), 8,72 (s, 1 H), 9,08 (m, 1 H).
IC spektrum (KBr): 3 600 ai 2 400 (Ziroky signal), 1 718,
1668, 1 618, 1 543, 1 443, 1 405 a 1 312 cm—%.

Priklad 4da

Priprava hydrochloridu 7=(3-methyl-3-D-Aila-amino-l-azetidie=
nyl)-l-cyklopropyl-6~fluor-8-chlor-1 A-a1hydro-4-oxo~3~ch1—
nolinkarboxylové kyseliny

35 mg (0,08 mmolu) 7-(3-methyl-3-D-Alz-amino~l-azeti-
dinyl)-l-cyklopropyl-6-fludr-8-chlor-1,4-dihydro—it=0X0m 3~
chinolinkarboxylové kyseliny (3da) se nechd zreagovat s etha=
nolickym roztokem kyseliny chlorovodikové. RozpousStédlo se
odpafi za sniZeného tlaku. Ziska se tak 36 mng (0,07 mmolu)
hydrochloridu 7-(3—meth31-3-DQA1a-amino-1-azetidinyl)-l-cyklo-
Propyl-6-fluor-8-chlor-l,4-dihydro-4=0x0~3~chinolinkarboxy~
lové kyseliny, T.t. 176 a% 180 °C. 1E NMR spektrum (100 Mz,
DMSO-d./TFA): 0,90 a% 1,20 (m, 4 E), 1,36 (d, J = 6,9 Hz,
3 H), 1,56 (s, 3 H), 3,80 (m, 1 H), 4,10 a% 4,70 (pribliZns
5 H), 7,75 (&, J = 13,3 HZ’ 1H), 8,00 (m, 3 H), 8,70 (sy
1 H) a 9,00 (m, 1 H), IC spektrum (KBr): 3 600 a3 2 400
(8iroky 51gnal), 1718, 1681, 1 625, 1 450, 1 406 a
1 318 cx™ L,
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" Tabulka Ia
0
P COOH
R |
2 ~
! N X ?
ey !
.4—1}1-—:[ 1
Rg
pri- stereo- o
¥lag Ry Rg E; Ry X A Chemie  SU1
1la A CH, E H N " (25,3R) -
{
lc A E CH; H C-F & - -
1d /\ B CH; H C-Cl & - -
F\
le —-@—-F CH, H H C-H B (25,38) -
_A CH, E H ¥ H (2R,35) -
Pak /l\ CH, H H X K-CBZ-Ala (2§,3R) =
3a 4 A CH, H H N  Apla  (25,3R) -~
hah A CB, E H N  ala  (25,3R) ECl
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 pPi- ' stereo- o
Xlad Ry Ry Ry, Rg X A chemie S%t
Ieu :

3L A Ci; E E H ILeu (25,3R) -

taL A CH, # H E Leu (25,3R) E=C1

2bA"~©>F 2 H H E N-CBZ-Ala - -
Fo

3bA _OF E H E N Ala - -
F

4&@? H B H N ala - HC1
F

2bL _@_F E E B N N-terc.BOC~Ieu - =
F
F

2bG @.J E H H N N-terc.BoC-Gly - =~
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pii- stereo= .5y
klad Rl RB R7 RB X A chenie
ZbG H E H XK Gy - -
T
4bG Q ® B E E X Gy - ECl
- 2ca //A _\_ B CH3 H O-F K-CBZ-D-ila - -
3ca A pol CI:I3 H C-F D=Alz - -
4ca A H CH3 H C-F D=ila - EC1
2da { 5 B CH3 H C-Cl N=CBZ=D-Ala - -
3da A H CH3 H C=-Cl Déile - -
4da / 5 H C‘H3 B (C-Cl D=-Ala - HCl
E
?e_a OF CH3 H H C=E K-CBZ-D-Ala (.?.S,BR) -
3ea ""F CH5 H E C-E D-Ala (2S,3R) -
¥
Lea / \ F CH3 B pet C-H D=hla (ZS,BR) EC1
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Tabulka Ia (pokradovani)

pri=-

stereo=-

klad Rl R5 R7 R8 X A chemie sul
¥

2bN @— F HB H H N N-terc.BOC=-Nva - -
F

2bN ¥ B E E N Hva - -
F

4bN _@_ F E H E XN DXNva - EC1

2aa A . i, H H N N-CBZ-D-Als (2S,3R) =~

Zaa {5 ci; H H N D-ale (2S,3R) =

baa A CHi, E H K D-ale (2S,3R) EC1
F

2ba _Z} F E H H N N-CBZ-D-Als - -
F

Zba ‘G F H E HE N D-Ala - -
F

4ba _@, F E H H N D-Als - HC1

2fa A cHy H H N N-CBZ-D-ils (2R,38) -

3fa %\- CH3 E H N D-Ala (2R, 38) -
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PYie stereo-

klad By BS B‘? Rg X 4 chenie sil

4fa A CH3 H H X D-Ala (2R,38) ECl

2ahh A B, B E N §-CBZ-hle-hla (25,3R) -

3844 _*_ cE, B H N Ala-Ale (28,3R) -

BaAk A cE; B E N Ala-Ala (2s5,32) EC1

2el / \ o) cH. H H C-H N-CBZ—~Ale (2S, 2R) -

_ — 2 S
F

el 7 \—r cE, H E C-H Ale (2S,3R) -
h3

4el 7 N cE, H H C-E Ala (2S,3R) TsOH
. an ‘

2eN @F GH3 B H C-H N-BOC=Nval (ZS,BR) -
r

2eN —@F CH3 E X C-H Nvel (2S,3R) -
F

4eN 4/ N cH, B E c-E Nval (28,2R) TsOH




-27 -

Tabulka Ib
YRR 20 _
i{:d t.te (° C) [aJD IC spektrum (cm 1, KBr)
284 211-213  +27,7 3 325, 1 720, 1 680, 1 632,
| | (¢c'=0,78) 1509, 1449 a 1 328
3ah 220-222 ° 416,9 3 620 a3 2 420, 1 630, 1 510,
(¢ = 0,75) 1 500, 1 450, 1 362 a 1 325
424 190-162 +16,2 5> 620 2z 2 400 (8iroky signal),
(¢ = 0,88) 1 718, 1 686, 1 631, 1 561,
| 1490, 1 449 a 1 328
2aL 117-120 +17,0 3 318, 2 %62, 1 719, 1 631,
(¢ =0,71) 1 500, 1 447, 1 368 = 1 331
2al 216-218 +9,7 3 331, 2 %62, 1 724, 1 636,
(¢ =0,76) 1571, 1 509 a 1 449
4e1L 181-184 +23,8 3 600 az 2 400 (Siroky signal),
| (¢ = 0,75) 1 718, 1 687, 1 6320, 1 562,
1512, 1 449 a 1 325 |
2bs.  205-208  +11,9 3 318, 1 719, 1 656, 1 631,
| (c = 0,63) 1 509 a 1 449
304  150-152  + 7,8 3 418, 1 636, 3 262, 3 075,
| (¢ = 0,59) 1 561, 1 510 a 1 459
4bA  204-207  + 5,1 3 600 a3 2 700 (Ziroky signal),
' - (c = 0,84) I 725, 1 687, 1 632, 1 492 a 1 450
2bL  123-127  + 8,2 3 331, 2 956, 1 719, 1 633,
’ (¢ = 0,75) 1 509 a 1 448 -
3bL  214-216  + 3,8 3 600 a3 2 400 (Ziroky signal),
' (¢ = 0,55) 1 725, 1 637, 1 561, 1 509,
| | 1460 a 1 357
4bL  150-195  +15,6 3 600 a% 2 400 (Ziroky signal),
(c' = 0,76) 1 718, 1 587, 1 631, 1 512 2 1 450
206 228-230 - 3 331, 1 720, 1 659, 1 632,
1509, 1 445 a 1 151
3G 235-236 - 3 600 az 2 400 (3iroky signal),
(rozkl.) 1638, 1568, 1 512, 1 466 a 1 370



Tabulks Ib (pokradovani)

