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Vyndlez se tyké zplsobu vyroby novych naftyridinovych deriv4td s vysokou entibekteridl-
n{ G¥innost{ obecného vzorce I )

x' . COOR;
~ B3 ,

- ) Q

HN N N
\/

D —2

1

kde znemend

X atom fluoru nebo chloru,

Ry etylovou nebo vinylovou skupinu a

R, atom vod{ku nebo slkylovou skupinu s | e% 6 atomy uhliku

a jejich netoxickfch, fermeceuticky vhodnych solf.

Soli neftyridinovych slou¥enin obecného vzorce se vyrdb&jf z naftyridinovych sloulenin
obecného vzorce I a kyselin nebo zdsed. Kyselinemi mohou byt rizné anorganfcké 2] orgehické
kyseliny. PP{ikledy vhodnyck{}yselin Jsou’kyselina.chlorovodikové, kyseline octovéd, kyselina
mlé&nd, kyseline jentarovd, lektobionové kyselina e metsnsulfonovéd kyseline. Zédsadami mohou
byt jakékoliv enorgenické nebo-orgenické zdsedy, které Jsou sdopné vytvéFet soli s karbo--
xylovou skupinou sloudeniny obecného vzorce I. PFfkledy vhodngch zdsad jsou hydroxidy kovd,
jeko je hydroxid sodny nebo-dreselny, e uhliliteny kovd, jako je uhli¥itenm sodny nebo dra-
selny. : )

Zv145t% vyhodnymi solemi slouZenin obecného vzorce I jsou hydrochloridy nebo metan-
sulfondty. ’
235545
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Ze urtitych podminek mohou naftyridinové soli obecného vzorce I vytvéRet hydrédty.
Rovné% tyto hydréty Jsou zshrnuty pod pojmem neftyridinové sloueniny obecného vzorce I
podle tohoto vyndlezu. .

Typické p¥ikledy novych sloudenin podle tohoto vyndlezu s jejich strukturnimi
vzorci jsou uddny niZe:

1-etyl-6-fluor~1,4-dihydro-4~-oxo-7-(1-piperazinyl)-1,8-naftyridin-3-karboxylovd
kyseline (slouZenina 1) vzorce

o
Fm/coonﬁ
/ HN N7 ONTON
N4 |
CaHg

e jeji netoxické farmeceuticky vhodné soli.

) Btyl-1-etyl-6=fluor-1 ,4-dihydro-4—oxo-7 -(1=~piperazinyl)-1 S-naftyridin—3-karboxylét
(etylester slouZeniny 1) vzorce

o

F N COOCo9H
—~ LT ] o
HN N7 NN
NI

CgHg
a jeho netocixké farmaceuticky vhodné soli,

6=fluor-!,4-dihydro-4-oxo-7~ (1-piperaziny1)-\-viny1-1 ,8-naftyridin-3-kerboxylovéd
kyselina (sloudenine 2} vzorce

, o
_ chom
HO N IIV

e Jeji netoxické farmeceuticky vhodné soli.

Etyl-6-f1uor-\,4-dihydro-4-oxo-7 (l-piperazinyl) ~1=vinyl-1,8-neftyridin-5-kerboxyldt
(etylester slouleniny 2) vzorce

(o]

L COOCzHs
=N .
HN_ NN ?l

CHa=CHy

a jeho netoxické farmaceuticky vhodné soli,
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6=-chlor-i-etyl-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)~1,8-naftyridin-3~karboxylovd .
kyselina (sloudenina 3) vzorce

: 0
’ mmcoon
HNI“\N \N N
N4 |
CHg

a jeji netoxické farmaceuticky vhodné soli e

6-chlor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-1-vinyl-1,8-naftyridin-3-karboxylovd
kyseline (sloudenina 4) vzorce

‘ o
cl /,j/kkr _COOH
NN
HN N7 NN
N |
CH=CHy

° jeji netoxické farmaceuticky p¥ijetelné soli.

Z naftyridinovych slouZenin podle tohoto vyndlezu je slouenine 1 e jeji{ soli nej-
cenn&jéim antibekteridlnfm &inidlem. Jak je zde ddle v tebulkdch I e VI nfZe uvedéno,
sloudenina 1 a jeji soli vykezuj{ velmi vysoké entibskteridlni d¥innosti v testech in
vitro i testech in vivo ns grampozitivni e gramnegativni bekterie vietn# Pseudomones
~aeruginosa, Jeliko% jejich toxicite je extrémn& nizkd, jsou uZite¥né pro léleni ﬁejen
infekc{ mo&ového traktu, které jsou zplsobovédny rdznymi greampozitivnimi a gramnegetivnimi
bakteriemi, sle teké pri lé¥eni systémovych infekel zpldsobenych t¥mito bekteriemi.

Vedle sloudeniny 1 e jej§éh soli jsou cennymi antibekteridlnimi &inidly teké slou-
Zenina 2 8 jejf soli. NiZ3{ alkylestery sloulenin | a 2 meji dosti vysokou antibskteridlni
d&innosti in vivo., Tyto estery jsou uZite¥né nejen jeko antibaskteridlnf &inidle, ale také
jeko meziprodukty p¥i syntéze sloudenin ! a 2.

US patent &, 4 017 622 popisuje piperazinové derivéty obecného vzorce

(o]

J\/j)j/cc)onz,
R1 - (\I‘I \N ™~
N

N
|

Ry

e jejich soli, které jsou strukturdln& podobné sloudenindm podle tohoto vyndlezu. Ve
shore uvedeném vzorci

R znsmend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 2% 4 atomy uhlikﬁ, benzyldvou skupinu
nebo acetylovou skupinu, !

znemend atom vodiku, slkylovou skupinu s ! a% 4 atomy uhliku, benzylovou skupinu
nebo vinylovou skupinu a

R znemena atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku,

Jek je jesn¥ vid¥t ze shore uvedeného vzorce, 1,8-naftyridinové derivéty popsené
v US patentu &, 4 017 622 nemaji v poloze 6 naftyridinového jddre Zd4dny substituent.

