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{54) Zpasob biipravy derivata 1-ethyl-6-halogen-1,4-dihydro-4-oxo-7-/1-pipe-

razinyl/-1,8-nafthyridinu

Pripravuji se derivaty I-ethyl-6-helo-
gen-1, 4-3ihydro-4-oxo~7~/1-piperazinyl/-
-1,8-nafthyridinu obecného vzorce

nebo jejich netoxické, farmaceuticky vhodné
soli, tak, Ze se nechd reagovat sloudeni-
na obecného vzorce

o
X A I Ra
I_\ ~ I.
Ry-N NANA\N
H

s ethyla¥nim &inidlem a pak se reak&ni
produkt, ve kterém R4 zngmendé skupinu R4

hydrolyzuje nebo se odstrahuje chrénici
skupina 2z produktu, ve kterém R3 znamend

chréniec{ skupinu a popripad® se resk&ni
produkt prevéddi na netoxickou, farmaceu-
ticky vhodnou sil.

PFipravované sloudeniny jsou d2innymi
antibakteridlnimi prosiredky.
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Vyndlez se tyké zpisobu vyroby novych nafthyridinovych derivétl s vysokou sntibakte-
ridlni d¥innosti. Podle tohoto vyndlezu se vyrédb&ji slouleniny obecného vzorce I

_COOR
S 1117
s L
HN/_\N/'\N SN
A4 |
CaHg

kde znemené

X atom fluoru nebe atom chiﬁru a
Rz atom vodiku nebo alkylovou skupinu s ! a% 6 stomy uhliku

a jejich netoxické fermeceuticky vhodné soli. Soli nefthyridinovych sloudenin obecného
vzorce I se vyrédbdji z nafthyridinovych sloudenin obecného vzorce I a kyselin nebo zdsad.
Kyselinemi mohou byt rdzné snorgenické s orgaenické kyseliny. Prikledy vhodnych kyselin
jsou kyseline chlorovodikovd, kyseline octové, kyselina mlé&néd, kyselins jentsrovd,
lektobionovd kyselina s methensulfonové kyseline. Zésedemi mohou byt jekékoliv anorgenické
nebo orgenické zdsady, které jsou schopné vytvéret soli s ksrboxylovou skupinou sloudeniny
obecného vzorce I. Piikledy vhodnyech zdsed jsou hydroxidy kov, jeko je hydroxid sodny
nebo dreselny, a uhliditeny kovd, jako je uhli&iten sodny nebo draselny.

Zv1d&tE vyhodnymi solemi sloulenin obecného vzorce I Jsou hydrochloridy nebo methen-
sulfonéty.

Ze uréitych podminek mohou nafthyridinové soli obecného vzorce I vytvéiet hydréty.
RovmdZ tyto hydréty jsou zehrnuty pod pojmem nafthyridinové slouleniny obeeného vzorce I
podle tohoto vynélezu.

Typické prikledy novych sloulenin podle tohoto vynélezu s jejich strukturnimi vzorei
Jsou udény niZe:

{-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-/1-piperazinyl/-1,8-nafthyridin- 3-kerboxylovéa
kyselina /sloulenina 1/ vzorce

o
F:E%EEJE]/COOH

N NSNON

NS |

CoHg

e jej{l netoxické farmasceuticky vhodné soli.

Ethyl-1-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-/1-piperszinyl/-1,8-nafthyridin-3-karboxy-
16t /ethylester slouZeniny 1/ vzorce

COO0CyHy

RS
HN NN N
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e jeho netoxické fermaceuticky vhodné soli s

6-chlor-1-ethyl-1,4-dihydro-4-oxo-7-/1-piperazinyl/-1,8-nafthyridin-3-kerboxylovéd
" kyselina /sloulenina 2/ vzorce '

o
cl COOH
a8
HN N SNTON
N |

CaHg

a Jeji netoxické farmeceuticky vhodné soli.

Z nefthyridinovych slouSenin podle tohoto vyndlezu je sloudenine 1 & jejfl soli
nejcenndj¥im entibakteridlnim ¥inidlem. Jak je zde ddle v tebulkéch I a% VI niZe
uvedeno, sloulenine | a jeJi soli vykezuj{ velmi vysoké entibskteriédini d&innosti
v testech in vitro i testech in vivo ne grempozitivni a gremnegetivni bakterie v&etn&
Pseudomones seruginoss. Jelikof jejich toxicita je extrémn® nizké, jsou uZitedné pro
lé¢eni nejen infekci mo&ového traktu, které jsou zpisobovény riznymi grempozitivnimi
e greunegativnimi bekteriemi, ale také p¥i 1é&en{ systémovych infekel zpisobenych t&mito
bakteriemi. Ni%¥3{ elkylester sloufeniny | mé dosti vysokou sntibekteridlni dé&innost
in vivo. Tento ester je u¥iteény nejen jeko sntibekteridlni &inidlo, ale teké Jako
meziprodukt pro piiprevu slouééniny 1.

US. petent &. 4 017 622 popisuje piperszinové derivdty obecného vzorce

0
~N COOR,
Ri-N N NN
p—g
R2

a jejich soli, které jsou sirukturélné podobné slouleniném podle vyndlezu. Ve shore
uvedeném vzorci ) .

znamend atom vodiku, slkylovou skupinu s | 2% 4 atomy uhliku, benzylovou skupinu

nebo scetylovou skupinu,

R, gnamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, benzylovou skupinu
nebo vinylovou skupinu s

R3 znemend atomsvodiku nebo alkylovou skupinu s | e% 6 atomy uhliku.

R,

Jek je jasné vid&t ze shors uvedeného vzorce, 1,8-nefthyridinové derivéty popsené
v US patentu &. 4 017 622 nemaji v poloze 6 nefthyridinového jédre Zédny substituent.

Vyzkumy eutord tohoto vyndlezu ukézaly, jek je udéno ni%e v tebulce I a II, Ze slou-
geniny podle tohoto vyndélezu mejf mnohem lep3f sntibakteridlnf u¥innost na gremnegetiwni
bekterie vletn& Pseudomonas seruginoses e teké proti grempozitivnim bekteriim ne% mejf
1,8-nafthyridinové drivédty objevené ve shora uvedeném US patentu.

Japonsky patentovy vyklddeci spie &. 83 590/77/ jeho% souhrn je popsén v Central
Patent Index publikoveném Derwent Publicetion Ltd., pod ¥. 60 389Y/34/ popisuje 6-nitro-
-1,8~nefthyridinové derivédty obecného vzorce
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o
ON__ COOR,
L1

SNTSN
Rl/ ]
‘ Ry

v ném%

~N/R//R°/ je &lenem skupiny, kterd sestdvéd ze skupiny sminové, substituovené enilinové,
alkylaminové, cykloelkylsminové, dielkylsminoelkylsminové, hydroxyelkylaminové,
dielkyleminové, alkylalyleminové, aelkyleykloelkyleminové, dihydrbxyalkylaninové,
pyrrolidinové, piperidinové, morfolinové e biperazinpvé, pritemZ R| a Rz Znsmene-
_ji ni%%f elkylovou skupinu.

Japonské publikece v¥sk pouze uvddi, Ze tyto sloueniny meji entitrichomondlni
i¢innost. Net}kd se tedy sntibakteridlnich &inidel, JjichZ se tykéd tento vynédlez.

V souhrnu v Proceedings of the 98th Annuel Meeting of Phermsceuticel Society of
Japen, str. 233 /publikovéno 10. bfezne 1978/ se uvédlil, Ze sloudeniny obecného vzorce

v ném¥

—
R, znemend ethylovou skupinu nebo j{ odpovidejici skupinu,
R, zngmend atonm vodiku,

R3 8 R5 znsmeneji skupiny typu elektron-ekceptoru a
R, znsmené-skupinu typu elekiron-donoru,

maji silnou W&innost.