. 2N

pFi- 4. 4.(° [«180 -
¥lad t.t.‘ ) (DMSO) I§ spektrun ‘cm l, KBr) |
4G 274277 - 3 600 aZ 2 400 (3iroky signél),
| (r6zkls) 1 710, 1 671, 17632, 1 612,
| 1 571, 1 509 a 1 460 |
sce  138-1#1 - 35 320, 1 725, 1 680, 1 627,
| 1 528, 1 459, 1 413, 1 227
3ca  154—160 - 3 620 a% 2 400 (%iroky signél),
1 718, 1 675, 1 628, 1 528
1 467 a 1 326
4ca 181-185 - 3 600 aZ 2 400 (3iroky signéi),
1 718, 1 688, 1627y 1 528y
| 1 465 a 1 328 a
2ds  1u4=149 - 3 325, 1 725, 1 622 a2 1 438
38a  167-171 - 3 600 az 2 400 (%iroky signél),
1 718, 1 668, 1 618, 1 5*3»
1 443, 1 405 a 1 312 |
4da  176-180 - 3 600 ai 2 400 (Biroky signél),
1 718, 1 681, 17625, 1 450,
1 406 2 1 318 S
sea  121-124 =595 3 560 aZ 3 200" ($iroky signél),
' ‘ (¢ = 0,63) 1735, 1 655, 1508, 1 460,
§ 1 401 a 1 325 '
3a  l44—146  =57,9 5 600 a% 2 500 (Biroky signal),
’ (¢ = 0,43) 18630, 1509 1 475, 1 420 a 1 340
4ea  207-211 - 5 600 a3 2 400 (Ziroky signdl),
1 718, 1 687, 1 637, 1 506,
1 462, 1 393 a1l 318
S 141-143 49,9 3 331, 1 719, 1 63%, 1 509,
(¢c = 0,61) 1 449 ‘
z2pN  176~179 +743 3 400 az 2 500 (8iroky signél),
(c = 0,54) 1725, 1635 1 569, 1 510,

ALt reraL g B odeed ST AR

1 459, 1 %68 a 1 275
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Tabulka Ib (pokradovani)

pri- o [a]EQ 1
klad t’t‘.( C) (DMSO) IC spektrum (cm ’ KBI‘)

4bN  196-200 +12,1 . 2400 az 2500 (3iroky signél),

‘ v (c = 0,77) 1 725, 1 687, 1 639, 1 509 a 1449

2aa  177-182 -20,8 3 368, 1 720, 1 632, 1 509, 1 448
(c = 0,61) a 1 331

3aa 234236 + 6,7 3 600 22 2 500 (Siroky signal),
(¢ =0,79) 1 725, 1 656, 1 631, 1 550, 1 512,

£50 2 1 331

4aa 238-240 + 3,4 600 gz 2 400 (&ioky signél),

2ba  200-283 -12,6 293, 1 719, 1 656, 1 631, 1 543,
(c = 0,81) 1509, 1 449 a 1 331

3ba 155=157 =~ 8,2 418, 3 263, 3 075, 1 635, 1 560,
(¢ = 0,69) 1 509 a 1 460

4ba 202-205 - 5, 800 aZz 2 400 (Siroky signdl),

c
(c = 0,53)
1

2fa  207-210 -~27, 312, 1 718, 1 681, 1 632, 1 543,

(¢ = 0,82) 1512, 1 325 a 1 237
3fa 218-221 ~16,2 360 a3 2400 (3iroky signal),
© (c =0,64) 1632, 1509, 1500, 1 451, 1 362

1 325

600 az 2 400 (8iroky signél),
718, 1 685, 1 631, 1 560, 1 490,
450 z 1 325

300, 1 718, 1 680, 1 630 a 1 447

1
3
1
3
1
3
1
3
1725, 1 685, 1 631, 1 492 a 1 449
3
1
3
1
a
4fa  193-195 -16,1 3
' (¢ = 0,67) 1
1
2244 121-123  +14,8 3
- (¢ = 0,77) |
. BaAA  194-198 +12,0 3 600 a% 2 400, 1 632, 1 543, 1 452,
| (¢ =0,51) 1 383 2 1 325

4akh 188-191 +16,6 3 600 2% 2 400, 1 687, 1 668,
(c =0,7) 1632, 1568, 1475 2 1 325
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Tabulks Ib (pokralovani)

p¥i- o la]20 -1

Xleg TeTe g C) (DMSO) I¢ spektrumvgcm R KBr)

2eA 119-122  -21,8 3 325, 1 718, 1 629, 1 506,

' | (c 0,7) 146231325

Zep  152-156  -40,5 3 500 &3 2 300, 1 630, 1 509,
{¢c =0,77) 1475, 1387 a 1 318

Les  172=175 -21,0 2 600 2% 2 300, 1 718, 1 887,
(¢=0,9) 1630, 1 520 a 1 466

Zell  123-127 -26,5 3 362, 1 718, 1 629, 1 507,
(c = 0,84) 1 466 a 1 318

3el  205-209 -17,C 3 600 az 2 300, 1 675, 1 630,
(¢=0,36) 1508, 1468 a 1 325

4ed  164-167 -12,3 3 600 &% 2 300, 1 718, 1 681,

' (¢ =0,79) 1629, 1507, 1466 a 1 325
Tapulka II
g?ga rozpoudtédlo 1y NMR spektrum (100 MHz)

a4 DMSO-ds/TFA

Lad DESO-de/TFA

3 #), 1,59 (4, J = 6,1 Hz, 3 B), 2,60
(m, 1 B), 3,85 aZ 4,70 (pfibliZné 5 H),
5,01 (s, 2 H), 7,30 (s, 5 H), 7,87

(¢, J = 11,5 Hz, 1 H), 8,56 (s, 1 H)

1’16 (m & H)’ 1:397(d’ J = 7,0 Hz,

3 H), 1,65 (4, J = 6,2 Hz, > H), 3,55
az 4,00 (m, 2 H), 4,00 aZ 4,80 (p¥ib-
1i%n& 4 H), 8,02 (4, J = 11,6 Hz, 1 H),
8,15 (3iroky signél, 3 H), 8,60 (s,

1 H), 89 (m 1 H)

1,10 (m, % H), 1,38 (&, J = 7,0 Ez,

3 H), 1,63 (4, J = 6,2 Hz, 3 E), 3,50
a? 4,00 (m, 2 H), 4,00 g2 4,80 (pfib-
1i¥né & H), 8,00 (4, J = 11,5 Hz, 1 H),
8,16 (3iroky sign&l, 3 E), 3,58 (s,
1H), 9,13 (z, 1 H)
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Tabulke II (pokradovani)

pri-
klad

rozpoustédlo

lH NMR spektrum (100 MHz)

2aL

4al

2ba

2bA

4ba

DMSO-ds/TEA

DMSO-DG/TFA-dz

DMSO-de/TFA

DMSO#DG/TFA

0,85 (d, J = 5,9 Hz, 6 H), 1,14 (m,

4 H), 1,35 (s, 12 H), 1,59 (d, ' J = 5,9
Hz, 3 B), 3,55 aZ 4,70 (pfibli¥n& 6 H),
7,97 (4, J = 11,5 Hz, 1 H), 8,57 (s,

1 H)

0,92 (4, J = 4,2 E2, 6 H), 1,13 (m,

4 H), 1,65 (4, J = 5,9 Hz, 6 H), 3,68
(n, 2 B), 4,05 2z 4,8 (m, 4 E), 8,03
(d, J = 11,7 Bz, 1 B)m 8,15 (4, J =

= 11,7 Hz, 1 H), 8,15 (Siroky signal,
3 B), 8,60 (s, 1 H), 9,05 (m, 1 H)

0,89 (4, J = 5,2 Hz, 6 B), 1,11 (m,

4 H), 1,63 (d, J = 5,5 Hz, 6 H), 3,43
(m, 2 H), 4,05 aZ 4,80 (pfibliZné 4 H),
8,01 (4, J = 11,4 Hz, 1 H), 8,15 (4,

J = 11,4 Hz, 1 H), 8,15 (8iroky signal,
3 H), 8,58 (s, 1 H), 9’19 (m, 1 H)

1,18 (a4, J = 7,0 Hz, 3 H), 3,70 a%
4,70 (p¥ibliZné 6 H), 4,98 (s, 2 H),
7,05 az 7,80 (priblizng 8 H, 6 = 7,27,
8), 7,97 (d; J = 11,3 Hz, 1 H), 8,71
(sy 1 H) ,

1,33 (¢ J = 7,0 Hz, 3 H), 3,70 aZ 4,15
(m, 3 B), 4,15 az 4,70 (wn, 3 H), 7,10
az 7,80 (pfibliZné t¥i protony), 8,01
(4, § = 11,2 Bz, 1 H), 8,15 (Siroky
signal, 3 H), 8,72 (s, 1 H), 9,10