Vyzkumy sutord tohoto vyndlezu ukdzaly, jek je udéno niZe v tabulce I 2 II, Ze
sloudeniny podle tohoto vyndlezu meji mnohem lep3i antibskteridln{ d¥innost na gremne-
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gativni bekterie v&etn& Pseudomones eeruginosa a teké proti grempozitivnim bakteriim neZ
meji 1,8 neftyridinové derivéty objevené ve shore uvedeném US petentu.

Jeponsky petentovy vyklddeci spis &. 83 590/77 (jeho% souhrn je popsén v Central
Patent Index publikovaném Derwent Publication Ltd., pod ¥, 60 389Y/34) popisuje 6-nitro-
~-1,8-neftyridinové derivdty obecného vzorce .

0
ON__ COOR,
R
N NN
j
s

v nénZ

-N/R/R’/ je &lenem skupiny, kterd sestdvd ze skupiny eminové, substituovené enilinové,
alkyleminové, cykloslkylaminové, dielkyleminoalkyleminové, hydroxyalkyleminové,
dielkyleminové, elkylelyleminové, elkylcykloalkyleminové, dihydroxyelkylemino-
vé, pyrrolidonové, piperidinové, morfolinové a piperazinové, pFi¥emi

Ky @ Ry znemenej{ ni%sf{ slkylovou skupinu,

Japonské publikace vdak pouze uvédi, Ze tyto sloudeniny mejf{ entitrichomonélni
$&innost. Netykd se tedy entibakteridlnich Zinidel, jichi se tykd tento vyndlez.

V souhrnu v Proceedings of the 98 th Annuesl Meeting of Pharmaceutical Society of
Jepan, str. 233 (publikovéni 10, bfezna 1978) se uvéddf, Ze slouleniny obecného vzorce

Ry COOH

v némZ

R, znemend etylovou skupinu nebo ji odpovidsjfeci skupinu.

R, znemend atom vodiku,
R3 a R5 znemenaJi skupinu typu elektron-ekceptoru a
R4 znamend skupinu typu elektron-donoru,

meji silnou d¥innost.

V této publikaci se konstatuje, Ze u slou¥enin shore uvedeného obecného vzorce,
v némi R3 a R5 znemenaji stom chloru nebo fluoru & R znamend piperezinovou nebo sub-
stituovenou piperazinovou skupinu, byl studovén vzdjemny vzteh mezi jejich strukturemi
e W&innostmi & %e u sloudenin obecného vzorce, ve kterém R, znemend etylovou skupinu,
R2 znamené stom vodiku, R3 a Rj znemenej{ atom chloru nebo fluoru e R4 znemend pipera-
zinovou skupinu, bylo nelezeno, e vykazujf siln¥jdf entibekteridlnf d¥innosti neZ ky-

seline nelidixové.

US patent &. 4 146 719, ktery odpovidé belgickému petentu 863 429, popisuje chino-
linové derivéty ndsledujficiho vzorce (o této sloulenine se mluvi jako o slou¥enin& D)

o} .
F COOH
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Japonsky patentovy vyklddacl spis &. 65 887/78 (jehoZ souhrn je popsén v Der.

52 436 A/29/ popisuje chinolinovy derivét vzorce (o této sloudenind se ddle mluvi jako
o slou¥enin& C)

0
cl COOH
—~ |
KN N N
N/ ]
CHg

Vyzkumy sutord tohoto vyndlezu ukézely, jek uddvej{ ddle tabulky II a III, Ze slou-
geniny | a.2 podle tohoto vynédlezu maji mnohem lep¥i entibskteridlnf u¥innosti proti
gramnegétivnfm bekteriim vZetn¥ Pseudomones seruginose ne¥ chinolinové derivdty, Jjeko
jsou sloudeniny C a D, ’

Slou¥eniny obecného vzorce I e jejich soli se vyrdb&ji tek, Ze se nechdvd resgovet
sloudenina obecného vzorce II .

(11),

kde znamend

b4 atom helogenu, metoxyskupinu, etoxyskupinu, metyltioskupinu, etyltioskupinu, metyl-
sulfinylovou skupinu, etylsulfinylovou skupinu, metylsulfonylovou skupinu, etyl-
sulfonylovou skupinu, metylsulfonyloxyskupinu, etylsulfonyloxyskupinu, benzensulfo-
nyloxyskupinu nebo p-toluensulfonyloxyskupinu,

R4 karboxylovou skupinu, skupinu obecného vzorce

~COOR,

nebo skupinu R4' ptidemZ R4' znemend kysnoskupinu, kerbemoylovou skupinu, smidino-
skupinu nebo skupinu obecného vzorce .

R znemend alkylovou skupinu s | a% 6 atomy uhliku =2

Ry 8 X maji u obecného vzorce I uvedeny vyznem, se sloudeninou obecného vzorce III

R3—N NH (I1m,
NI

kde znemend

» R3 atom vodiku nebo chrénicf{ skupinu,

Vyslednd sloulenina v poloze 3 se subtituentem R4 ve vyznemu skupiny R4' se podrobi
hydrolyze. Z vysledné sloudeniny, ve které R3 znamend chrénicf skupinu, se teto chrénict
skupina od¥t¥pf. Pop¥ipedd se ziskend sloudenina pfev4dl na netoxickou farmeceuticky
vhodnou sil.

Reakce v poloze 7 1,8-neftyridinového jddre se provédi zeh¥ivénim sloudeniny obecného
vzorce II a III v rozpoustddle, pop¥f{pedd v zetavené reakdni nédob¥. Teto reskce se s vy-
hodou provdd{ ze pPitomnosti zdsady, kterd slou%f jeko ekceptor kyseliny. Tekovou zdsadou
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je napfiklsd hydrogenuhli¥iten sodny, uhli¥iten sodny, uhliditen draselny, trietylemin,
pyridin nebo pikolin. Slou¥eniny obecného vzorce II a obecného vzorce III se obvykle
pouzivaji ve stechiometrickych mnoistvich. Sloulenina obecného vzorce II se miZe pouZivat
v nebtytku, eby slouZile jeko skceptor kyseliny.