V této publikeci se konstatuje, Ze u sloudenin shora uvedeného obecného vzorce,
v ném%¥ R3 e R5 znemenaji atom chloru nebo fluoru a R4 znemend piperszinovou nebo substituo-
venou piperezinovou skupinu, byl studovén vzéjemny vztah mezi jejich strukturesmi e
d¥innostmi s Ze u sloulenin obecného vzorce, ve kterdm R' znemend ethylovou skupinu, 32
znemend atom vodiku, R, a R: znsmenej{ etom chleru nebo fluoru e R4 gnamend piperazinovou
skupinu, bylo nelezeno, Ze vykezujf 2ilndJ&{ entibekteridlni d¥innost nef kysialine -
nelidixové. '

US patent &. 4 146 719, ktery odpovidé belgickému patentu Z. 863 429, popisuje
chinolinové derivéty vzorce {o této sloulenind se mluvi Jjeko o sloulenind D/

o
F _COOH
HN N7 N7
AN |
CaHg

Japonsky paténtovy vyklddeci spis &, 65 887/78/ jehoZ souhrn Jje popsén v Der.
52 436 A/29/ popisuje chinolinovy derivét vzorce /o této sloufenin® se dédle mluvi jeko
o sloudenin¥ C/ .



5 235546

Vyzkumy sutord tohoto vyndlezu ukézaly, jek udévajf{ ddle tebulky II e III, Ze
sloufeniny ! & 2 podle tohoto vynélezu majl mnohem lepSf antibakteridlni Glinnosti proti
gramnegativnim bekteriim v&etnZ Pseudomones seruginoss neZ chinolinové derivéty, jako
jsou sloudeniny C e D. ’

Sloudeniny obecného vzorcée I o jejich soli se vyrdb&ji tak, Ze se nechd resgovst
sloutenine obecného vzorce II

(o]
Neas
/1LY
R3—N N\N N ’
N/ H
kde
X mwéd vyznem uvedeny u obecného vzorce I s kde znamend
R3 etom vodiku nebo chrénici skupinu,
R4 kerboxylovou skupinu, skupinu obecného vzorce -COOR,

nebo skupinu R;, prilemZ R; znamendéd kysnoskupinu kerbdsmoylovou skupinu, amidinoskupinu
nebo skupinu obecného vzorce

’

NH

fn

Q==

R znamend elkylovou skupinu s 1 8% 6 atomy uhliku, s ethyladnim &inidlem & pek
se hydrolyzuje reekéni produkt v priped®, kdy R4_znamené skupinu Ri nebo se
chrénic{ skupine z reek®niho produktu od3té&pi v pripedd, kdy% R3 znemeng
chrénic{ skupinu e popfipedé se reakdni produkt phevédd{ ne svoji netoxickou,
farmsceuticky vhodnou sﬁi.

M4Ze se pouZit jakéhokoliv ethylaéniho 2inidla. Jako zvléstni p¥ikledy ethyladnich
&¢inidel se uvéddej{ ethylhalogenidy, Jjsko je napfikled ethyljodid, = ethylestery, jako je
nepfikled diethylsulfét, ethyl-p-toluensulfondt nebo triethylfosfét.

Tato ethyla®nfi reskce se provadi obvykle tak, %e se slouXenine obecného vzorce II
zpracuje se siechiometrickym mnoZstvim ethyladniho &inidle v inertnim rozpoustédle za
zvy&ené teploty, nepriklad pifi 25 8% 150 °C. Jestlize R3 znemené chrénici skupinu,
miZe byt ethyladni &inidlo pou%itc v nadbytku.

P¥iklady rozpoudtddel jsou ethenol, dioxen, methylcellosolvé, dimethylformamid,
dimethylsulfoxid e vode. Reskce se urychluje piidénim skceptoru kyselin, nep#iklad baze,
jako je uhli&iten slkalického keva, hydroxid elkelického kovu, slkoxid slkslického kowvu,
hydrid sedny, pyridin, triethylemin nebo benzyltrimethylemoniumhydroxid.

V¥slednd sloulenine v poloze 3 se substituentem R4 ve vyznemu skupiny R, se déle

hydrolyzuje. Vyslednd sloulenine, ve které R3 znemend skupinu chrénic{ se bodrobuje
reakci k odstranéni chrénici skupiny, nepfikled solvoly¥ze nebo hydrogenolyze.

235546 4
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Tim se pripravi Zédsnéd sloudenina. Hydrolyzalnf reskce skupiny R; se provédi uvédénim
‘do styku ziskené slouleniny s vodou. Obecné se tato reskce k urychleni provédi v p¥itomnosti
katalyzdtoru, napriklad kyseliny nebo 2ésedy. Jeko%to p¥fkledy kyselin se uvédddj{ snorge-
nické kyseliny, jeko kyselina chlorovodikovd, bromovodikovd, sirové nebo fosfore&nd
kyseline e orgenické kyseliny, Jjeko kyseline octové, trifluoroctové, mreventi e toluen~
sulfonové kyselina. Jeko%to p¥ikledy zédsad se uvdd®ji hydroxidy elkelickych kovd, jako
hydroxid sodny & kovd alkslickych zemin, jeko hydroxid bernety, uhli&iteny slkslickych
- kovd, Jeko uhliliten sodny nebo draselny, a octan sodny. Hydrolyza®ni reskce se teké
miZ%e provddét primo zehrivénim vzniklé slouleniny v piitomnosti shors uvedené kyseliny
a pek pridénim vody. Rozpoust¥dlem je zprsvidle voda, avlak v zdvislosti ne vlaestnostech
vzniklé slouZeniny se md%fe spolu s vodou pouZivet orgenické rozpoudt&dlo, jeko nepPikled
ethenol, dioxen, ethylenglykoldimethylether, benzen nebo octové kyseline. Reaklni teplote:
né byt zpravidls 0 e% 150 °C, s vyhodou 30 a2 100 °C,

V ptiped&, kdy R3 ve vzniklé sloudening znemend chrénici skupinu, se tskové chrédnici
skupine odstranuje solvolyzou vEetn& hydrolyzy nebolnapfiklad hydrogenolyzou. )
oA
Chrénicilskupina symbolu R3 je skupina, kterd se mi%e od3t¥pit solvolyzou vdetnd&
hydrol¥zy nebo hydrogenolyzy.

Jako%to zvlédStni pPipedy chrénic{ skupiny symbolu R3, kterd se mliZe odstrenit solvo-
1yzou, se uvddéji acylové skupiny, jeko jsou nep¥fklad skupina formylové, acetylové,
trifluoracetylovéd, benzyloxykarbonylové, terc.butoxykarbonylovéd, p-methoxybenzyloxykerbonylo-
vé,'vinyloxykarbonylové, ethoxykarbonylové & bete-/p-toluensulfonyl/ethoxykerbonylové
skupina, arylsulfenylové skupiny, jesko Je neprikled o-nitrofenylsulfenylové skupins,
tri/mi251{/alkylsilylové skupiny, jeko je trimethylsilylovéd skupina, methylové skupiny
substituovené fenylovou skupinou, jeko je tritylové skupina, tetrshydropyrenylové
skupiny nebo difenylfosfinylovéd skupins.