(m, 1 B) o

1,31 (4, J = 6,5 Hz, 3 H), 3,70 az 4,70
(m, 6 H), 7,10 a3 7,80 (pfibliin& 3 H),
7,85 a3z 8,15 (m, 4 H), 8,71 (s, 1 K),
8,94 (m, 1 H)
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Tabulka II (pokralovéni)
1

pii-

Xlsd rozpousdtédlo ~H NMR spektrum (100 MHz)

2bL DMSO-d /TFA-d, 0,87 (d, J = 5,6 Hz, 6 E), 1,38 (s,

| | " 12 H), 3,80 az 4,70 (m, 6 H), 7,15 a%
2,90 (m, 3 H), 8,05 (4, J = 11,3 Hz,
1 H), 8,78 (s, 1 H)

3oL DHSO-d./TFA 0,89 (8 J = 5,3 Ez, 6 H), 1,57 (m,
. 3 H), 3,67 (m, 1 H), 4,02 (m, 2 H),
4,42 (m, 3 B), 7,19 az 7,86 (m, 3 H),
8,03 (4, J = 11,2 Hz, 1 H), 8,167 (3i~
roky signél, 3 H), 8,74 (s, 1 H), 8,99
(m, 1 H)

4bL DMSO—ds/TFA 0,87 (48, J = 5,1 Hz, 6 B), 1,54 (m,

o 3 H), 3,60 a%Z 4,70 (pF*ibliZné 6 H),
7415 az 7,80 (m, 3 H), 8,03 (4, J =
= 11,2 Hz, 1 H), 8,16 (Siroky signél,
3 B)y 8,75 (59 1 H)y 9,35 (m, 1 H)

2bG DMSO-dg/TFa-d, 1,33 (s, 9 H), 3,49 (s, 2 H), 3,80 a3
| " 4,70 (m, 5 H), 7,10 a3 7,80 (m, 3 H),
2,99 (4, J§ = 10,6 Hz, 1 H), 8,73 (s, 1 H)

3bG  DSO-d/TFA 3,53 (4, J = 5,9 Hz, 2 H), 3,65 a3
5,70 (pfibliZné 5 protonl), 7,15 az
7,80 (m, 3 B), 7,80 a3 8,15 (pFibliZnd
4 H, § = 8,03, 4, J = 11,3 Hz), 8,77
(s, 1 H), 8,97(m, 1 H)

4bG  DMSO-d /TFA 3,51 (4, J = 5,9 Kz, 2 H), 3,70 a%
4,80 (p¥ibliZné 5 protonl), 7,05 aZ
7,80 (m, 3 H), 7,80 az 8,15 (pfibliind
4 H, § = 7,98, d, J = 11,3 Hz), 8,70
(s, 1 H), 9,00 (m, 1 H)

2ca DMSO-d./TFA-d, 0,85 aZ 1,28 (pfibliing 7 H), 1,54 (s,
3 B), 3,79 a% 4,60 (pribliZn& 6 H),
5,00 (s, 2 H), 7,30 (s, 5 H), 7,54
(d, J = 13,1 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H)
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Tabulka II (pokralovani)

iiga rozpoustédlo 1y NMR spektrum (100 MHz)

3ca DMSO—dslTFA 1,15 (m, 4 B), 1,36 (d, J = 6,5 Hzy 3 H),
1,57 (s, 3 H), 3,65 a% 4,70 (pFibliZné
‘6 B), 7,67 (d, J = 11,4 Hz, 1 H), 8,05
(3iroky signal, 3 H), 8,56 (s, 1 H),
8,90 (m, 1 k)

4ca DMSO—ds/TFA 1,12 (m, 4 H), 1,34 (&, J = 5,5 Bz, 3 H),
1,55 (s, 3 H), 3,70 2% 4,70 (pribliZné
6 H), 7,68 (d, J = 12,7 Hz, 1 H), 8,01
(3iroky signal, 3 H), 8,55 (s, 1 H),
8,79 (m, 1 E)

2da DMSO-d./TFA-d, 0,75 aZ 1,34 (pribliZné 7 HY), 1,50 (s,
3 H), 3,8 a% 4,64 (pribliZné 6 H),
4198 (S, 2 H)’ 7’25 (S, 5 H)’ 7’69 (ds
J = 12,9 Ez, 1 H), 8,68 (s, 1 H)

33a DMSO/TFA 0,90 a3 1,20 (m, & H), 1,37 (d, J =
' = 7,0 Hz, 3 H), 1,57 (sy 3 H), 3,81 (m,
1 H), 4,10 a3 4,70 (p#iblizné 5 H), 7,75
(a, J = 13,7 Hz, 1 H), 8,1 (m, 3 H),
8,72 (sy 1 H), 9,08 (m, 1 H)b

4da DMSO-dg/TFA 0,90 a3 1,20 (m, 4 H), 1,36 (d, J =
A ' =v6’9 Hz, 3 H), 1,56 (s, 3 H), 3,80 (m,
1 H), 4,10 aZ 4,70 (pribliZné 5 BH),
7575 (d, J = 13a3 Hz, 1 H), 8,0 (my 3 H),
8,70 (s, 1 E), 9,00 (m, 1 H) - A
2ea DMSO—ds/TFA—d2 1,15 (p¥iblizn& 6 H), 3,60 az 4,45 (pri=-
| . ~ bliZnd& 5 E), 4,97 (s, 2 H), 5,74 (4, J =
= 7,3 Hz, 1 "), 7,10 a%z 7,80 (pfibliziné
' B’H’(a = 7,27, s, 5 H)), 8&,6% (sy 1 H)

3ea DMSO-d6/TFA 1,32 (pribliiné 6 K), 3,60 aZ 4,50 (pri=
blizn& 5 H), 5,75 (4, J = 7,2 Hz, 1 H),
2,10 a3 7,60 (priblizn& 3 H), 7,86 (d,
J = 12,7 Hz, 1 H), 8,10 (3iroky signal,
3 H), 8,64 (s, 1 H), 8,75 (m, 1 H)
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Pabulka II (pokradovani)

pri-
klad

rozpousdtédlo

1y NMR spektrum (100 MEHz)

4ea

2bN

3bN

4bN

2aa

2aa

DMSO-de/TFA

DMSO-de/TFA—d2

DMSO-d6/TFA

DMSO-d6/TFA

Dmso-da/ TFA-d

DMSO-d6/TFA

1,33 (pfibliZng 6 H), 3,60 aZ 4,50
(p¥ibliZné 5 H), 5,76 (d, J = 7,2 Hz,
1 H), 7,10 aZ 7,60 (pribliin& 3 H),
7,87 (4, J = 12,7 Bz, 1 H), 8,10 (8i-
roky signal, 3 H), 8,65 (sy 1 H)y 8,76
(m, 1 H)

0,81 (m, 3 H), 1,00 az 1,70 (priblii-
n& 13 H (§ = 1,33, s, 9 E)), 3,70 a2
4,70 (p¥ibliZné 6 H), 7,10 aZ 7,85
(pFibliiné 3 H), 8,01 (&, J = 11,3 Ez,
1 H), 875 (sy 1 H)

0,82 (m, 3 H), 1,28 (m, 2 H), 1,61 (m,
2 Hy, 3,60 a% 4,70 (pfibliiné 7 H),
7,10 a% 7,85 (pfibliZné 3 E), 7,94

(a, J = 11,3 Hz, 1 H), 8,10 (m, 3 E),
8,70 (=, 1 H), 9,01 (m, 1 H)

0,86 (%, J = 6,9 Hz, 3 H), 1,22 (m,

2 H), 1,64 (m, 2 H), 3,60 az 4,70 (p¥i-
b1isns 6 H), 7,10 ai 7,85 (pFibliZnd

3 H), 8,04 (4, J = 11,3 Hz, 1 H), 8,12
(m, 3 H), 8,75 (s, 1 B), 9,11 (m, 1 H)
1,03 (m, & H), 1,19 (4, J = 7,2 Hz,

3 H), 1,54 (4, J = 6,0 Hz, 3 H), 3,57
(m, 1 H), 3,85 ai 4,80 (p¥ibliZné 5 H),
4,96 (s, 2 H), 7,23 (s, 5 H), 7,85 (4,
J = 11,5 Hz, 1 H), 8,53 (s, 1 H) ‘
1,08 (m, 4E), 1,35 (4, J = 6,6 Hz, 3 H),
1,59 (4, J = 6,1 Hz, 3 H), 3,50 aZ 4,80
(pfiblizné 6 H), 7,95 (¢, J = 11,9 Hz,
1 H), 8,11 (m, 3 H), 8,55 (s, 1 H),
8,93 (my 1 H)
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Tabulka II (pokra&ovani)

pri-

PH- rozpoustidlo 1y MR spektrum (100 ME)