Sloudenina obecného vzorce II se miZe pouZivat ve formd hydrdtu nebo ve formé adiéni
soli s kyselinou, jeko napfikled ve form¥ hydrochloridu, Vyhodnou reek¥ni teplotou je
teplota v rozmezi od 20 do 130 ¢,

Rozpoudtddle, kterd se pouiivajf v této reekeci, vybivej{ podle vlsstnostl pouZitych
vychozich materidld. P¥{kledy rozpoust¥del jsou alifetické alkoholy, Jjeko je nep¥ikled
etenol nebo propenol, srometické uhlovodiky, Jjeko je benzen nebo toluen, halogenalkany,
jako je nap¥iklad dichloreten nebo chloroform, etery,jeko je nep¥ikled tetrahydrofufan,
dioxan nebo difenyleter, acetonitril, dimetylsulfoxid, dimetylformemid a voda. Rozppul-
t&dle se mohou pouZivet bud semotnd nebo ve vzédjemnych kombinacich.

Vsledné slou¥enine v poloze 3 se substituentem R4 ve vyznamu skupiny, R4' se ddle
podrobuje hydrolyze a vanikld sloufenine obecného vzorce I, kde R3 znemend chrénic{
skupinu, se podrobuje reskcl, pfi které dochdzi k od¥tdpeni chrénici skupiny (nepfikled
solvolyze nebo hydrogenolyze) za z{skéni %4dené sloudeniny.

Hydrolyza¥ni reakce skupiny R4' se provédf uvédénim do styku ziskené slouleniny
s vodou; obecn¥ se tato reskce k urychleni provéddi v pPftomnosti ketelyzétoru, nap¥ikled
kyseliny nebo zdsady. Jekoto p¥fklady kyselin se uvdd¥ji enorgenické kyseliny, jeko
kyselina chlorovodikovd, bromovodikovd, sirovd nebo fosfore¥nd kyseline a orgenické
kyseliny, jeko kyselina octovd, trifluoroctovéd, mravendi a toluensulfonovd kyseline,
Joko¥to pPfkledy zdsad se uvédéji hydroxidy elkelickych kovi, jeko Je hydroxid sodny a
kovd alkelickych zemin, jsko hydroxid barnaty, uhli&iteny alkelickych kovi, jeko uhliditen
sodny nebo dreselny a octen sodny. :

Hydrolyze¥ni reskce se tské mlZe provédst pifmo zehP{vénim vzriklé sloudeniny v pii-
tomnosti shors uvedené kyseliny a pek p¥lddnim vody. Rozpoudt&dlem je zpravidle vode,
avBak v zdvislosti na vlestnostech vzniklé slouleniny se mi%e spolu s vodou pouiivet
orgenické rozpoust¥dlo, jako nap¥ikled etenol, dioxen, etylenglykoldimetyleter, benzen
nebo octovéd kyselina. Reekdni teplota mé byt zpravidla 0 eZ 150 °C, s vyhodou 30 aZ
100 %c.

V piipedd, kdy R3 ve vzniklé slouZenind znemend chrénicf skupinu, se takové chrénici
skupina odstrenuje solvolyzou, vietnd hydrolyzy nebo napfiklad hydrogenolyzou.

Chrénici skupine symbolu RB je skupina, kterd se miZe odBt¥pit solvolyzou v¥etnd
hydrolyzy nebo hydrogenelyzy.

Jekosto zvliditni pPfkledy chrénici skupiny symbolu R3, kterd se miZfe odstrenit solvo-
1yzou, se uvéddji acylové skupiny, jeko jsou napfikled skupina formylovd, acetylové,
trifluoracetylovd, benzyloxykarbonylovd, terc. butoxykarbonylovéd, p~metoxybenzyloxykarbo-
nylové, vinyloxykarbonylové, etoxykarbonylové a beta-(p-toluensulfonyl)etoxykarbonylové
skupins, arylsulfenylové skupine, jeko je nap¥ikled o-nitrofenylsulfenylovéd skupine,
tri/ni%%{/alkylsilylové skupiny, Jako je trimetylsilylovd skupine, metylové skupiny
substituovené fenylovou skupinou, jeko Je tritylové skupine, tetrehydropyrenylovéd sku-
pina nebo difenylfosfinylovd skupina.

Specifickymi pPikldy skupiny symbolu R3 které se mohou odstrenit hydrogenolyzou,
jsou erylsulfonylové skupiny, Jako Je p~toluensulfonylovd skupine, metylové skupiny
substituovené fenylovou skupinu nebo benzyloxyskupinou, Jjeko je benzylovd skupina,
tritylové skupine nebo benzyloxymetylbvé skupina, ecylové skupiny, jeko je benzyloxy-
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ksrbonylovéd skupine, p-metoxybenzyloxykerbonylové skupina, bets,bets,bete-trichloretoxy-
karbonylovéd skupina nebo beta-jodetoxykarbonylovd skupine.

JestliZe symbol R3 znemend solvolyticky od3t¥pitelnou skupinu, provdd{ se odstran¥ni
takové chrénici skupiny solvolyzou vzniklé slou¥eniny vetn¥ hydrolyzy vzniklé sloudeniny,
Tato solvolytické reakce, zshrnujicf hydrolyzu, se provaddi uvdddnim do styku vzniklé
sloufeniny s rozpoudt¥dlem v p¥itomnosti nebo v nepfiftomnosti katalyzdtoru, jako je ky-
selina nebo zdssde. JekoZto p¥fkledy snorganickych kyselin se uvdd¥j{ kyselina chlorovo-
dikové, bromovodikové, s{rovd nebo fosforednd kyselina Jjako p¥fklady orgenickych kyselin
se uvdd&ji kyseline octovd, trifluoroctové, mrevendfi e toluensulfonovd kyselins.

Jako piikledy zdsad se uvAad¥jf hydroxidy elkelickych kovi & hydroxidy kovd alkelickych
zemin, jeko jsou hydroxid sodny a hydroxid bernaty, uhli¥iteny slkelickych kovd, jako jsou
uhliditen sodny e uhli¥iten drsselny s octan sodny., Jeko rozpou¥t¥dla se p¥{kladn¥ pousfvd
vody, eviak v zdvislosti na vlastnostech vznikejfci sloufeniny se miZ%e pou¥ivat rozpou¥t¥-
del, jeko je tenol, dioxen, etylenglykoldimetyleter, benzen, octovd kyselina nebo jejich
smdsi 8 vodou. Reak&ni teplota je zpravidla 0 a% 150 OC, s vyhodou 30 a% 100 .