Specifickymi pfiklady skupiny symbolu R3, které se mohou odstranit hydrogenolyzou,
jsou erylsulfonylové skupiny, jsko je p-toluensulfonylové skupine, methylové skupiny
substituované fenylovou skupinou nebo benzyloxyskupinou, Jeko je benzylové skupins,
tritylovéd skupina nebo benzyloxymethylovéd skupina, scylové skupiny, Jsko Je benzyloxy-
kerbonylovd skupina, p-methoxybenzyloxykerbonylovd skupina, bets, bets, bete-trichlor-
ethoxykarbonylovéd skupine nebo bete-jodoethoxykerbonylové skupinse. ‘

JestliZe symbol R3'znamené solvolyticky odstranitelnou skupinu, provédi se odstrané-
ni tekové chrénicif skupiny solvolyzou vzniklé slouleniny vetn¥ hydrolyzy vzniklé
sloudeniny. Teto solvolytické reekce zehrnujici hydrolyzu se provddi uvdddnim do styku
vzniklé sloudeniny s rozpoudtédlem v prftomnosti nebo v nep¥itomnosti katslyzétoru,
jako Je kyselina nebo zdéseda. JekoZto p¥ikledy snorgsnickych kyselin se uvéd®ji kyselinas
chlorovodikovéd, bromovodikovd, sirové nebo fosforedné kyselina, jako prikledy orgsnickych
kyselin se uvdd&ji kyseline octové, trifluoroctovéd, mrsvendi -a toluensulfonovd kyselins.
Jako pffklady zésed se uvdddjf hydroxid slkelickych kovd e kovi elkelickych zemin, jeko
Jsou hydroxid sodny s hydroxid bernaty, uhliliteny alkelickych kov%. jrko jsou ukliliten
sodny e draselny a octen sodny. Jako rozpoudtédlo se ptikladné pouZivé vody, svdek
v- zdvislosti na vlastnostech vznikejfci slouleniny se mdZe pouZit rozpousté&del, jeko
je ethenol, dioxen, ethylenglykoldimethylether, benzen, octovd kyselins nebo jejich
smési 8 vodou. Reakdni teplote Je zpreQidla 0 a2 150 °C, s vyhodou 30 =% 100 °c.

JestliZe je skupinou symbolu R3 skupine odstrenitelnd redukef, miZe se chrénici
skupina odstrsnovet hydrogenolyzou. Podminky hydrogenolytické redukce se maji volit v zé-
vislosti ne vliestnostech chrénic{ skupiny R3. Obecn® se reskce provédi timto zpisobem:
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P#i hydrogenclytické redukei se vzniklé sloulenine zprecovévé proudem v inertnim
rozpou¥tédle v pfitomnosti katelyzétoru, jeko je plstine, paledium, Reneyiv nikl nebo
podobny kov. Ketelytickd hydrogenolyze se provédf p¥i teplotd wmistncsti. PopripsdZ se
viek nife provédst pit zvyiené teplotd eX do 60 °C. Vhodnymt rozpoustddly pro tuto
reakel jsou ethylenglykol, dicxen, dimethylformamid, ethenol e tyseline octovd.

JestliZe symbol RJ znemené benzylovou skupinu, tritylovou skupinu, benzyloxykerbonylovou
skupinu nebo p-toluensulfonylovou skupinu, coZ je skupina od3t&pitelnd kovovym sodikem

v kapelném smonisku, provéd{ se odEtipeni pri teplotd -50 a3 -20 °C, Hydrogenolyze se také
miZe provéddt reekei vzniklé slouleniny s kove&, jeko napfikled se zinkem v kyseliné
octové nebo v elikoholu, nepifiklad v methanolu.

~ Vychoz{ sloulenina obecného vzorce II se miZe naprikled piipravit podle tohcto
reskinfiho schémnatu:

N ! N
%2 n substituce 02 n
N rd \'

o’ N e Ra-N N~ N”Nci

) . 3N 7

. 1. eminace

2. acetylace

HaN clu;, O,N cHa
' redukce
) co l co
/‘\:(]\ ’z «—— R W) 2
Ra—N N N N —
RO W
diazotace
v
5ng® oMy
: 7
/—\Il co SChiemaanVa nebo Sandmeyerova
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COOEt
x::If’jl\»in cyklizace
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‘sloufenina b
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R3 Nl
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hydrolyza slouéenina'a‘

(o]

cooH
X &
4 \ X

Ra—N N N :

slouderina ay

kde R3 a X maji shore uvedeny viznam, Et znemené ethylovou skupinu e Ae halogen obsshujici
eniontovou skupinu, :

Cyklize&ni reakce ve shoras uvedeném reskinim sledu /to znemené prevédéni sloudeniny
b na slouleninu 31/ se provédi tiuto zpiscbem:

Tato reakce se provédi zehi'ivénim slouleniny obecného vzorce b pfimo nebe vé vysoko-
vroucim rozpoudtddle, jsko je napfiiled cifenylether, difenyl, o-dichlorbenzen, difenyl-
oxid, dibutylftaldt nebo v jejich sm&sich. Vhodnou teplotou zahfivéni je teplote 140 a2
260 °c. Cyklizeei je teké moZno provéd&t ze pritomnosti konvendnich cyklize¥nich ¥inidel,
jeko Je naprikled kyselina polyfosfore&nd, ni%3{ alkylfosféty, koncentrovend kyseline
sirové, fosforylchlorid nebo oxid fosforedny. JestliZe se poufivé kyseline polyfosfore&nd,
ni3&{ elkylfosféty nebo oxid fosforedny, provédi se reskce obvykle v rozpoust¥dle,
jeko je nap¥ikled benzen, dioxen nebo dinethylformemid. JestliZe se poufivé koncentrovend
kyselina sirové, reskce se provédi v roupoustédle, jeko je napfikled enhydrid kyseliny
octové nebo kyseline octové. Teké cyklizedni &inidlo miZe slouZit jeko rozpou¥tédlo,
coZ zévisi ne jeho vlastnostech. JestliZe se pouZivé cyklizsini &inidlo provédd{ se
reakce pit pom&rnd nizkych teplotéch, nepfikled p¥l teplotd 100 ai 160 °¢.
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SlouZeniny obecného vzorce I, piipravené zpisobem podle vynélezu, se izoluji a

%isti obvyklym! zplisoby. Sloudeniny obecného vzorce I se vyréb&ji ve volném stavu nebo

ve form& soll v zdvislosti na pouZité vychozi létce e na reskZnich podminkéch. Sloudeniny

obecného vzorce I ge mohou prevédEt ne fermeceuticky vhodné soli zpracovénim kyselincu

nebo gdasadou. Kyselinou mohou byt rizné orgenické nebo enorgenické kyseliny, nepifiklad

kyseline chlorovodikové, kyseline octovd, kyseline mlé&né, kyseline jenterové, kyselins

laktobionové, kyseline #Zlavelovéd e kyseline methensulfonové.

Nové 1,8-nefthyridinové derivédty podle vyndlezu, jek bude ddle osvitleno, majf
vynikajici entibakteridlni ddinnost & nizkou toxicitu. Tyto slouleniny mohou byt pouZivény
jeko 1é%¥ive pFi 1éZeni nebo p¥l prevenci bdekteridlnich infekci teplokrevnych savel vietnd
ElovEka.

Dévkovéni slouleniny obecného vzorce I, piipravené zpisobem podle vyndlezu, nebo
jeil soli pft podédvéni lidem by se m&lo upravit podle v&ku, té&lesné hmotnosti & kondice
pacienta, zplisobu podévéni, poltu podévéni s podle podobnych okolnosti. Pro dospélé

‘je obvyklou ddvkou ddvka 0,1 a% 7,0 g/den, s vyhodou ddvks 0,2 e% 5,0 g/den.

Sloudeniny pripravené zpisobem podle vyrndlezu se mohou pouZi{t jeko lé¥i{va, napifikled
ve form& farmaceutickych pfipravki, které tyto ldtky obsshuif ve sm&si s organickymi nebo
ancrgenickyul fermeceuticky vhodnymi pevnymi nebo kepelnymt pomocnymi létkemi, které
jsou vhédné pro ordlni nebo mfstni podévéni.

Fermaceuticky vhodné pomocné létky jsou létky, které neresgujl se sloudeninami
otecného vzorce I. Pifkladem je vode, Z¥elstina, lektdza, Bkrob, celuldze /s vyhodou
mikrokrystalickd celuléza/, karhoxymethylcelﬁléza, sorbit, steerét hofelnsty, mestek,
rostlinné oleje, benzylelkohol, gumy, propylenglykol, polyalkylenglykoly, methylparaben
/p~hydroxysalycytan methylnety/ e }inéd znémd medicindlni pomocné &inidla. Fermeceutickymi
pripravky mohou byt prédky, grenule, teblety, mesti, &ipky, krémy, kapsle a podobné
formy. Mohou byt sterilovény a/nebo mohou obsahcvet del3f Einidle, jake jsou chrénici,
stebilizedni nebo sméleci &inidla. Déle mohou obsahovat jiné terspeuticky cenné slouteni-
ny podlcbmedicinélniho tgelu.