4aa DMSO-de/TFA 1,07 (m, & H)y, 1,36 (dy J = 7,0 Hz,
3 H), 1,58 (4, J = 6,0 Hz, 3 H), 3,50
az 4,80 (pfiblizné 6 H), 7,91 (4, J =
= 11,5 Hz, 1 H), 8,04 (m, 3 B), 8,54
(s, 1 H), 8,95 (m, 1H)
1,18 (d, d = 7,0 Hz, 3 H), 3,70 az

2ba

3ba

4ba

Zfa

3fa

4fa

D!aﬁSC-ds/TFA--d2

DMSO-dG/TFA

DMSO-dG/TFA

DMSO-dg/TFA=d,

DMSO—d6/TFA

DMSO—dG/TFA

4,70 (pfibliZné 6 H), 4,99 (s, 2 H),
7,10 a%z 7,80 (@ribliZné 8 K (& = 7,28,
s, 5 E)), 7,98 (4, J = 11,3 Hz, 1 H),
8,71 (s, 1 E)

1,32 (4, J = 7,0 Hzy 3 H), 3,70 a2
4,15 (m, 3 E), 4,15 az 4,70 (m, 3 B,
7,10 2z 7,80 (pPibliiné 3 H), 8,00 (&,
J = 11,1 Hz, 1 B), 8,13 (3iroky signal,
3 H), 8,71 (s, 1 H), 9,08 (m, 1 B)

1,31 (4, J = 6,5 Bz, 3 H), 3,70 az 4,70
(m, 6 H), 7,10 az 7,80 (p¥ibliZn& 3 H),
7,85 ai 8,15 (m, 4 H), 8,70 (s, 1 H),
8,93 (m, 1 H) ' '

1,12 (m, 4 H), 1,22 (4, J = 7,0 Hz,

3 H), 1,60 (d, J = 6,1 Hz, 3 H), 3,61
(m, 1 B), 3,85 a3 4,70 (p¥ibliiné 5 H),
5,02 (s, 2 H), 7,31 (s, 5 H), 7,98

(a, J = 11,5 Hz, 1 H), 8,57 (s, 1 H)
1,16 (m, 4 H), 1,39 (4, J = 7,0 Ez,

2 H), 1,65 (d, J = 6,2 Hz, 3 H)y 3,55
a% 4,00 (m, 2 H), 4,00 a 4,80 (p¥ib-
1i3pn& & H), 8,02 (4, J = 11,6 Hz, 1 H),
8,15 (&iroky signal, 3 H), 8,60 (s, 1 H),
8,95 (m, 1 H)

3 H), 1,64 (é, J = 6,2 Hz, 3 H), 3,50
a3 4,00 (m, 2 H), 4,00 ai 4,80 (pFid-
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Tabulka II (pokradovéani)

pri-
klad

rozpoustédlo

lH NMR spektrum (100 MHz)

28l

ZedA

Gedd

2ed

3ea

el

2eN

DMSO-ds/TFAvda
(300 MHz)

DMSO—dslTFA

DMSO-dE/TFA—d2

DMSO-dG/TFA

DMSO-ds/TFA

1izn& & H), 8,01 (d, J = 11,5 Hz, 1 H),
8,17 (3iroky signal, 3 H), 8,59 (s,
1 H), 8,97 (m, 1 H) '

0,90 az 1,26 (m, 13 E), 1,56 (4, Jd =

= 6 Hz, 3 H), 3,55 (m, 1 B), 3,98 (m,

1 E), 442 (m, 3 B), 4,45 (mw, 1 H),

4,58 (m, 1 H), 4,78 a 4,85 (system AB,

j = 12,0 Ez, 2 B), 7,87 (¢, J = 12,0 Hz,
1 H), 8,47 (s, 1 H)

0,9 az 1,4 (m, 13 H), 1, €0 (¢, J =

5,74 Hza 3 H), 2,5 2% 4,8 (m, 7 H),

85 a3 8,20 (zm, &4 B (8 = 8,00, 4,
ll 2 Hz )), 8,56 (s, 1 H), 8,83

(3iroky signal, 2 E)

0,9 g% 1,5 (m, 13 H), 1,€1 (4, J =

= 6,2 Hz, 3 H), 3,5 a2 4,7 (m, 7 H),

7,88 (8, J = 11,2 Hz, 1 H), 8,05 (m,

3 H), 8,4 a2 8,6 (m, 3 H, (& = 8,52, s))

1,20 (m, 6 H), 3,60 faZ 4,40 (m, 5 H),
4,97 (s, 2 B), 5,74 (a, J = 6,7 Hz, 1 H),

7,10 a3 8,00 (m, 9 H, (d = 7,26, s),
(§=7,88, 4, J = 11,56 Hz)), 8,71 (s, 1 H)

1,28 (m, 6 H), 2,40 (m, 2 H), 4,15 (m,

3 H), 5,74 (4, J = 7,0 Hz, 1 H), 7,10

ai 8,3 (m, 7 E (§ = 7,87, d, J = 12,7 Hz)),
8,65 (s, 1 #), 8,75 (m, 1 B)

1,26 (m, 6 H), 2,21 (s, 3 H), 5,71 (4,
= 7,3 Hz, 1 B), 7,00 ez 8 (m, 11 E,

7y
« =
si

: (D 7,08 a 7,51, A3 systém, J = 842 Ez),

(§ = 7,85, 4, J = 13,0 Hz)), 8,60 (s,
1 H), 8,75 (@, 1 H)

(zf 1,28, 5)), 375 (m, *H>,41<m,
h); 2,72 (da = 7,0 Hz, 1. }>, i0 az
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Tabulka II (dokonieni)

i{:g rozpoustédlo 1z mm spektrum (100 MHz)

7,95 (m, & H, (§{ = 7,83, 4 J = 12,6 Hz)),
_ 8,61 (s, 1 H) ° : : -
eN DMSO-dc/TFA 7,77 (m, 3 H), 1,23 (m, 5 H), 1,64 (m,
2 H):A3359 (m, 2 H), 4,11 (m, 3 H)a‘
5,68 (&, J = 7,0 Hz, 1 H), 7,00 a%

8,10 (m, 6 H, (4 = 7,72, &, J = 12,0 Hz)),
8458 (s, 1 E), 8,74 (m, 1 H)
4el DMSO—d6 0,86 (ty J = 7,6 Hz, 3 BE), 1,29 (n,
(300 HHz) 5 H)y 1,63 {m, 2 H), 2,28 (s, 3 H), .

3,60 az 3,80 (m, 2 H), 4,00 az 4,20 (m,

2 B), 4,40 (m, 1 H), 5,75 (4, J = 7,0 Hz,
1E8), 7,09 a 7,47 (4B systém, J = 8,0 Hz,
4 H), 7,43 (m, 1 H), 7,7 (m, 1 H), 7,85
a? 8,00 (m, 2 By, (§ = 7,95, 4, J =

= 12,0 Hz)), 8,05 (3iroky signal, 2 H),
8,79 a 8,81 ( dvakrat singlet, 1 H),

8,93 (m, 1 H)

Rozpustnost:s Velky poéet sloulenin podle vynalezu vykazuje
zvySenou rozpustnost ve vodé a také zvySenou rozpoustnost .
p¥i pH 7,4 pfi srovnavani s referendnimi sloudeninamie 2vi-
Send rozpustnost pri fysiologickém pH miZe podporovat ab-
sorbci produktu. Vysokad rozpustnost ve vodé umozmuje, aby se
sloudenina podavals parenteralné.