-JestliZe je skupinou obecného vzorce R3 skupine odstrenitelnd redukci, mdZe se chrdnict
skupina odstrefovat hydrogenolyzou. Podminky hydrogenolytické redukce se mejf volit v zd-
vislosti na vlastnostech chrénic{ skupiny symbolu R3. Obecn& se reskce provad{ timto zpl-
sobem: ’

P¥1 hydrogenolytické redukci se vznikld sloudenina zprecovdvd proudem vodiku v inertnim
rozpoustddle v pfitomnosti ketalyzétoru, jeko je platins, psladium, Reneylv nikl nebo
podobny kov. Katalytickd hydrogenace se provddi pfi teplot# mfstnosti. Pop#ipad® se v¥sk
mdZe provdddt pfi zvysené teploté ai do 60 °c, Vhodnymi rozpou¥tddly pra tuto reskci jsou
etylenglykol, dioxan, dimetylformemid, etanol a kyseline octovd., JestliZe symbol 83 zZna-
mend benzylovou skupinu, tritylovou skupinu benzyloxykarbonylovou skupinu nebo p-toluen-
sulfonylovou skupinu, coZ je skupine od3tdpitelnd kovovym sodikem v kapalném smoniaku,
provéd{ se oditdpeni p¥i teplotd -50 ef -20 °C, Hydrogenolyza se také miZe prové4d&t reskel
vzniklé sloudeniny s kovem, jako nap¥ikled se zinkem v kyselin& octové nebo v alkoholu,
nepPikled v metenolu.

Vychoz{ slou¥enina obecného vzorce II se miZe nepffklad pPipravit podle tohoto resk&-
niho schématu:

OZN:Ifaiﬂ\ sminace OyN__~ |
—_—
SNTe Y7 SN NH,

Y N

kondenzace.
COOEt 2
COOEt
YN K e SN
N
v \N N COOEt v N \N

H H

(sloudenina c) (sloudenina d)
alkylace
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(o]
O,N COOEt COOEt
N I I redukce -
S \
N N

Y
!
Et Ef
. diazotace
(o]
AeNz&’ / COOEt COOEt
| _Schiemsnnova
N
Y N N reakce nebo
| Sandmayerova (slouZenina =,)
Et regkce Et
o hydrolyza
X F COOH
< |
Y N ?
Et

(sloudenina a,)

kde znamend
Bt etylovou skuping a
AD aniont obsshujfci halogenovy etom &

X a Y maji shors uvedeny vyznem,

Cyklizedn{ reskce ve shora uvedeném reak¥nim sledu (to znemend pfevdddni slouleniny
¢ ne sloudeninu @ se provddi zeh¥ivdnim slouleniny obecného vzorce ¢ pfimo nebo ve vyso-
kovroucIim rozpoudtddle, jeko je nep¥iklad difenyleter, difenyl, o~dichlorbenzen, difenyl-
oxid neto dibutylftsldt nebo v jejich sm¥sich. Vhodnou teplotou zeh¥ivdni je 140 aZ 260 °c.
Cyklizeci je toké moZno provéddt v pritomnosti konven¥nich cyklizednich &inidel, jeko je
napiiklad kyseline polyfosfore&nd, ni%sf alkylpolyfosféty, koncentrovend kyseline sirovs,
fosforylchlorid nebo oxid fosforeZny. '

JestliZe se pouZ{vd kyseliny polyfosfore¥né, niZ%¥ich alkylpolyfosfdtd nebo oxidu
fosforedného, provddi se reskce obvykle v rozpoudtddlech, jako je nepfiklad benzen, dioxsn
nebo dimetylformemid, JestliZe se pou#fvé kyseliny sirové, provéd{ se reskce v rozpoudt&d-
le, jako je nepPfklad enhydrid kyseliny octové nebo kyseline octové. Teké cyklize&nf &i-
nidlo miZe slou%it jeko rozpoudt¥dlo, co% zdvisi ne jeho vliastnostech., JestliZe se pouiivd
cyklizagniho &inidle, provddi se reskce ze pom¥rnd nizkych teplot, nepffklad pfi teplot?
100 o2 160 °cC,

Sloudeniny obecného vzorce I, které se pFipravi zplsobem podle vyndlezu, se izoluji
a ¢isti obvyklymi zpisoby. Slou¥eniny obecného vzorce I se pfipravujf ve volném stavu nebo
ve formd soli podle zvolené vychozi 1ldtky a podle reekZnich podminek. Slouleniny obecného
vzorce I se mohou pPevdddt ne farmaceuticky vhodné netoxické soli zpracovdnim kyselinou
nebo zdsadou. Jako%to kyselin se miZe pouZfvat rdznych orgenickych nebo enorgenickych
kyselin, jako jsou nep¥ikled kyselins chlorovodikovd, kyselina octovd, kyseline mlégnd,
kyseline jenterovéd, kyseline lektobionovd, kyselina 3¥avelovd a kyseline metensulfonovd.

Zpisobem podle vyndlezu pFipravené derivéty 1,8-neftyridinu, jek bude v pf{kledech pod-
robn¥ doloZeno, majf vynikajici entibakteriélnf §¥innost & nizkou toxicitu. MiZe se jich
pouzf{vat jekoito 1é3iv phi 1é¥eni nebo p¥i prevenci bskteridlnich infekel teplokrevnych
saved vdetn¥ lidi.
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Déavkovédn{ slouenin obecného vzorce I nebo jejich soll pii poddvédni lidem se upravujé
podle vdku, t&lesné hmotnosti & podle stavu pacients, podle zpisobu poddvdni, po&tu ddvek
a podle podobnjch faktord. Pro dospdlé je obvyklou ddvkou ddvke 0,1 8% 7 g/den s vyhodou
je ddvka 0,2 8% 3 g/den.