Zpisob pripravy novych sloudenin podle vyndlezu e Jejich soli a jejich fermekologické
Jéinnosti jsou objssnEny v nédsledujicich prikledech. V odstevci ,Priprave 1" je objesn&n
zpisob pripravy vychozi létky. Priklady ! a% 4 objestuji zvisoby priprevy sioudenin obecné-
ho vzorece T o Jejich soli podle vyndlezu. Odstavec ,Priprave 2" porisuje zpisob vyroby
sloudeniny, kterd je nové, nespadd v3ek do rozsehu vynélezu.

Pi#ikledy A e% G uddvali fermakologlické d¥innosti sloulenin obecného vzorce I a jejich
scll podle vynélezu ve srovndéni se sloufeninsmi, které do rozsehu vynélezu nepstii @
které se uvdd¥ji jako sloudeniny kontrolni.

Vechny piipravené .slouteniny byly identifikovény elementérni enalyzou, hmotovou
spektroskopi{, infrafervenou spektroskopii, nukleérn& magnetickou rezonanini spektroskopii
8 chromatogrefii na tenké vrsivid.

Ppriprave 1

Priprava vychozi sloufeniny vzorce

/ \ N
CyHgOCO—N N N
A—

2
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Nechd se reagovet 2,6-dichlor-3-nytropyridin s N-ethoxykerbonylp!perezinex ze
z1skéni ‘6-chlor-2-/4-ethoxykerbonyl-1-piperszinyl/-3-nitropyridinu. Produkt se bez
del8fho &1 5tdn{ zah¥ivéd s ethenclickym ‘smonfeken v zatevenéd -trubici p¥i teplotd 120 aZ
125 °C, %im% se ziskd 6-amino-2-/4-ethoxykerbonyl-1-piperszinyl/-3<nitropyridin/ o teplotd
tdnf 132 a2 134 °C/. Tento produkt se .zpracovévé -anhydridem kyseliny octové v kyselins
octové, ziské se 6-scetylamino-2-/4-ethoxyksrbonyl-1-piperazinyl/-3-nitropyridin o teplots
téni 168 a¥ 169 °C. Teto sloulenine se ketalyticky hydrcgenuje ze pritomnosti 5 % pelsdie
ne uhl{ v kyselin® octové. Ziské se 3-smino-6-ascetylsmino-2-/4-ethoxykerbonyl-1-pipere-
zinyl/pyridin. Ziskeny .3-aminoderivét se bez delsfho &1 #t&ni rozpusti ve smw¥si ethenolu
e 42% kyseliny tetrsfluorborité. K tomuto roztoku se piidé roztoi isoemylnitrilu v ethenolu
pii teplot® pod O %C. za michéni. Po 20 minutéch.se k roztoku pitdéd ether. Visledns,
vysréd%end pevnéd létke se odfiltruje, promyje se sm¥si methenolu s etherem, potom chloro-
formem, &im% se ziské 6-ascetylemino-2-/4-ethoxykerbonyl-1-piperezinyl/~3-pyridindiezoniun-~
tetrafluorboritan o teplot® téni 117 e% 117,5 °C /ze rozkledu/.

Suspenze diezéniové -soli v toluenu se postupn¥ zahfeje 2% ne teplotu 120 % /teplota
1ézn&/, teto teplota -se udrZuje po dobu 30 minut ze michénl. Fo oddestilovéni{ rozpouit¥dle
za sniZeného tleku -se zbytek :zelkalizuje 10% roztokem uhliéitenu sodného & extrehuje se
chloroformem. Chloroformovy extrakt se vysu3i bezvodym uhli¥itsnem dreselnym. Po oddestilo-
véni rozpoustédla -se krystalicky odperek prekrystaluje z ethylecetdtu. Tek se ziskéd
6—acetylamino-2-/4-ethoxykerbony1-1-piperazinyl/—3-f1uorpyr1din o teplotd ténf 132 a2
133 °C. 3-fluorderivét se jestd hydrolyzuje sm3si 15% kyseliny chlorovodikové e methenolu
/v poméru 1:2, min¥no objemovd/. Tak se ziské 6-emino-2-/4-ethoxykerbonyl-1-piperazinyl/-
-3-fluorpyridin. Teto slouZenina se pit teplotd 130 aZ 140 °C zpracuje diethylethoxymethylen-
melondtem & ziskéd se diethyl-N-(2-/-4-ethoxykarbonyl-1-piperazinyl/-3-fluor-6-pyridinyl)-
sminomethylenmalondt o teplotd téni 144 a% 145 %C. Tento produkt se pek zshrétim cyklizuje,
pridem? teplotes zah¥ivéni Je 255 %¢, ze ziskéni ethyl-7-/4~ethoxykerbonyl-1-piperazinyl/-
-6-fluor-1,4-di hydro-4-axo-1,8-nef thyridin-3-karboxylétu o teplotd tén{ 279 ef 281 °¢c.

P¥r¥i{klad -1
priprave ‘slouleniny:l a8 jeji edl¥n{ soli s kyselineu

‘Ethyl-7-/4-ethoxykerbornyl-1-piperazinyl/-6-fluor-1, 4-di hydro~4-oxo-1,8-nef thyridin-
-3-karboxylét /1,0 g/ se. suspenduje v dimethylformsmidu /10 ml/. K suspenzi se pFidd
uhli %! ten draselny /0,53 .g/. Smés se udr¥uje po dobu 10 minut na teplotd 60 %% ze
nichéni. Potom se k roztoku pridéd ethyljodid /1,2 g/. Reekdni se¥s se miché po dobu dvou
hodin pri teplot¥ 60 a% 70 ©C. Reak¥ni sm3s se za sniZeného tleku oddestiluje do sucha.
K odperku se pridd voda. Roztok se extrahuje chloroformem. Chloroformovy extrakt se vy-
susf bezvodym uhli¥ltenem draselnym. Po oddestilovéni chloroformu se vysledné pevns létke
prekrystaluje ze sm¥si dichlormethenu & hexenu. Tek se pripravi 0,89 g ethyl-1-ethyl-6-.
-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-?-/4-ethoxykarbony1—l-piperazinyl/-l,8-nafthyridin-3-kerboxy1étu
o teploté téni 171 aZ 173 °C. Sm¥s shore uvedeného ethylesteru. /0,8 g/, 10% hydroxidn
sodného /6 ml/ a ethenolu /2 ml/ se vef{ po dobu t¥i hodin pod zp¥tnym chledilem. Po
ochlazeni se hodnote pH roztoku uprevi pridénim 10% kyseliny octové ne hodnotu 7,0 aZ
7,5. Vysrd¥ené pevnéd létke se odfiltruje, promyje se ethsnolem s prekrysteluje se ze
sm&sl dimethylformemidu e ethenolu. Zfské se 0,57 g 1-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-
-T7-/1-piperazinyl/-1;8-nefthyridin-3-kerboxylové kyseliny, které mé teplotu téni 220 a%
224 °c.

Takto vyrobend kerboxylové kyseline /0,2 g/ se rozpustl v 5% kyselin¥ chlorovodikové.
Roztok se ze sniZeného tleku odpefi k suchu. Odperek se prekrystsluje z vody, Zim% se
z1ské hydroshlorid kerboxylové kyseliny o teplotd téni ned 300 %C ve vytd¥iku 0,21 g.
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Nebo se shora uvedend volné kerbtoxylovd kyselina /0,2 g/ rozpusti v 7% roztoku
kyseliny methansulfonové za zahPivénf. Po ochlazeni se vypadld pevnd létke piekrystaluje
ze zred®ného methanolu. Ziské se siil kyseliny methansulfonové s kerboxylovou kyselinou
o teplotd téni nad 300 °C za rozkledu /v mnoistvi 0,22 g/.