Tabulka III

p¥i- . rozpustnost ve rozpustnost pri
Kaa A S oar (jue/ml)  pH 7,4 (,ug/ml)
la  H - 23,0 16,5

Helh Ala HCl vice nez 500 vice nez 500
4L Leu HCl vice nez 500 vice nez 500

1b H - 3,0 2,7

4b4  Ala HC 128,4 6649

456 Gly - HCl vice ne3 500 7,6

4bL Leu HC1 vice neZ 500 23,1
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mabulks IIT (pokraéovéni)

pii- . rozpustnost ve rozpustnost pFi
Xlad A sul vodé (/ug/ml) pri pH 7,4 (/ug/ml)
hga D-Ala HC1l . 494,9 385,6

4fa D-Ala HC1l vice nez 500 vice neZ 500
4adA Ala- BECl vice ne% 500 vice nez 500

: Ala ' -

4eA Ala Ts0H vice neZ 500 vice ne% 500

?eN Nval TsOB vice neZ 500 vice nez 500

Antimikrobidlni rarmekologicka 4¥innost té&chto sloule-
nin byla studovana podle gale uvedenych odkazud. Antimikro-
bialni rsrmekologicka Geinnost (G. L. Daguet a Yo Ao Chab-
bect: Techniques en pactériologie, dil 3,, Flammarion Médi-
cine-Sciénces, Paris 1972 2 #%. B. Bugo & £ D. Rusell:
Pharmaceutical Microbiologys Blackwell Scientific Publi~
cations, LondoDn, 19774

Fultiva&ni medium 8 rozpoustédlos: agar S antibiotiky
¢, 1 (Oxoid CM 327) trypton—sojové 3ivna puda (Oxoid CH
129), Ringeruv 1/4 fysiologicky roztok (Oxoid BR 52) &
dextrosovy agaT (BBL 11165). ) '

. Mikroorganismy?: Becillus subtilis (ATCC 6633)) Citro=
bacter_freundii.(ATCC 112606), Enterobacﬁgg,aeIOgenes (aTCC
15038), Enterobacter cloacae (ATCC 233%55), Bacillus cereus
(ATCC 1178), ®scherichia gg;g’(ATCC 107S9), Bscherichia coli
(ATCC 23559), Klebsiells pneumoniae (aTccC 10031), Eroteus
vulgeris (ATCC 8427) Morg. morganii'(ATCC 8019), Pseudomonas
seruginosa (ATCC 9721), Pseudomonas seruginosa (ATCC 10145),
Salmonells yphimurium (ATCC 14028), Salmonella typhymurium
(ATCCv6539), Serratia marcesens (ATCC 13880), Shigella fiex-
- .- perii (ATCC 12022), Staphylococcgg gureus (ATCC 25178),
Staphylococcus eoidérﬁisﬂ(ATCC~155—l) 'a Stephylococcus
faecalis (4TCC 10541).

Priprava jpnokulatus kazdy mikroorganismis S€ vyseje Ja-
xo prouzek 4o zkumevek s agarem S antibiotiky C. 1 a inkubuje
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se 10 hodin pFi 37 °C. Vezme se kultiva&ni ofko, vyseje se do
trlptdn-soaového'kultivaéniho media a inkubuje se 10 hodin
pPi 37 Oc. Ziskand kultura se z¥edi na 1/4 Ringerovym fysi_
ologickym roztokem. Ziska se tak standardni suspense 10~ -10
/ufc/ml pro kazdy organismus (1nokulét).

Kedium, které obsabuje derivaty obecného vzorce I, se
p¥ipravi nésledujicim zpusobem: Zalne se S roztokem 100 /ug/ml.
Ka¥dy vprodukt se redi dextrosovym agsrem {pPeder roztavernym
a2 uérzovsnym na 50 °C) postupnymi zPedénimi tak, aby se ziska-
1y nasledugici koncentracs: 64, 32, 16, 8, 4, 2, 1, 0,5,
0,25 a2 0,125 Pt derivatu na 1 mililitr media. ’ :

Potom se ks3da koncentrace keZdého produktu Vv nrnozstvi
po 10 ml media distibuuje do Petriho misek © pruméru 10 cm.
Fouzije se tolik misek, kolik nikroorganisml se testuje.

Jekmile se medium ochledi, do misek se_vys seji inokuléty
v mno3stvi O,4 ml ne nmisku. Rozetfou se Dri glaskyho smyC~-
kou a supernatant se odevbere. Mlsky S vysetyml mikroorgenis-
my se inkubuji dvacet hodln pri 37 Oc.

Ziskeané vysledky Jjsou uvedeny V nédsledujicich tabulkéch
IV, V a VI. Koncentrace jsou uvedeny v mikrogramech na mililitr,.

Tabulka IV
mikroorganismus pPiklady

pipemidova

kyselina Lah éaL 4bs  4bL
Bacillus subtilis 8 0,12 0,12 0,5 0,25
ATCC 6633 . .
Bacilus cereus 16 1 0,12 & 0,5
_ATCC 11778 D .
Streptococcus faecalls vice 8 2 8 1l
ATCC 10541 nez 64 :
Staphylococcus zureus 64 0,5 0,25 1 4
ATCC 25178
ataphvloco"cus epider- o4 0,5 0,25 4 1

mis, ATCC 155-1



Tzbulka IV (pokradovéani)

ATCC 11778

priklady
mikroorganismus - r -
pipemidova
kyselina 4aA 4all  4bA  4bL
Pseudomonas aeruginosa 32 4 2 8 4
ATCC 9721 : - -
Pseudombnasaeruginosa 32 8 8 16 8
ATCC 10145 ‘
Citrobacter freundii 4 0,25 0,12 1 1
ATCC 11606
Morg. morganiil 8 0,5 0,25 2 2
ATCC 8019 .
Proteus vulgaris 16 1 0,25 8 2
ATCC 8427
Klebsiella pneumoniae 2 0,06 0,06 1 0,12
LTCC 10031 :
Szlmonella typhymuriunm 8 0,5 0,12 2 1l
ATCC 14028 :
Salmonella ¢yphi 4 0,5 0,12 1 1
ATCC 6539
Escherichia coli 16 0,5 0,12 2 1
ATCC 1079¢ S
Escherichie coli 2 0,12 0,06 1 0,25
ATCC 23559 :
Enterobacter aerogenes 32 c,5 0,12 1 0,5
ATCC 150328 ’ -
Entercbacter cloacae 8 0,12 0,12 1 0,5
ATCC 23555 ‘ : :
Serratié'marcéscens 16 1 0,25 8 2
ATCC 13880 , . _
Shigella flexnerii 4 0,12 0,06 1 0,25
ATCC 12022 . _
Tabulka V
s . priklady
- mikroorgesnismus e Tca SN Taa
Baecillus subtilis 1 0,25 0,25 0,12
ATCC 6633
Bacillus cereus 1 0,5 0,5



Tabulka V (pokralovani)

ATCC 12022

X . priklady
mikroorganismus yryyes %ca 45BN Gaa
"Streptococcus faecalis 16 8 4 1
ATCC 10541 .

Staphylbéoccus aureus 1 0,5 4 0,25
ATCC 25178 : .
Staphylococcus epidermidis 2 0,5 2 1
ATCC 155-1

Pseudomonas azeruginosa 16 4 4 4
A4TCC 9721 . .
Pseudomonas seruginosa vice nei 16 15 8
ATCC 10145 32 :
Citrobacter freundii 1 1 1 0,5
ATCC 11606

Morge. mbrganii 4 1 2 2
ATCC 8019 .
Proteus vulgaris 8 2 4 2
ATCC 8427 ,
Klebsiéila pneumoniae 1 0,25 0,12 0,5
ATCC 10031 S

Salmonella typhimurium 4 1 1 1
ATCC 14028

Salmon%@ia typhi 1 0,5 1 0,5
ATCC 6539 ] :
Escherichia coli 2 1 2 1
ATCC 10799

Escherichia coli 0,5 0,5 0,25 0,25
LTCC 23559 : :
Enterébacter aerogenes 1 1 1 0,5
ATCC 15038

Entero>acter cloacae 1 0,5 0,5 0,25
ATCC 23355

- ‘ . cte
Serratia mefgéﬁé 16 2 2 4
ATCC 13880
Shigella flexnerii 6,5 0,25 0,12 0,12
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LTCC 23355

Tabulka VI
mikroorganismus priklady
4fa LaAA 4ed 4eN
Bacillus subtilis 0,5 1l 0,5 0,25
ATCC 6633 .
Bacillus cereus 1 16 1 0,5
ATCC 11778
Streptococcus feecalils 1 vice 8 4
ATCC 10541 nez 16
Stsphylococcus aureus 1 4 1 0,5
ATCC 25178
Staphylococcus epidermidis 0,25 8 15 0,5
ATCC 155-1
Pseudomonas eeruginosa vice vice 8 4
ATCC 9721 ne? 16 nei 16 :
Pseudomonas zeruginosa vice vice 8 16
ATCC 10145 nez 16 nez 16
Citrobacter freundii 4 2 2 2
ATCC 11606 A .
¥org. morgenii 8 4 4 4
ATCC 8019 . .
Proteus wvulgaris 8 8 16 8
ATCC 8427
Klebsiella pneumoniae 8 8 2 0,25
ATCC 10031
Sslmonella typhimurium 4 2 2 1
ATCC 14028 :
Selmonella typhi 4 2 2 0,5
ATCC 6539
Escherichia coli 4 2 2 0,5
ATCC 10799 _
" Escherichia coli 1 2 1 0,5
- ATCC 23559
Enterobacter serogenes 4 2 2 2
ATCC 15038
Enterobacter cloacae 4 2 2 1
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Tabulka VI (pokraéovéni)

] priklady
Mirkoorganismus 4Fa G4aAh 4Sed 4eN
Serratia marcescens 16 8 8 16
ATCC 13880 .