Sloudenin obecného vzorce I se miZe pouZivet jakoZto 1é&iv, nap¥iklad ve form& farme~
ceutickych pFipravkd, které tyto ldtky obsshuji ve sm¥si s orgenickymi nebo enorgenickymi
farmaceuticky vhodnymi pevnymi nebo kepelnymi pomocnymi létkemi, které jsou vhodné pro
ordlnf nebo mistnf (lokdlnf) poddvéni,

Fermaceuticky vhodné pomocné létky jsou ldtky, které neresguji se slou¥eninami obec-
ného vzorce I. Jeko%to pPfklady se uvdd¥jl voda, Zelstina, laktdze, 3krob, celuldze ( s vy-
hodou mikrokrystselickd celulézg), karboxymetyiceluléza, metylceluldzs, sorbit, stesrdt
ho¥eénety, mestek, rostlinné oleje, benzylalkohol, gumy, propylenglykol, polyelkylenglykely,
metylparaben (p-hydroxyselicylen metylnsty) a jiné znidmé medicindlni pomocné létky. Ferma-
ceutickymi pripravky mohou byt prdsky, grenule, tablety, mesti, &ipky, krémy, kopsle =
podobné formy. Mohou byt sterilizovény a/nebo mohou obszhovet del3{ ¥inidla, jeko jsou
chrénicf{, stebiliza®n{ nebo smé¥eci &inidla. Déle mohou obsahovet jiné terspeuticky cenné
sloudeniny podle medicindlniho ud&elu.

Zplsob pFipravy novych sloudenin obecného vzorce I a jejich solf 2 jejich fermakolo-
gickd dZinnost jsou objesndny v ndsledujfcich pffkledech prektického provedeni,

"P¥iprave 1" objasfuje zpisob pPiprevy vychozi sloudeniny. Péikledy | 8% 12 objsshujf
zpisob pfiprevy slou¥enin obecného vzorce I @ jejich solf zplsobem podle vyndlezu. "P¥ipra-
va 2" objashuje zpisob vyroby nové slou¥eniny, kterd v¥ek nespadd do rozsshu vyndlezu.

Prikledy A e% G uddveji farmekologické ud¥innosti slouZenin obecného vzorce I s jejich
solf, pPfipravenych zplisobem podle vyndlezu, ve srovnéni se slou¥eninemi nespadajicimi do
rozsahu vyndlezu, které se uvadgji jeko sloudeniny kontrolnf.

Slou¥eniny, které byly piipraveny podle nésiedujicich p¥ikladd, byly identifikovény
elementdn{ enalyzou, hmotovou spektroskopif, infrefervenou spektroskopif, nukledrng
megnetickou rezonsninf spektroskopif a chromstogrefii na tenké vrstvé.

P¥{prava 1

PFipreva vychozl létky vzorce

F 7 COOH
S

|
CaHg

Ci

Sm¥s 1-etyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-hydroxy-4-oxo-1,8-naftyridin-3-kerboxylové kyseliny

(3,25 g) e fosforylchloridu (30 ml) se vafi po dobu 5 minut pod zp&tnym chledi¥em, Nadbytek
fosforylchloridu se odstreni oddestilovédnim. Ke zbytku se za michdni p¥idd 30 g smdsi

ledu a vody. Smés se neché stdt pfes noc za teploty mistnosti., Vypedld pevnd ldtka se
odfiltruje, promyje se vodou e prekrystsluje se z ecetonitrilu, Tek se ziskd 3,2 &
7=chlor-i-etyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-neftyridin-3-kerboxylové kyseliny o teplot&
tédnf 265 e% 267 °C., ’



235545 : 10

Prf{klaad 1
Zpidsob pFiprevy slouZeniny 1

K michené sm&si bezvodého piperazinu (7,96 g) & acetonitrilu (200 ml), kterd se
udrfuje na teplotd 70 °C, se piidd horky roztok 7-chlor-l«etyl-6-fluor-l,4=-dihydro-4-
~oxo=1,8-naftytidin-3-karboxylové kyseliny (5,0 'g) ve 200 ml scetonitrilu. Resk¥n{
teplote se udrZuje ne 70 °C po dobu jedné hodiny za michdnf. Po oddestilovéni scetonitrilu
se k odparku pridd 150 ml vodné 3% kyseliny octové. Nerozpultény materidl se odfiltfuje.
Filtrdt se zs sni%eného tlaku oddestiluje do suche. K odparku se p¥idd 100 ml vody e
10 ml vodného 28% smonisku. Sm¥s se zeh¥ivd po dobu n¥kolikes minut, potom se ochlad{

v ledové ldzni. Vypadld pevnéd ldtkae se odseje, promyje se vodou a pfekrystaluje se ze -
sm§si etanolu a chloroformu, Vyrobf se 5,4 g )-etyl=6-fluof-1,4~dihydro-4~0x0~7~(1=pipera-
zinyl)-1,8-naftyridin-3-karboxylové kyseliny o teplot¥ tdni 220 aZ 224 °c,

P¥r{L{klad 2
Zplsob p¥iprevy etylesteru slou¥eniny 1

Roztok etyl—l-etyl-?-etahsulfony1-6-f1uor-I,4-dihydro-4-oxo-1,8-neftyridin—3-karbo-
xyldtu (1,0 g) 2 bezvodého pipereszinu (0,6 g) v 60 ml scetonitrilu se va¥f pod zp¥tnym
" chledidem po dobu jedné hodiny. Sm¥&s se ze snifeného tleku odpetf k suchu. Odparek se
prekrystaluje z etylacetdtu. Odsdtéd pevnd ldtks se pfekrysteluje znove z etylecetdtu;
tek se pfipravi 0,63 g etyl-l-etyl-6-fluor-1, 4-dihydroxy-4-oxo-7 (V~piperazinyl)-1,8-
-naftyridin~-3-kerboxylétu o teplotd ténf 150 e% 151 °c,

P¥r{i'klad 3 ef 10

Stejnym zpﬁsoﬁep jeko podle pF¥ikladu 1 se p¥ipravi tyto sloudeniny:

‘ o
X 7 I | COOH
’ HN  N7SNON
~— | oA
. R.‘
P¥{klad Sloufenine X R, ° A Teplota téni (°C)
hydrochlorid sloudeniny 1 F '-CZH, HC1 nad 300
4 metensulfondt sloudeniny ! F ~C,H CH,S0.H  nsd 300 {za roz~
] w 2’5 ) 373 kledu) .
acetdt sloudeniny 1 F -02H5 CHBCOOH 228 % 229
slou¥enine 2 : F © =CH=CH, 256 a% 260
. (ze rozkladu)
hydrochlorid sloueniny 2 F -CH=CH2 HC1 290 (za rozkledu)
8 metensulfondt sloudeniny 2 F ~CH=CH, CH3503H - 291 a% 293
. (ze rozkladu)
9 hydrochlorid slouleniny 3 Cl -02H5 HC1 nad 300

10 sloufenine 4 S Q -CH=CH, . 272 e% 274
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Priklad 11 a2

Stejnym zplsobem jeko podle pFfikladu 2 se pFipravi tyto slouleniny;

0
F y I I COOR,
HY N SN
A4 ]
Ry }
P¥iklad Sloufenina R, R, Teplota tén{

1 propylester sloufeniny 1 . -02H5 \—CHZCHZCH3 133 8% 135
12 butylester sloudeniny 1 -CZH5 'CHZ(CH2)20H3 119 8% 120

Pr{prave 2

Popisuje se zplsob pfipravy sloufeniny, kterd nespedd pod obecny vzorec I a jejf
pfipreva dosud nebyle zvefejndna, pro vyhodnoceni fermekologickych u&innosti novych 1,8«
neftyridinovych sloulenin, pfipravenych zplsobe podle vyndlezu,

Teto novéd slouZenine mé vzorec
0

E]iﬁj[%tE/COOH
’ ERWS
CH3—N \_/N N T
CaHg

Do roztoku 37% formelinu (12 ml) a kyseliny mravend{ (18 ml) se p¥id4 6,0 g 1-etyl-6~
-fluor-t,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-1,8-neftyridin-3-ksrboxylové kyseliny, Sm&s
se udrZuje po dobu 4 hodin na teplot& 120 a%Z 125 °C zs mfchénf. Ze snffeného tlaku se
sm&s odpafi do sucha. Hodnote pH odperku se uprevi nes 8 p#iddnim 7% vodného roztoku hydro-
genuhlifitenu sodného. Roztok se extrshuje chloroformem. Extrekt se vysu3f a rozpou¥tddlo
se oddestiluje. Krystelicky odpsrek se prekrystaluje ze sm&si dichlormetsnu s etanolem.
Tak se zIskd 5,0 g- 1~etyl-6-fluor-1,4-dihydro~7-(4-metyl-i-piperazinyl)-4=oxo-1,8-nafty-
ridin-3-ksrboxylové kyseliny o teplot¥ ténf 228 a% 230 °C,

Farmekologické u¥innosti sloulenin obecného vzorce I e jejich solf, phipravenych podle
vyndlezu, Jjsou doloZeny v pifkladech 4 a% G ve srovndni se zndmymi entibekteridlnimi
ldtkemi. ZkouS{ se tyto slouleniny: )

Slouenina 1

1-etyl-6-f1uor—l,4-dihydro-4-oxo-7-(piperazinyl)-1,8-naftyridin—3-karboxylové kyselina

o

F COOH
a8

HN N7 ONTN

s |

CaHsg
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SlzaXenln:

jmatyl=d-flucr=i,4~dihydco=4-0x0-7~(1-piperazinyl)-1,8-naftyridin-3-kerboxylovd ky-

seling ve formé metensulfondtu
o}

ﬁj/ﬁﬁ/l\ COOH

y i
_“Nz*kN/*\T/T’ . CHySO4H

CaHg

HN

Sloudenine 2

6-fluor-i,4-dihydro-4-oxo-7-/!-piperszinyl)-1-vinyl-1,8-naftyridin-3~karboxylové
kyseline

o]
F. .. A _cooH

|
CH=CH,

Slou&enina 3

6-chlor-1-etyl-1,4~dihydro~4-oxo-T«(1-piperezinyl)-1,8-neftyridin-3-kerboxylovd ky-
seline ve form& hydrochloridu

o
cl 4¢j/ﬂtrpoou
Hh(ﬂ—WV:LkN L\N | - Hel

N |

CaHg
Sloudenina 4

6-chlor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1~piperazinyl)-1-vinyl-1,8-naftyridin-3-kerboxylovd ky-

o
COOH
/N
HN N7 SN ON
A |

CH=CH,

selina

Sloudenina A

f-etyl-1,4-dihydro-4~ox0-7-(1-piperazinyl)-1,8-naftyridin-3-karboxylovd kyseline
(nezgvand téZ v poloze 6 nesubstituovany 1,8-neftyridin) (podle US patentu ¥. 4 017 622)

COOH

Hﬁr_jhfji:;li;j(/
- |

CaHg



Sloudenine B

1—ety1-6—fluor-i,4-dihydro-7-(4-metyl-1-piperezinyl)-4—oxo-l,8-maftyridin—3—karbo-
xylovéd kyselina

(o]
F COOH
e
”'\N/*§N/Lw“/
|

CaHg

CHa—N

(Sloudenins ziskend zplsobem popsenym v “"pfiprave 2").

Slou&enine C

6-chlor-1-etyl-1,4~dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)chinolin-3-kerboxylovd kyseline

0
c . 1 _coon
o ﬁ v
W
BN N NN
N/
Csz

(Sloulenins je popsdne v japonsxém vyklddacim pstentovém spise ¥. 65 887/78).

SlouZenina D

- 1-etyl-6-fluor-i,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperszinyl)chinolin-3~kerboxylové kyseline

0
Ff))?m
a8
HN/—\N XN
N |

CaHg
(Slougenins je popsdna v belgickém pstentu &. 863 429).

Sloudenins E

1-etyl-1,4-dihydro-T-metyl-4-oxo~1,8-naftyridin-3-kerboxylovd kyselins (Kyselin=s
nalidixovd} (Sloudenina je popsdns v US putentu &. 3 145 iC4).

Sloudenina F

8~etyl-»,8-dihydro-j-oxo-2~(1-piperazinyl)pyrido 2,3-d pyrimidin-6-ksrboxylovd ky-
seline (kyselina pipemidovd) (Slou&enine je popsdns v US patentu &. 3 887 ;57).