Volné kerboxylové kyseline f1,0 g/ se zeh¥{vé v ethenolu do rozpu¥téni. Potom se
k tomuto p¥idé kyseline octovd /1,0 ml/. Po ochlazeni sm&si se ziskéné krystaly odfiltrujf
a prekrystaluji se z ethenolu. Ziské se sil kyseliny octové s kerboxylovou kyselinou
o teplotd té4ni 228 a% 229 °C /0,93 a/.

Priklad 2
Ptiprava slouleniny 2

Hydrochlorid 6-chlor-i-ethyl-1,4-dihydro-4-oxo-7-/1-piperaziayl/-1,8-nafthyridin-
~-3-kerboxylové kyseliny o teplot¥ téni ned 300 ®C se sPipravi z ethyl-6-ehler-7-/4-cthoxy-
karbony1-1—piperezinyl/«1,4-dihydro—4-oxo-l,8—nafthyridin-3~karboxy1étu stejnyu posturem,
Jek Je popséno v piikledu 1. ‘

Py i_k led 3
Piiprava ethylesteru sloudeniny 1

Ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-ox0-7-/4-trifluoracetyl-1-pi perazinyl/-1,8-naf thyridin-
-3-kerboxyldt se nechéd resgovat s ethyljodidem & s uhli&iteanem draseinym v dimethylforue-
midu zpisobem popsanym v piikledu 1. Ziské se ethyl-1-ethyl-6-fluor-1,4~dihydro-4-oxo-~
~T-/4-trifluoracetyl-1-piperezinyl/-1,8-nafthyridin-3-kerboxylét. Tento produkt se hydroly-
zuje vodnym uhliZitenem draselnym ve smé&si chloroformu & wethenolu, &im#¥ se ziskéd ethyl-
-1-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-/1-piperazinyl/-1,8-nafthyridin-3-karbcxylét o teplotd
tént 150 a3 151 °cC.

P¥1{klad 4
Piiprave propylesteru & butylesteru sloudeniny 1
Propyl-1-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-T7-/1=~piperazinyl/-1,8-nef thyridin-3-kerbo-
xylét o teplot& téni 133 a% 135 °C a butyl ~-1-ethyl-6-fluor-t, 4-dihydro-4-oxo-7-/1-pipera-
zinyl/-1,8-nafthyridin-3-kerboxylét o teplotd téni 119 e% 120 °C se pfipravi zpiscbem
popsenyu v p¥ikledu 3.
Priprave 2
Popisuje se zplsodb priprevy slouleniny, kterd nespedé do rozsehu slouZeniny checného
vzorce I, a jej{Z pfiprave dosud nebyla publikovéna, pro moZnost vyhcdnoceni farmekologickych
déinkd novych 1,8-nafthyridinovych sloudenin, p¥ipravovenych zphsobem pndle vynélezu.
P¥{prave srovnédvaci sloudeniny vzorce
o}
F
YL

o)

COOH

CaHg
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Do roztokun 37% formelinu /12 ml/ e kyseliny mreven&{ 18 ml/ se pridé 6,0 g t-ethyl-
-6-fluor-1,4 -di hydro- -4-0x0- 7-/I-piperaziny1/ 1,8-nafthyridin- 3-karboxylové kyseliny. Sm¥s
se zahfivé po dobu 4 hodin ze michéni pi teplotd 120 s% 125 °C. Za sniZeného tleku se smés
odpeX{ do sucha. Hodnote pH odparku se upravi na 8 p¥ldénim 7% vodného roztoku hydrogen-
uhli&itanu sodného. Roztok se extrahuje chloroformem. Extrakt se vysusf{ e rozpouitddlo
se oddestiluje. Krystelicky odparek se pfekrysteluje ze sm¥si dichlormethanu s ethenolem.
Ziské se H,0 g 1-ethyl-6-fluor-1,4-dihydre-7-/4~nethyl-1-pi perazinyl/-4-oxo-1,8-nefthyrtdin-
-3-kerboxylové kyseliny o teplotd téni 228 a% 230 °C.

Farmakologické déinnosti slouZenin obecného vzorce I @ Jjejich soldi, p¥ipravenych
zplgcben podle vyndlezu, Jsou uvedeny v piikledech A 8% G ve srovndni s ent{bakteriélnim{
létkani znémymi ze stevu techniky. Zkoudejf se tyto sloufeniny:

SlouZenina 1

1-ethyl-6-fluor-1, 4-dihydro-4-oxo-7-/1-piperazinyl/1,8-nafthyridin-3-kerboxylovs

kyseline
COOH
|
N/ N

Cz“s

Sloudenine 1°

Methensulfonét 1-ethyl-6-fluer-1,4-dihydro~4-oxo-7-/1-piperazinyl/-1,8-nafthyridin-

-3-karboxylové kyseliny .
o .
Ffﬁcow
7N\ .CH.SO.H .
HN N SN N 373
N |

CoMg

Sloudenine 2

Hydrcehlorid 6-chlor-i-ethyl-i 4-dlhydro-4—oxo-7 /1-piperezinyl/-1 8-nafthyridin-

- 3-kerboxylové kyseliny
(o}
COOH
7\ e LHC1
HN NN N
N

CaHg

Sloudenina A

1-ethy1-l,4-dihydro—4-oxo-7-/1-piperazinyl/—l,8-nafthyridin-3‘karboxylové kyselinae
/oznadovand té% jeko v poloze 6 nesubstituoveny 1,8-nafthyridin/
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o
— )ffj\fcm
98
HN . N7 NN
o/ ]

CyHg

/Slouenina je popséna v emerickém petentu &. 4 017 622/.
Sloudenina B

1~ethy1—6-f1uor-1,4-d{hydro-7—/4-methy1-1~pipereziny1/—4-oxo-1,8-nefthyridin—3-
~karboxylovéd kyseline

/Zpisob vyroby této sloufeniny je shora popsén v ,P¥ipravé 2"/
(o]
F = _COOH
\"/ ])LT,
by I
CH3—-N/_\N/ NN
) N/ |
CaHg
Sloudenina C

6-ch10r—1-ethy1-1,4—d1hydro-4-oxo~7-/1—piperazinyl/chinolin-3—kerboxylové kyselina

o
cnmcoou
|
N W N
~ |

CaHg

/Sloutenine je popséne v jsponském petentovénm vyklédacim spisu &. 65 887/78/.
Sloudenina D
l—ethyl—ﬁ—fluor«!,4-d1hydro-4-oxo~7-/l-piperazinyl/chinolin-3-karboxylové kyseline

/Sloudenine je popséns v belg’ckén patentu &. 863 429/

o
F_~ COOH
S
2Cag
02H5

Sloulenine E

l—ethyl—I,4—dihydro—7-methy1-4—oxo-1,8—nafthyridin—3-karboxylové kyselina /kyselins
nelidixovs/ ’

/Slouenina je popséns v emerickém petentu &. 3 149 104/.
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Sloudenina F

8-ethyl-5,8-dihydro-5-oxo~2-/1-piperezinyl/pyrido(2, 3-d) pyrimi di n-6-kerboxylové
kyselina /kyseline pipemidové/ )

/Slou¥enina je popséne v smerickém patentu &. 3 887 557/.
Sloutenine G
Sodné sil alfa-/5~indenyloxykerbonyl/benzylpenicilinu /Carindacillin/
/Sloufenine je popséna v americkém patentu &. 3 557 090/,
Sloudenina H
D-alfa-Aminobenzylpenicilin /ampicilin/
/Sloudenine je popséns v emerickém patentu &. 2 985 648/.
Sloudenina J
7-/D—elfa-Aminofenylecetamido/désacetoxycefalosporanové kyselina
/Cephalexin/ /Popsén v emerickém patentu &. 3 507 861/.
PFLi{klad A
V tabulce I jsou uvedeny miniméln{ inhibi¥ni koncentrace /pg/ml/ in vitro.
Talbulka I . | .