Shigella flexnerii 1 0,5 0,5
ATCC 12022

Pri lédeni 1iéi je ovBem podavena davks funkci vnima- )
vosti infekEniho kmene, povahy podévané sloudeniny a zpisobu
podavéni. Obvykle bude mezi pfibliin& 0,200 z p»ibliZnd .
300 mg ne kaZdy kilogram hrotnosti zaz den. Derivaty podle

vynalezu se podéveji napfiklad ve formé
suspensi a nebo Zeletinovjch tobolek,

teblet, roztoiu,

Nasleduji t#i p¥iklady farmeceutickjch prostedki se
slouCeninami podle tohoto vynalezu, které jsou zde uvedeny

Jako priklady.

Priklad sloZeni tablety:

sloudenina 2z pPikladu 4aL
mikrokrystalickd celulosa
povidon

pSeniény Skrob ,
koloidni oxid kPemility
stearat hofelnaty
hmotnost tablety:

250 nmg
6% ng
15 ng
%6 mg

2 ng

375 mg

Prikled sloZeni Zelatinové tobolky:

sloucenine 3 prikladu 4al
polyoxyethy#%&anj glycerid

 behenat glycerinu

mékkad Zelatina (excipient) ge.s.

250 mg
85 mg

15 mg
450 nmg

Priklad injektovatelného prostiedku:

slouCenina z piikladu 42l
1M kyselina chlorovodikova g.s.
voda pro injekci Q.S

100 mg

oH 3 2% &

10 m1




|
1%

- -_—1
A - R
3|53 | =

¢ . -

-1 nn=a2c = o RS e .

. —i :m — o . -

A oz =Ty

Primyslovéd vyu%itelnost < w — ‘

"o

:  ————
e

/
Pyridonové derivaty, pouZitelné v humannim a veterindrnim léka#-~
stvl p¥i profylaxi a lééeni lokdlnich a systémovych infekci anae-

robnimi nebo aerobnimi, grampozitivnimi nebo gramnegativnimi pat-
hogeny, se vyznatuji zvysenou rozpustnosti v prosttedi s fyziolo-
gickou hodnotou pH a ve vodé = vynikajici

biodostupnosti =
aplikovatelne parentaralni cestou.

& jsou
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PATENTPOVE NLEROKY
qu volonove' clerivaty

1. Biougeniny)obecnébo vzorce I gL

0 AN3TEO ¥
AZITYNAA Gidd
avyn
B
» L "
2, D,
A N S

X znemerd etom cusiku, stom ullilku nsvazzny ne astom
vodiku (C-H), stom uhliku ravazany na stom helogemu (C-Y),
k¥de Y znamenad etom fluoru, chloru peb¢ bromu, atom uhliku
nsvéazany na hydroxylovou skupinu (C-OH) nebo alkoxyskupinu
(C-0-alkyl), atom ubliku navazany na alkylovou skupinu
(C-alkyl), atom uhliku navazeny ne halogerovznou alkyiovou
skupinu (C—CFB) nebo atom uhliku navazany na alkylaminovou
skupinu (C-NH-alkyl),

Ry znamend nizsi alkylovou skupinu, nizZgi cykloalkylo-
vou skupinu, nizsi halogenalkylovou skupinu, hydroxyalkylo-
vou skupinu,'vinylovoﬁ skupi nu, arylovou skupinu nebo ary-
lovou skupinu substituovanou Jjednim nebo vice stomy fluoru
a nebo alkylaminovou skupinu (NH-z2lkyl),

R, znerené stom vodiku nebo niZsi alkylovou skupinu,

R3 znamené hydroxylovou skupinu nebo niZsiklkoxyskupinu
s jednim aZ ¢tyfmi stomy uhliku,

34 znamend stom vodiku, etom fluoru, nizsi zlkylovou
skupinu, nitroskupinu, aminovou skupinu nsbo substituova-
nou aminovou skupinu,

R5, R6 a 37 znsmeneJji atom vodiku nebo niZsi alkylovou

I~

skupinu, podle povehy a vzadjemné polohy mohou mit zze ino-

¢ 0O

Ti
vé substituenty 2% dvé ckiralni centra, keZdé z nich =l
mit bud "R" nebo "S" konfigureci,

Ry znerena atom vodiku nebo niZsi elkylovou sxkupinu,
n znemend &islo, kterjm miZe bJT

o
>

¢islo rula nebo Jjedne,
X e Rl monou spole&nd tvelit vszbu representovanou sxu-
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pinou C-CHZ-CHz-CH-B9 nebo C-O-CHZ--CH-R9 nebo C-S-CHa-CH-R s
v nichZ R, znamené atom vodiku, niZsi slkylovou skupinu ne-
bo niZsi halogenalkylovou skupinu a které v poslednich dvou
' pripadech maji chirdlni centrum s konfiguraci "R" nebo “S",
R, a 32 mohou spoledné tvorit vazbu repreégﬁovanou
skupinou obecného vzorce -CHRlO-S-, v némi Rlo znamené atom
vodiku nebo niz3i alkylovou skupinu a nebo niZ&i halocgenal-
kylovou skupinu, ve dvou posledné jgﬁnovenych pripadech maji
jedno chirédlni centrum s "R"™ nebo "S" koniigureci,
R2 8 R3 nohou spolednd tvodit vazbu representovanou
skupinou obecného vzorce =S-NH-,
& znemend solubilizujici skupinu, kteréd znasmenéd zbytek
eaminokyseliny nebo polypeptidovy Ifetézec sestavajici ze dvou
s ez &ty? nebo vice zbytki aminokyselin, které Jjsou navzidjem
kovalentné vazany peptidovymi vazbami,
mezi zbytky aminokyselin vodle tohoto vyndlezu patii
dvacet prirodnich aminokyselin, }r‘eréJJ znaCovany tP¥ipismen-
kovymi symboly 2 také delsi eminokyseliny, jeko je nap¥i-
Xlad norvalin (Nva), homoserin, 4-hvdroxyprolln, hydroxy-
lysin a ornithin a
stereochemickd konfigurace aminokyselin podle tohoto
vynédlezu miZe byt D~ nebo I~ nebo mlZe Jjit o smés obou kon-
figuraci, p¥i &emZ Jje vyhodné pouziti zbytku aminokyselin
s konfiguraci I~,
- a jejich farmaceuticky prijetelné soli.,

P-,rw/anove.

o/erlmﬂ’y/

. 2. E;ougen;aa obecného vzorce I podle bodu 1, které Jsou vybrany
z nésledujici skupiny:

. - 7-1(28,3R)~2-methyl~3-N-C3Z-4la~2mino-l-azetidinyll-1-cyklo-
Propyl-6-fluor-1l,4-dihydro—4-o0xo~1,8-naftyfdin-3-karboxylova
kyselins,

- 7-i(2s,3R)-2-methyl-3~4la-amino- l-azetlavnyll -l-cyklo=-
propyl—6—:1uor-l,4—d1hydro-4-oxo-l,8-na;‘yr1d1n-5—karboxy—
lové kyseline,

- hydrochlorid 7-i(2S,3R)~2-methyl-3-Als-amino-l-azetidinyl]—
l-cryklopropyl-6-fluor-1l,4-dihydro-4-o0xo-1,8-nsftyridin~3-kar-
boxylové Xkyseliny,

= 7=-1(2S,32R)~2-methyl-3-N~-terc,30C-Lev-emino-l-gzetidinyl]-~
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l-cyklopropyl=-6-fluor-1 4-d1hydro-4-oxo—l 8-naftyr1d1n—3-
karboxylova kyselina,

- 7-[(28,3R)-2-methyl-3-Leu~amino-l-azetidinyll-l-cyklo-
propyl-s-fluor-l,4-dihydro—4-oxo—l 8—naftyr1d1n_3-karbox3-
lova kyselina, '