Sloudenina G

Sodné sl alfa-(,-indanyloxyksrbonyl)benzylpenicilinu/Carindacillin) (Sloudenins je
popsdna v US patentu &. 3 3u7 090).

Slougenina H

D~alfa-aminobenzylpenicilin (ampicilin) (Slou¥enina je popsdne v US patentu
., 2 98> 048).
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Sloudenina J

7-(D-slfa-eminofenylacetemido)desacetoxycefelosporanovéd kyseline/Cephelexin)

(Slou¥enina je popsdne v US patentu &. 3 307 861).

PF{kled A

V tsbulce I jsou uvedeny minimdlnf inhibiéni koncentresce (pg/ml) in vitro.

Pozndmka k tabulce: ¥f{sle v tebulce uddveji miniméln{ inhibi&ni koncentrace (MIC) (ug/ml).

Netode: chemotherepy 22/6/, 1126 (1974).

Tebulka I

Antibekteridlni (¥innosti in vitro ne 19 kmend bskterii

Bekterie Slguéen;na,
1 1’ 2 3 4

grampozitivni bskterie
Staphylococcus aureus 209P JC-) 0,78 0,78 1,36 3,13 3,13
Staphylococcus sureus ¥, 50 774 0,78 0,78 3,13 6,27 6,2,
Streptococcus faecalis P-2473 12,5 12,5 25 23 12,3
Streptococcus pyogenes 6354 12,) 12,5 12,5 12,5 6,2
Corynebacterium pyogenes C-21 1,36 1,56 1,56 6,25 6,25
gramnegativni bakterie
Escherichie coli NIHJ JC-2 0,2 0,2 0,1 0,78 0,2
Escherichia coli P-35101 0,1 0,1 0,05 0,39 0,1
Escherichia coli P-140a 0,2 0,2 0,1 0,39 0,1
Selmonelle typhimurium S-9 0,1 0,1 0,05 0,39 0,2
Salmonella enteritidis &. 1891 0,1 0,1 0,09 0,39 0,2
Shigella flexneri 2e 0,2 0,2 0,1 0,78 0,2
Shigella flexneri 4a P-330 0,39 0,39 0,2 1,56 0,2
Klebsielle pneumonise &, 13 0,2 0,2 0,1 1,56 0,39
Enterobacter cloacese P-2240 0,2 0,2 0,1 0,78 0,2
Pgseudomonas aseruginose Tsuchijima 0,39 0,39 0,2 6,25 1,56
Pseudomonas serugincss &. 12 0,78 0,78 0,39 6,25 1,36
Serratis marcescens IFO 3736 0,39 0,39 0,2 1,56 0,78
Proteus morgenii Kono 0,2 0,2 0,1 1,06 0,2
Proteus mirebilis P-2381 0,39 0,39 0,2 3,13 0,78

A B o] D B
grempozitivni bekterie
Staphylococcﬁs aureus 209P JC-1 25 1,56 0,78 0,39 100
Stephylococcus aureus &, 50 774 50 ¥,26 1,56 ¢,7 J0
Streptococcus feecalis P-2473 >100 12,v 6,2, 3,13 >20¢0
Streptococcus pyogenes 63A 50 6,25 6,2, - .~ acc
Corynebacterium pyogenes C-21 50 1,6 1,06 8,78 >ain
gremnegativnf bakterie
‘Echerichia coli NIHJ JC-2 6,25 0,39 ¢,3% g, 12,5

© Escherichis coli P-3101 3,13 o, 0,2 0,05 3,13

Escherichie coli P-~140e 6,25 0,39 G,2 {yh -
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Sicudenina

Bakterie A c E
Salmonella typhimuriur S-9 6,25 0,2 0,2 0,0 3,13
Salmonella eneteritidis &. 189! 1,56 0,1 0,2 0,05 3,13
Shigelle flexneri 2» 6,25 0,39 0,39 0,1 6,25
Shigelle flexneri 4s P-330 12,5 0,78 0,2 0,2 -
Klebsielle pneumonise &, 13 12,5 0,39 0,78 0,2 12,5
Enterobocter cloacae P-2940 6,25 ¢,39 0,2 0,1 6,25
Pseudorsnas seruginosa Tsuchijima 25 1,56 3,13 0,39 200
Pseudomones seruginosa &, 12 25 3,13 3,13 0,78 200
Serretia marcescens IFO 3736 12,5 1,56 0,78 0,2 6,25
Proteus morgenii Kono 6,25 0,78 0,39 0,1 6,25
Proteus mirebilis P-2381 25 1,56 0,39 0,2 -
grempozitivnl bakterie’ F. G H J
Staphylococcus sureus 209P JC-i 12,5 0,39 0,05 1,56
Stophylococcus sureus &. 50774 25 0,78 0,1 1,56
Streptococcus faecelis P-2473 200 50 1,56 200
Streptococcus pyogenes 65 A 200 0,2 0,025 0,78
Corynebacterium pyogenes C-21 25 3,13 1,56 1,56
gramnegativni bekterie
Escherichis coli NIHJ JC-2 1,56 . 6,25 6,25 12,5
Escherichis coli P-5101 1,56 6,25 6,25 12,5
Escherichie coli P-140s 1,56 50 200 >200
Salmonella typhimurium S-9 1,56 0,78 0,39 6,25
Salmonells enteritidis &. 1891 1,56 0,78 0,2 3,13
Shigelle flexneri 2a 3,13 12,5 3,13 12,5
Shigella flexneri 4a P-330 1,56 6,25 6,25 200
Klebsiella pneumoniae &, 13 6,25 >200 100 6,25
Enterobacter cloacse P-2540 1,56 3,13 >200 >200
Pseudomonas seruginosa Tsuchijima 12,5 6,25 > 200 >200
Pseudomonas aeruginose &. 12 25 50 >200 >200
Serratia mercescens IF0O 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

Z vysleckd, které jsou uvedeny v tabulce I, vyplyvé:

1. Slou&eniny | 8% 4, zv143t& sloudeniny 1,

bokterie, v&etné Pseudomones geruginosa,

1’ a 2, pPipravené zpisobem podle vynd-
lezu, vykazuji velmi vysoké antibekteridlnf dinnosti ne grempozitivni i ne gremnegativnf

2, Sloudenine A (v poloze & nesubstituoveny 1,8-naftyridin) mé mnohem hér3f enti-
bekteridlni dlinnost proti grempozitivnim s gremnegetivnim bskterifm ve srovnini se slou-
&eninou obecného vzorce I, p¥ipravenou zplsobem podle vyndlezu.