Antibakteridlni d¥innosti in vitro ne 19 kmend bekterif

Bekterie Sloudenine

i 17 2
Grampozitivni bakterie
Staphylecoccus eureus
209P JC-1 0,78 0,78 3,13
Staphylococcus aureus
&. 50 774 0,78 : 0,78 - 6,25
Streptococcus feecelis )
P-2473 12,5 12,5 25
Streptococcus pyogenes o ’ ’
65A 12,5 12,5 12,5
Corynebacterium

pyogenes C-21 1,56 1,56 6,25
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Bakterie SlouZenina

1 N 2
Gramnegetivni bekterie
Bscherichie .coli NIWJS
Je-2 0,2 0,2 0,78
‘Bscherichis coli .
P-5101 0,1 0,1 0,39
Escherichia coli
P-140a 0,2 0,2 0,39
Salmonelle typhimurium
S-9 0,1 0,1 0,39
Salmonelln .enteritidis
&, 1891 9,1 0,1 0,39
Shigelle flexneri 28 0,2 0,2 0,78
Shigella flexmeri 4o :
P-330 0,39 0,39 1,56
Klebsielle pneumonise
&, 13 0,2 0,2 1,26
Enterobacter cloacae
P-2540 0,2 0,2 0,78
Pseudomones seruginosa
Tauchi Jima 0,39 0,39 6,25
Pseudomones eeruginosa
&, 12 0,78 0,78 6,25
Serratia mercescens
IFO 3736 0,39 0,39 1,56
Proteus morgenii Kono 0,2 0,2 1,56
Proteus mirebilis '
P-2381 0,39 0,39 3,13
Bakterie Sloudenina

A B C D E
Grampozitivni bakterie
Staphylococcus aureus
209P JC - 1 25 1,56 0,78 0,39 100
Staphylococcus sureus
&. 50 774 50 1,56 1,56 8,78 50
Streptococcus faecalis
P-2473 v >100 12,5 6,25 3,13 >200
Streptococcus pyogenes
65 A 50 6,25 6,25 -— >200
Corynebacteriumn
pyogenes C-21 50 1,56 1,56 0,78 >200
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Sakteris Slovenine
A B c D E
Gramnegativmi bekteric
Escherichia coli NIHJ
Jec-2 6,29 0,39 0,39 0,1 12,5
Escherichie celi
P-5101 3,13 0,2 0,2 0,05 3,13
" Escherichis colfi
P-140a 6,25 0,39 0,2 0,1 -
Selmonelle typhimurium
5-9 6,25 0,2 0,2 0,05 3,13
‘Seloonelle enteritidis
. 1891 1,56 0,1 0,2 0,05 3,13
Shigelle flexneri 2e 6,25 0,39 0,39 0,1 6,25
Shigella flexneri 42 12,5 0,78 0,2 0,2 -
P-330 12,5 0,78 0,2 0,2 -
Xlebsielle pnenmoniee
¢ 13 . 12,5 0,39 0,78 0,2 12,5
Enterobacter cloacue 6,25 0,39 0,2 0,1 6,25
P=254C 6,25 0,39 0,2 0,1 6,25
Psendomanas seruginose
Tsuchi jine 25 1,56 3,13 0,39 200
Pseudomonss seruginoss
&, 12 25 313 3,13 0,78 200
Serratie mercescens
TFO 3736 12,5 1,56 0,78 0,2 6,25
Proteus morgenii Xono 6,25 0,78 0,39 0,1 6,25
Proteus mirabilis
P-2381 25 1,56 0,39 0,2 -
Bakterie Sloudenina
F G H J
Grempoziiivni bakterie
Stephylococcus eureus
209P JC-1 12,5 0,39 0,05 1,56
Staphylococcus sureus
&, 50774 25 0,78 0,1 1,56
Streptococcus faecalis .
P-2473 200 50 1,56 200
treptococcus ryogenes 200 0,2 0,025 0,78
65 A 200 0,2 0,02% 0,78
Corynebacterium
pyogenes C-21 25 3,13 1,56 1,56
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Bakterie Sloufening

Gremnegativni bakterie
Escherichia coll NIHJS

Jec-2 1,56 6,8 6,25 12,5
‘Escherichia coli

P-5101 1,56 _ 6,25 6,25 12,5
Escherichia coll

P-140a . 1,56 50 ‘ 200 >200
Selmonella typhimuriun

S-9 1,56 0,78 0,39 6,25
Selmonells enteritidis

&. 1891 1,56 0,78 0,2 3,13
Shigelle flexneri 2e 3,13 12,% 3,13 12,5
Shigelle flexneri 4a

P-330 1,56 6,25 6,25 200
Klebsiella pneumonise

&. 13 6,25 >200 100 _ 6,25
Enterodbacter cloacae

P-2540 1,50 ' 3,13 > 200 >200
Pseudomonas aeruginose

Tsuchi jima 12,5 6,25 ’ >200 >200
Pseudomonas seruginose .

&, 12 25 50 ’ >200 >200
Serratia’marcescens .

IFO 3736 3,13 3,13 25 >200
Proteus morganii Kono 3,13 0,78 100 >200
Proteus mirebilis .

P-2381 3,13 0,78 3,13 12,5

Pozndmke: Cisla v tabulce uddvaji minimélni inhibi¥ni koncentrace /MIC/ /ng/ml/
Metoda: Chemotherepy_22 /67, 1126, L1974/.

Z vysledkd uvedenych v tabulce I vyplyvé:

1. Sloudeniny 1, 1’ e 2, zvldit® slouZeniny 1 a 1°, priprevené zpisobem podle
vynélezu, vykezuji{ velmi vysoké antibakteridlni pisobeni ne grempozitivn{ i gremnegatiwni
bekterie vetn¥ Pzeudonomas eeruginosa.

2. Sloudenina A /v poloze 6 mesubstituoveny 1,8-nafthyridin/ mé mnohem hor3{i enti-
bakteridlni dlinnost proti grampozitivnim a granmegativnim bekteriim pift srovndni se
sloudeninemi, p¥ipravenymi zpliaobem podle vynélezu. :

Priklad B
/Therapeutickéd W¢innost in vivo/

Slou¥eniny 1, 1’ & 2, ethylester sloueniny | & sloudeniny A 8% J se vZdy rozpusti
v deionizované vod& nebo se suspenduji v 0,2% vodném roztoku CMC. Roztoky se poddvaji

orédlnd my3im, které Jsou infikovény testovanymi orgenismy, za podminek nfZfe popsenych.
Ziskené stiedni W¥inné dévky /EDSO/ jsou uvedeny v tabulce II,
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Experimentdlni podminky:
My5si: nyS{ samei /4dY. o hmotnosti piibdli%n& 20 g.
Infekce: 1. Stephylococcus eureus &. 50 774.
Intravendzni infekce ddvkou 5 a% 10 LDy, /pFibliZnd 5,108 bun:&k/my¥/
bakteridl bakteridlni suspenze v solném roztoku.

2. Escherichia coli P-5101 ; .
Intraperitonedlni infekce ddvkou 5 8% 10 LD5° /pPiblizng 9:10° bundk/myd/
bekteridlni suspenze v trypto-sojovém medlu se 4 % mucinu.

3. Pseudomonas aeruginose ¥. 12
Intraperitoneélni-lnfekc? dévkou 50 eZ 100 LD, /pritliznd 5.103 tundk/ny s/
bakteriélni suspenze v trypto-sojovénm wédiu se 4 % mucinu.