- hydrochlorid 7-[(2873R)-2-methy1-3-Ieu-amino-1-azetidinyl]—
l-cyklopropyl=6~fluor-l,4-dihydro=4-oxo~1, 8—neftyr1aln-3-
kartoxylové kyseliny,

- 7-(3-N-CBZ-tle—amino-l-22etidinyl)-1-(2,4~aifluorfenyl)-
6-fluor-1l 4-a1hdcro-4—oyo—l 8—naTtyvldln-B-karboyylové
kyseline,

- 7=-(3-4laz-emino-l-gzetidinyl)-1-(2,4~-difluorfenyl)=6-Fluor-
1,4=-dihydro—4=~0x0~1,8-naftyridin-3~karboxylova kyselins, .
-~ hydrochlorid 7-(3-Ala-amino-l=azetidinyl)-1-(2,4~diflucr-
fenyl )=~6-fluor-l,4-dihydro-4-0xo~1,8-naftyridin-3~karboxy-

lcvé kyseliny,

- 7-(3-N—terc.BOC-Leu-amlno-l-azetldlnyl)-l-(2,4-d1f1uor-
fenyl)-6-fluor-1l 4-d1hydro-4-oxo-l 8-naftyridin=3-karboxy=-

lova kyselina,

- 7-(3—Leu—am1no-l—azetldlnyl)-l-(z,4—d1fluorfenyl)-G—fluor-
1l,4-dihydro=-4-0x0~-1, 8—naftyfdln—}-karboxylova,kysellna,

- hydrochlorid 7-(3-Ileu-amino-l-azetidinyl)-1-(2,4-difluor-
fenyl)-G-fluor-l,4—d1hydro—#—oxo-l 8—naftyr1d1n—3—karboxy-

lové kyseliny,

~ 7=(3=N-terc.BOC-Gly-anino~-l-azetidinyl)=-1-(2,4-difluor~-
fenyl)-6~fluor-l,4~-dihydro-4-o0xo0-1, 8-naftyr1d1n—3-karboxy—

lové kyseliny,

- 7-(3—Gly-am1no-l-azetld;nyl)-l-(a,4-d1fluorfeny1)-G-fluor-
1,4-dihydro-4-0x0-1,8-neftyridin-3-karboxylova kyselina,

- hydrochlorid 7-(3-Gly-amino-l-azetidinyl)=l-(2,4~difluor-
fenyl)=-6-fluor-l,4-dihydro-4-oxo-1,8-naftyridin-3-karboxy~

lové kyseling,

- 7=(3-methyl=3-N-CBZ-D~Ala-amino-l-azetidinyl)-l-cyklopro-
Pyl=6,8-difluor~1l,4-dihydro—4-oxo-3~chinolinkerboxylové
kyselina,

- 7=(3%-methyl=D=3-Ala-amino-lazzetidinyl)~l-cyklopropyl-
648-difluor-1 4—a1hvdro-4-oxo-3-c§§;ollnkarooxylova kyse~

lins,
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-~ hydrochlorid 7-(3—meths1-3—D-Ala-am1no-l-azetldlnyl)-l-
cyklopropyl-6, 8—d1f1uor-l,4—d1hydro-4-oxo-3~ch1nolinkarbo-
xylové kyseliny, .

- 7-(B-methy1-3-N-CBZ-D-Ala-amlno-l-azetldlnyl)-l-cyklo-
propyl-s-fluor-a-chlor-l,4-d1hydro—4-oxo-5-ch1nol1nkarboxy-
lovA kyselina,

- 7-(B-methyl-BéD-Ala—amlno-lezetldlnv1)-l-cyklopropyl-6-
fluor-s-chlor-l,4-d1h3dro—4-oxo-3—ch1nollnkarboxylové ky=-
selina,

- hydrochlorid 7=( 3-methyl-3-D-Ala-zmino-l-azetidinyl)-1-
cyklopropyl-s-fluor-8—chlor-l,4-dihyd:o-#—oxo-}-chinolin-
karboxylové kyseliny,

- 7-1(28, 33)-2—methyl-B-N-CBZ-D-A1a-am1no-l-azet1d1nylJ-
1-(2,4-difluorfenyl)=-6-fluor-l ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolin-
karboxylova kyselina,

- 7=[(28s, BR)-Z-methy1-3-DbAla-am1no-l-azetldlnyll-l-(z b
dl*luorfenyl)-6-fluor-l,4-a1hydro-4-oxo-3-chlnollnkarboxy-
lova kyselina,

- hydrochlorid 7-[(2S, BR)-z-methyl—i.D—Ala-amlno-l-azetldl-
nyl]-l—(2,4—d1fluorfeny1)-6-fluor-l,4—d1hydro-4-oxo-3—ch1no-
linkarboxylové kyseliny, ‘ "

- 7-(3—N-terc.BOC-Nva—amino-l-azetidinyl)-l-(e,A-difluor-
fenyl)-6-fluor-l, 4-d1hydro—4—oxo—l 8-naftyr1d1n—3— 2rboxylo-
va kyselina,

- 7-(3—Nva-am1no-l-azetldlnyl)-l-(Z,4-d1fluorfenyl) 6-fluor-
l,4-d1hydro-4-oxo-l,8-naftyr1d1n-3-karboxylova kyselina,

- hydrochlorid 7—(3—Nva-amino-%azetidinyl)-l-(2,4-difluore
fenyl)~-6-fluor-1, 4-dihydro—4-oxo-l,8—naftyridin-3—karbo-
xylové kyseliny,

- 7-1(2s, 3R)-2-methyl—}-N—CBZ—D—Ala-amlno-l-azetlalnyll-
l-¢yklopropyl-6-fluor-1, 4=dihydro=4=0x0-1,8-naftyridin~3-
karboxylovad kyselina,

= 7-[(28,BR)-a-methyl-}-DbAla-amino-l~azetidinylJ-l-cyklo;
nropyl-6-f1uor-l,41dihydroe450xo—l,8—naftyriéin-3-karboxy-
lova kyselina, ‘ |

- hydrochlorid 7-[(2S, 3R)—2—methvl—}-D—Ala-amlno-l—azetldl-
nyll-l-cyklopropyl-6-fluor-l,4=dibhydro-4-oxo=-1, 8~nafty~
ridin-3~-karboxylové kyseliny,
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- 7-(B-N-CBZ-D-Ala-amino-l-azetidiny1)-1-(2 4-difluorfe-
nyl)-6-fluor~l 4-d1hydro—4-oxo-l 8-naftyridin-3-karboxylova
kyseline,

= 7=(3-D~Ala-emino-l-azetidinyl)-l-(2,45difluorfenyl)=6-
fluor-l,4-d1hydro-4—oxo—l 8-naftyridin=3-kerboxylova ky~
selina,

- hydrochlorid 7-(3—D—Ala-em1no~l-azetldwnyl)-l-(2,4-d1*1uor-
fenyl)-6-fluor-1l,4-dihydro-4-o0xo-1,8-naftyridin-3~ksirboxy-
lova kyselina,

- 7-1(2s,3R)-2-methyl-3-N-CBZ-Ala~Ala~amino-l-azetidinyll-
l-cyklopropyl=-6~fluor-l,4-dihydro~4-oxo=-1,8-naftyridin-
2-karboxylova kyseline,

~ 7-1(28,3R)-2-methyl-3-Ala~Ale-2mino-l-—azetidinyll-1-
yklopropyl=6-fluor-1l,4-dibhydro~4-0x0-1,8-nzftyricdin-
2=kerboxylové kyseline, -

- hydrochlorid 7-[(2S,3R)=-2-methyl-3-4ls-Ala—amino-l-szeti-
dinyll-l-cyklopropyl-6-fluor-l,4-dihydro~4-o0xo~1,8-naftyri=

din-~3-karhoxylové kyseliny,

- 7-1(28,3R)-2-methyl-3~N-CBZ-Ala~amino-l-azetidinyll-1-
(2,4-difluorfenyl)=6~-fluor-1l,4~dihydro—4~0xo-3-chinolin-
kerboxylova kyselina,

- 7-1(28,3R)=2-methyl-3~Ala~amino~-l-azetidinyl -1-(2,4—di-
fluorfenyl)-6~-fluor-1, 4—a1hyd‘o—R-oxo-3-chgﬁhollnkarboxylova
kyselina,

- p-toluensulfonat 7-[(2S,3R)-2-methyl-3-Ala-amino-l-azeti-
dinyll-l-(2,4~-difluorfenyl)=-6-fluor-1,4~dihydro~4-0x0=-3-chi~

nolinkarboxylové kyseliny,

- 7-1(28,3R)-2~-methyl=3~-N-BOC-Nval-emino~l-azetidinyll-1-
(2y4=-difluorfenyl)-6-fluor-l 4-d1hydro-4—oxo-3-ch1nollnkar-

boxylova kyseline,

- 7=1(28,3R)~2-methyl-3~Nval-smino-l-azetidinyll-1-(2,4—~di~
fluorfenyl)-6-fluor-1l,4-dihydro~4-oxo~-3-chinolinkarboxylova

.kyselipa a

- D-tolﬁénSulfonét 7-1(28, R)-c—metnﬂl-,—hVa¢-auvno-l-azetl-

dinyll-1-(2,4-difluorfenyli)-6-fluor-1,4-dihydro~4=-oxo-3-
chinolinksrboxylova kyselinye.
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3. Zphsob ptipravy pyridonovych derivatt obecného vzorce 1

a jejich farmaceuticky vhodnych soli podle naroku 1 a 2, vy -

znadé¢tujici s e t im, %e se nechavd reagovat sloufe-
nina obecného vzorce 11

By

E-F -/ 0/,

&’

kde jednotiivé symbely maji v narcku 1 uvedeny vyznam, se sloucge-
ninou obecného vzorce

P1-A-P2
kde A mé& v naroku 1 uvedeny vyznam, Pl znamend& jakoukoliv chrani-
ci skupinu funk&nich skupin, pouiivanych pfi synteze peptidda
a P2 znamena jakoukoliv aktiva®ni skupinu karboxylove funkéni
skupiny, pou%ivanou p¥i synteze peptidtl,
v pritomnosti rozpoustédia, pti teploté -15 °C ai teplot& varu
rozupbuétédia po dobu 10 minut a% 24 hodin a.ze ziskane slouéeni—
ny obecného vzorce IIl

/111/

se chréanici skupina Pl od&tépi v pritomnosti nebo v nepfitomnoesti

rozpoustddla pri teploté -15 ‘C a¥ tepiot# varu smé€si v prubéhu
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10 minut aZ 24 hodin a produkt se poptipadé ptevadi na farmaceu-
ticky vhodnou sl reakci s anorganickou nebo organickou kyselinou
v rozpou¥tédle, napriklad v ethanolu nebo methanolu.

4. Zpusodb ptipravy pyridonovych derivatt obecného vzorce I
jejich farmaceuticky vhodnych soii podie naroku 1 a 2, vy-

V)]

znat¢uwijici s e tim, 2e se nechéavd reagovat sloute-

mina obecnsho vzorce 11 R

4 0 0
. !
~ ,

3 .
55 | /11/

Re .
R
E - ¥ -/ CH/
r

2'n

R8
kde jednotlivé symboly maji v naroku 1 uvedeny vyznam, se sloule-
ninou obecného vzorce

P1-A

kde A m& v néaroku 1 uvedeny vyznam, Pl znamena jakoukoliv chréni-
ci skupinu funk&¢nich skupin, pouZivanych pfi synteze peptida,
v‘pfitomnosti kondénzaénich ¢inidel, napoméhajicich vytvo¥it pep-
tidovou vazbu, v.ptitomnosti rozpoustédla, pfi teplotéd -15 °C a%
teplot& wvaru rozpoustédla po dobu 10 minut a% 24 hodin a ze zis-

kané sloueniny obecného vzorce IIlI

F
Z
\ 3 /111/

~x 1 TR
e

) R,

- /CHy/

Pl =4 - n

se chranici skupina Pl od&tépi v pfitomnosii nebe neptitomnosti

o



rozpoustédla pti teploté -15 °C a% teploté varu smési v prabé&hu
10 minut a% 24 hodin a produkt se poptipadé ptevadi na farmaceu-
ticky vhodnou sl reakci s anorganickou nebo organickou kyselinou
v rozpoustédle, napfiklad v ethanolu nebo methanolu.

5. Meziprodukt obecného vzorce III pro pyridonove derivéaty

podle naroku 1 a 2

. 34 o) G
F {} /ﬂ\
~ . ~R
‘. e R \f’:f ﬁ /\‘ :
6 /} "-X A~ ﬁ./g\\
’ <
. K A s Ty /1317
N w
i ? \—_—‘ “1

F1 « & « K = /C4,
, <

3".8
kde jednotlivé symboly maji v naroku 1 uvedeny vyznam.

6. Zplsob ptipravy meziproduktu podle naroku 5 obecného vzor-
ce 1III, kde Jjednotlivé symboly maji v néroku 5 uvedeny vyznam,
vyznadtujilci s € t1im, %e se nechidvd reagovat

slouenina obecného vzorce IV

) 3‘ ¢ C
R R T
SUANAN S N
. | | | > /3v/
SYy AN~ -
Z ’ . ‘-2
R

T
kde jednotlivé symboly maji shora uvedeny vyznam, & Z znamena
- atom halogenu s vyhodou atom fiuoru nebo <chloru s =azetidinem

obecného vzorce V



P~ £ - XN-/CH
1

2,

kde jednotlivé gymboly maji shora uvedeny vyznam.

2’

7. Meziprodukt obecného vzorce V pro pyridonové derivaty po-

dle ndroku 1 =z 2

/v/

kde jednotlivé symboly maji v néroku 1 uvedeny vyznam.

8. Zptsob pfipravy meziproduktu podle néroku 6 obecného vzor-
rce V, kde jednotlivé symboly maji v naroku s’hvedenYA vyznam,
vyznadé¢uijicit s e t i m, 2e se podrobuji hydrogeno-

lyze sloueniny obecného vzorce VII
v\
?</N - Ry, /VIX/
?/n

Pl A =N « /C
t

Rg

kde jednotliveé symboly maji shora wuvedeny vyznam, v ptitomnosti
palladiového katalyzatoru, v rozpoustédle za tlaku vodiku O,1 a%

2,0 MPa a za tepioty 20 °‘C.



9. Meziprodukt obecného vzorce VI pro pyridonové derivaty

podle ndroku 1 a 2

R, .
6.>(RS
RT N-K A 74
D -
A - !:— / cnzln
Rg

kde jednotlivé symboly maji v naroku 1 uvedeny vyznam.

10. Zptisob ptipravy meziproduktu podie naroku 9 obecného vzorce
VI, kde jednotlivé symboly maji v nédroku 9 uvedeny vyznam, v y -
zad¢tujicisetim, %Ze se odstrafiuje chranici skupina Ri;

a Pl ze slouleniny obecného vzorce VII

Reg Rg
R
> /N - Ry, /N11/

Pl -A -XN -/ CH/_
!- nV
Rg

2

kde jednotlivé symboly maji shora wuvedeny vyznam a Rj;: znamena

difenylmethylovou skupinu.

' 11. Meziprodukt obecného vzorce VII pro pyridonové derivaty
podle naroku 1 a 2

| R7\/ - R /NI11/

kde jednotlivé symboly maji v nédroku 1 uvedeny vyznam.

12. Zpltisob ptipravy meziproduktu podle naroku 11 obecného
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vzorce VII, kde jednotlivé symboly maji v ndroku 9 uvedeny vyznam
a Ri3i 2znamena difenylmethylovou skupinu, vyzaé&¢uijici

s e ti1im, Ze se nechavad reagovat sloulenina obecného vzorceVIII

Bg R
5 \%n - R, /VII1/
/

Rg

kde jednotlivé symboyAmaji shora uvedeny vyznam, se sloufeninou
cbecného vzorce Pl1-A-P2 nebo se sloueninou obecného vzorce
Pl1-A,kde Jjednotlivé symboly maji v naroku 1 uvedeny vyznam za
podminek podle naroku 3. )

13. Farmaceuticky prostf¥edek pro 1é&eni mikrobialnich infekci,
zvlasté pro profylaxi a lé&eni 1lokdlnich a systémovych infkci
aerobnimi nebo anaerobnimi, grampozitivnimi nebo gramnegativnimi
pathogeny v huméanni a veterindrni mediciné, vy zna&¢ uijicdi
s e t i m, Z2e obsahuje jako G¢innou latku pyridonové derivaty
podle naroku 1 a 2, poptipadé jejich fysiologicky vhodné soli a
popfipadé farmaceuticky vhodny nosi& a fedidlo.
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