Medikace: dvakrét, asi 5 minut po infekel a 6 hodin po infekel

Pozorovéni: Staphylococcus aureus &. 50 774 po 14 dnech
Escherichis coli P-5101 po 7 dnech
Pseudomonas eeruginosa &. 12 po 7 dnech

Pozndmke: Bisle v nésledujici tabulce IT udéveji EDgq /ug/ks/. )
Hodnoty EDBO Jsou vypolteny metcdon Behrens-Keerber /Argh. Exp. Peth. 2harm.
362, 480, 1931/,
po  znemend ordlni poddvéni
+ vypolteno pro volnou karboxylovou kyselinu

Tabulka II

Ofinnost in vivo ne systémovou infeke! u mys:{

Bakterie
Staphylococcus Escherichie Pseudomonas
‘aureus - eold eeruginosn
¢ &. 50 774 ~ P-5101 & 12
Sloutenina podéni
po po o
1 10 1,8 g,g+
. + +
1 10° - 1,8 ’
2 v asl 90% 6.5% s5e,6"
ethylester 1 asi 20 - 21,0
A >100 - > 200
B 4,8 1,2 10.6
c asi 100 ast 1Y > 100
D 21,9 4,7 15,5
E > 800 29,2 >200
F 215 21,2 99,5
G 10 a¥ 40 100 201,6
H 2,2 43,5 > 400
J

12,1 . 22,6 >400
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Z vysledkd v tabulce I vyplyvé:

1. SlouSeniny 1 a 1°, pripravené zpisebem podle vyndlezu, vykszulf silné terapeutické
Uéinnosti na systémové infekce grempozitiwmimi { gramnegetiwmimi bskteriemi.

2. Sloufeniny 1 a 1°, pfiprevené zpdsobem podle vynilezu, vykezuj{ lep&f therapeutické
d¥innosti ne systémové infekce gramnegativnimi bakteriemi, zvld3t& Pseudomones seruginoss,
ne% slouleniny A @« C & slouleniny E a F,,které Jsou obchodn¥ dostupnymi syntétickymt
sntibekteridinimi &inidly, e sleu¥eniny G a H a J, co% jsou obchodn¥ dostupnd entibiotiks.

3. Sloudeniny 1 a 1°, pFipravené zpisobem podle vynélezu, jsou zbeteln® lepsi,
pekud jde o therapeutickd u&innosti in vive na grempozitivni bakterie, neZ sloulenina D.
Sloufeniny 1 a 1° majf zfetelnd lepsi terepeutickou ¥innost in vivo ne grempezitivni
bakterie véetnd Pseudomonas aseruginoses ve srovndni se slouleninou D. '

4. Ethylester slouleniny !, pPipraveny zpisobem podle vyndlezu, je uZitelny Jjako
meziprodukt pro syntézu slou¥enin 1 a 1°. Krom& toho mé lepdi entibskteridlnf d&immost
in vive na grempezitivn{ i éramnegativni bekterie.

PrP{L{kled (o}
Terapeutické d&innest in vivo

Sloudeniny 1 a D se testujf ndsledujicim zplisobem na terapeutické W¥innosti u vzestupnhé
infekce ledvin zpiscbené Pseudomonas seruginosa €. 12 u my3f. V tebulce ITI jsou ziskené
vysledky /EDSozmg/kgI.

Experimentdlni mnetode:

Semid{ my31 /ddY—S/_o hmotnosti 22 a% 30 g se snesthetizuji intravenosni injekeci
pentobarbi talu sedného dédvkeu 50 mg/kg. Melym nedpupe¥nim Ffezem se infikuje mo¥ovy mdchy¥
0,1 ml /z¥ed¥ni 1:10 000/ Pseudomonas meruginose &. 12, ktary se kultivuje 20 hodin
v trypte-sojovém mediu, pomocei 0,25 ml injekce s 0,25 mm jehlou. My3im se zebréni v pristu-
pu k pitné vodé v dob¥ od jednoho dne pred injekci do jednoho dne po infekei. My5i se 16%1
dvakrdt denn¥ po dobu 3 dnli, poéinaje dnem infekce. Pétého dne po infekei se ledwiny
odeberou, aby se mohla zjistit pPitomnost bekterii, prilem%f se roz¥iznou a vleZi se na
King A agar, kde se inkubuj{ p¥es nec pii 37 9C. Jestli¥e se nenaleznou Zédné bakterie,
je to povaZovéno za ochranu pled vzestupnou infekei. ledvin. Hodnoty EDBO se vypodétou
probaterni /z3jistovaci/ snslyzou.

Tabulka IIT

O%innost in vivo ne vzestupnou infekei ledvin zpisobenou Pseudomonas aeruginosa &. 12
u nys{

Sloufenina Podéni EDg, /mg/kg/~
1 ' . po 2,4
D . . po : 16,1

s ,///é vjsledk& v tebulce III vyplyvéd, Ze terapeutickéd Gdinnost sloudeniny 1, pripravené
zpisoben podle vynélezu, na vzestupnou infekei ledvin, zplisobenou Pseudomonas seruginoss,
Je zPbeteln& lep¥f ne¥ u sloudeniny D. : ’
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Prikled D
Akutni toxicita

Roztok, obsahujfci jednu ze slou¥enin 1\, 1" s 2 a Beat J v riznych koncentrecich,,
se poddvé orélnd my3im samcin /ddY/ /4 o% 8 v ke%dé skupin¥/ v ddvce 0,1 ml ns 10 g
t&lesné hmotnosti. Po 7 dnech se zjisti podet mrtvych my3i. Hodnote stiednt letdlni
aévky /LDSO’ wg/kg/ se polité podle metody Behrens—Keerber. Vjsledky Jjsou uvedeny v te-
bulce IV,

. Tebulka IV
Akutn{ toxicite u my31

Slou¥enina ‘ : LDg, /mg/xg/

vEtEL ne¥ 4 000
vétSL ne% 4 000
v&t¥L nez 2 000"
210
000
000
516
000
000
000
000

[N

vEtEl ne¥
vEtEL{ neZ

vétE1 nei
v3tE1 ne?
yétéi ne¥

S MO E D QDN - -
WV AWV - N

vypotieno pro karboxylevou kyselinu
Z tabulky IV vyplyvé:

1. Slou¥eniny 1, 1’ a 2, piipravené zpdisobem podle vyndlezu, jsou mimo¥ddn¥ mélo
toxické.

2, Sloudenine B, kterd je odvozena od sloudeniny 1 pripravené zpisobem podle vyndlezu
tek, %¥e se zavede methylové skupine do polohy 4 1-piperszinové skupiny sloudeniny 1, mé
ekvivalentni nebo vyESi entibakteridlni uW¥innost neZ slouZeniny podle vynélezu, jak
ukezuji tabulky I a II, méd viak mimo*4dn¥ vysokou toxicttu.

Priklad E
Subskutni toxictte

Sloudenine 1 se ordln® podévd 6 my3im semicim /kmene JCL-LCR/, které maji st¥edni
t¥lesnou hmotnost 20 g, v dédvce 2 g/kg jednou denn® po dobu 14 dnd. Bihem testoveného
obdobi se m&ifi t¥lesnéd hmotnost ke%dé myZi. Petnécty den se my3i hemetologicky zkoumeJi.
Potom se my¥i usmrti, zjist{ se hmotnost orgénd e drgény se histopetologicky zkoumsji.
Zji8t8ny tyto skutelnosti:

U skupiny, které byls podéne sloulenina 1, pifiprevend zpisobem podle vyndlezu, nebyly
nalezeny Zddné abnormelity, pokud jde o t&lesnou hmotnost, hematologické zkoumdni e
histopatologické pezorovénf, vzhledem ke kontrolni skupin&. To odklddd vysokeu bezpednost
sloudeniny 1, pripravené zpisobem podle vyndlezu.
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P¥1{klad T
Hledine v plesmé
Dospdlénu psu /Besgle/, o hmotnosti 12 kg, se oréln¥ pedd tobolka obsehujici
sloudeninu 1 v mno¥stvi 25 mg/kg s 200 ml mléka. Vzorky krve se odebiraji #ilou po
0,5, 1, 2, 3, 6, 8 @ 10 hodindch po podédni. Vzorky se individudln¥ odstredf, aby se

o0ddé&lile plasma. :

Hladina drogy se stenovi ne deskéch s tenkou vrsivou ze pou%iti{ Escherichia coli
Kp jeko indikedniho orgentsmu.

Ziskené vy¥sledky jsou v tabulce V.
Tabulka V.

Hladinae v plasmé

Slou¥eninae . Doba po pedéni /h
0,5 1 2 3 6 8 10
1 0,6 2,4 5,5 5,9 4,2 3,7 2,4

Poznémke: Cisla v tebulce V udédvaji hladinu fkoncentraci/ v plasmd v mg/ml.
Z vysledkd uvedenfch v tabulce V vyplyvé, Ze:

t. Sloudenine 1, piipravené zplisobem podle vyndlezu, se ¥ t&le dobfe 8 absorbuje
pil orélnim poddvéni. Koncentrace t¥chto sloufenin v plasm® se udrZuje ne vysoké hodnotd
pom3rn& po dlouhou debu.

Sloufenine 1 vykazuje vy5&{ koncentraci v plesm& ne? jseu hodnoty MIC /viz tabulke I/
u vit3iny bekterif v obdobi 1 a% 10 hodin po podéni. Nap¥ikled koncentrace v plasm
/5,9 N@/ml/ sloudeniny 1 je amsi 8x vy%#i ne% MIC hodnoty ne pseudomones seruginoses &. 12
e Staphylococcus Aereus &. 50 774 a pribli#n& 6x vy#Ei nef MIC hodnote na Escherichia
coli P-5101, ’

2. Sloulenina 1 mé tek vysokou koncentreci v plasm& & tekovou sntibakteridlni dZinnost,
"¥%e p¥i nizkém dévkovéni dévé nejlep¥i vysledky p¥i 1é¥eni systémovych infekel zplsobenych
riznymi bekteriemi.
P¥{klad G
Vyludovéni mod{ /urinélni gekrece/

Me¥, vyludovend psem podle piikladu F, se shromaduje po dobu 24 hodin. Sloudenine 1

se ve shromé¥d&né moll stanovuje stejn¥ jeko v prikladu F. Vysledky jsou uvedeny v te-
bulce VI,



235546 : 22

Tebulke VI

VyluZovéni modi

Slouéeniga Koncentrace /ug/ml/ Regenerace /%/
1 606 » - 40,7

Z vysledkd v tebulce VI vyplyvé:

1. VyluZovéni sloudeniny 1, prfipravené zpisobem podle vyndlezu, modi je pom&rn¥
dobré: pribli¥nZ 40 % orflné podenych sloudenin se vylou¥f v mo¥i do 24 hodin po poddni.

2. Koncentrace sloudeniny | v modi /606 mg/ml/ je pribli¥ng 51 a% 6 000x vy5&L
ne¥ hodncty MIC /0,1 a% 12,5 mg/ml/ ns rizné bekterie, které jsou uvedeny v tebulce I.

3. SlouZenina | vykezuje nejlep3i udinky p¥i nizkych ddvkgch pri lé¥eni infekci
molovych cest zpiscbenfch riznymi bekteriemi. )

Jek Je doloZeno v tabulkéch I a% VI, sloudeniny piiprevené zpisecbem podle vyndlezu
8 zvl68tE sloudeniny 1 & 1° vykezujl nejlepsi terspeutické U¥inky na experimentdlni
infekcéd grempozitivnimi e gremnegativnimi bekteriemi. PFi ordlnim podédvéni tyto sloudeniny
'udriuji vysokou hledinu v pleasm& & v moli po dostate¥n¥ dlovhou dobu. Navic meji nizkou
toxicitu. Tyto sloudeniny jsou tedy udinné v nizkych ddvkéch p¥i infekei molovych cest
8 systémovych infekecf, které jsou zplisobeny rdznymi bakteriemi.

Naproti tomu Jsou zndmé alou¥eniny A & C zieteln& horXi v antibekteridlni W¥innosti
in vitro = tské in vivo na grampozitivnl i gremnegetivni bekterie, Jak doklédeji
tebulky I e II.

Sloutenina D je zieteln& hor#i neivslouéeniny 1 a 1°, priprevené zplisobem podle
vynédlezu, v terspeutickych déincich pii vzestupné infekci ledvin zpisobené Pseudomones
seruginose. Nalidixové kyseline /sloufenina B/a pipemidové kyselins /sloutenina F/,
tedy obchodnZ dostupné syntetickd entibskteriélni ¥inidla, e Cerindacillin /sloudenins G/
ampleilin /slouZenine H /a cephelexin /sloudenina J/tedy cbchodn® dostupnd entibiotike,
Jsou zretelnd hors{i neZ sloueniny 1 @ 1° v terapeuticlgich W¥incich /viz tebulke II/
in vive na gremnegaetivni bakterie, zvl&it% ne Pseudomonas eeruginosa.
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PREEDMET VIYINALEZU

1. Zpisob p¥ipravy derivdti }-ethyl-6-halogen-1,4-dihydro-4-oxo-7-/1-piperazinyl/-1,8-
-nafthyridinu obecného vzorce I

0
X~ = COOR,
/ \ s
HN NN ()
NI T ’
CaHg

kde znemend,
X atom fluoru nebo chloru a

R2 atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a% 6 stomy uhliku, neboe Jjejich netoxickych,
farmaceuticky vhodnych soll, vyzneldeny: tim, Ze se nehhé reagovat sloudenine obecného

vzorce II
o _
|
Rj-N N~ NN o,
\—/ H

kde X mé shore uvedeny vyznem e kde znemené

R3 ator vodiku nebo chrénici skupinu,
R4 karboxyloveu skupinu, skupinu obecného vzorce

-GOOR ,
nebs skupinu R;,

kde znemend

R; kyenoskupinu, karbemoylovou skupinu, smidinoskupinu nebo skupinu cbecného vzorce
-C = NH
! ’
0 -R

R znemend eslkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, s ethylainim &inidlem e pek se
reak¥ni produkt, ve kterém R, znsmend skupinu R; hydrolyzuje nebo se odstréﬁuje
chrénici skupina z preduktu, ve kterém R3 zneamend chrénici skupinu a popffpad¥ se
resk®ni produkt prev4di ne netoxickou, fermeceutickou vhodnou sil.

2. Zpisob podle bodu | pro piipravu derivédiu 1-ethyl-6-helegen-1,4-dihydre-4-oxo-
~7-/1-piperazinyl/-1,8-naf thyridtnu obecného vzorce I, kde X & R, majf v bodu 1 uvedeny
vyznam, nebo jeho netoxické, fermeceuticky vhodné soli, vyznaeleny tim, Ze se neché reago-~
vet sloulenina obdecného vzorce II, kde X = R3 meji v bodu 1 uvedeny vyznam a kde .,
znemengd R4 kerboxylovou skupinu nebo skupinu obecnéhe vzorce

-COOR ,
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kde R mé v bodu ! uvedeny vyznem, s ethyla¥nim ¥inidlem a pek se odstrani chrénici skupina
z reskdniho produktu v pripadd, kdy R3 znemend chrénici skupinu a popFiped® se reakdni
produkt prevddi ne svejl netoxickou farmeceuticky vhodnou sil.

3. Zplsob podle bodu | pro piipravu derivétu 1-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro~4-oxo-7-/1-
-piperezinyl/-1,8-nafthyridinu obecného vzorce I, kde X znemend stem fluoru e Ry, mé v bodu
1 uvedeny vyznam nebo jeho netoxické, farmaceuticky vhodné soli, vyzneleny tim, Ze se
neché reagovat sloudenina obecného vzorce II, kde znemend X atom fluoru a R3 mé v bodu 1
uvedeny vyznem E R4 znamend kerboxylovou skupinu nebo skupinu obecného vzerce ’

~-COOR ,
kde R mé v bodu 1 uvedeny vyznem, s ethyleinim &inidlem & v prf{ped&, kdy R3 znamend

chrénici skupinu se pak tato chrénici skupine od&t¥pf e popifped¥ se reakini produkt
ptevédi ne netoxickou farmaceuticky vhodnou sil.

»

" Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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