Terapeutickd d&innost in vivo

Sloudeniny 1 e% 4, etylester sloudeniny | = 'sloufeniny A 82 J se rozpust{ v delonizo-
vené vod% nebo se suspenduji v 0,2% vodném roztoku CMC. Roztoky se poddvaji ordln¥ my3im,
které jsou infikovény testovenymi orgenismy, ze podminek nife popsanych. Zfskané stfedni
y¥inné ddvky (ED50) Jsou uddny v tsbulce II,

Experimentdini podminky:

UySi: my3i semei (@dY), o hmotnosti pribli%nd 20 g
Infekce: 1. Stephylococcus eureus &. 50 774. Intrevendzni infekce ddvkou 5 % 10 LD50
(pFibliZng 5. 108 bundk/my3) bekteridln{ suspenze v solném roztoku.

2. Escherichie coli P-5101, Intraperitonedlni infekce ddvkou 5 a% 10 LD50
(pPibliZng 9. 106 bundk/my3) bakteridlnf suspenze v trypto-sodovém mediu se.
4 % mucinu.,

3. Pseudomones seruginesa &. 12. Intraperitonedlni infekce ddvkou 50 a% 100 LD50
(priblizZng /.103 bungk/mys) bakteriélni suspenze v trypto-sodovém médiu se

4 % mucinu,
Tedikace: dvekrdt, pPibliZn¥ 5 minut po infekei e & hodin po infekci

Pozorovéni:

Stephylococcus sureus &. 50 774 po 14 dnech
Escherichie coli P-5101 po 7 dnech
Pseudomones seruginose &. 12 po 7 dnech

Pozndmke k ndsledujfci tabulce: Ufsla v tabulce udévejf EDgq (mg/kg)
Hodnoty EDﬁo.byly vypo¥teny metodou Behrens-Keerber Arch., Exp. Path. Pharm. 162, 480
(1931) '

po = ordlni podéni
* vypodteno pro volnou karboxylovou kyselinu
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Tebulke II

U&innost in vivo ns systémovou infekei u my3i

Sloudenina Bakterie
Stephylococcus Escherichie . Pseudomonsas
sureus &, 50 774 coli P-5101 seruginosa &, 12
podéani
po po po
1 10 1,8 9,¢
1’ 0% 1,8% 9,0%
2 _ 33,4 ¥,3 2,4
3 asi 90" 5,5t 58,6
4 : esi 100 4,8 18,5
etylester ! asi 20 - 21,0
A >100 - =-200
B 4,8 1,2 10,6
c asi 100 asi 15 >100
D 21,9 4,7 ' 15,5
E >800 29,2 7200
F 215 21,2 99,5
G 10 8% 40 100 201,6
H 2,2 43,5 *- 400
J 12,1 22,6, "+ 400

Z vysledkd uvedenych v tebulce II vyplyvé:

1. Sloudeniny ! s 1", pPiprevené zpisobem podle vyndlezu, vykezujf silné terspeutické
y¥innosti na systémové infekce grampozitivnimi i gremnegetivnimi bekteriemi.

2. f¥{:peutické dginnosti sloudeniny 2, pfipravené zplisobem podle vyndlezu, na infekce
grempozitivnimi bakteriemi je men3{ neZ u slouleniny 1 & 1°. Jejf terspeutickd iinnost na
infekce gremnegetivnimi bakteriemi je v3sk lep3i. Sloulenines 2 podle vyndlezu je tedy
zv148t¥d uZite¥nd pro léZenf systémovych infekeci zplsobenych Pseudomonas seruginose.

3. Sloudeniny 1, 1’ o 2, pPipravenéd zpisobem podle vyndlezu, mejf lep3{ terspeutické
d&innosti na systémové {;fekce gremnegativnimi bakteriemi, 2zv143t& Pseudomonas eeruginoss,
neZ slouleniny A 8 C, a E 8 F, které jsou obchodn& dostupnymi syntetickymi eatibekteridlnimi
&inidly, @& sloudeniny G, H e J, které jsou obchodn¥ dostupnymi antibiotiky.

4. Sloudeniny 1 2 1, priprevené zpisobem podle vyndlezu, jscu zbetelnd lep¥{, pokud
Jjde o terapéutickou W&innost in vivo na grempozitivni bakterie neZ slouenina I, Sloudeniny
1, 1" e 2, phipravené zpisobem podle vyndlezu, mojl zPetelnd lep3l terspeutickcu udinrost
in vivo na gremnegativni bakterie vietnd Pseudomonss aeruginoss ve srovnini se sloudeninou D.

5. Btylester sloudeniny 1, piiprasveny zplsobem podle vyndlezu, je uZitednym mezi-
produktem pro syntézu sloufenin 1 & 17, M4 tské lep¥i antibakteridlni uddinnost in vivo
na grempozitivn{ i gremnegativni bakterie.
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Prikled C
Terapeutickd ddinnost in vivo

Sloudeniny 1 a 2 2 sloudeniny D byly testovdny timto zplsobem se zietelem na tereapeu-
tickou d&innost u vzestupné infekce ledvin, zpdsobené Pseudomonas aeruginose &. 12 u my3{,
V tabulce III jsou ziskené vysledky (ED50: mg/kg).

Experimentdlni metode:

Semi¥i myBi (dd¥-S), které meji hmotnost 22 a¥ 30 g, se snestetizujf intrevendzni
injekei pentobarbitalu sodného dédvkou 50 mg/kg. Malym, nedpupednim ¥ezem se infikuje
mo%ovy m&chy® 0, ml (zPed¥ni 1:10 000) Pseudomonas aeruginosa &. 12, ktery se kultivuje
20 hodin v trypto-sojovém médiu, pomoci 0,25 ml injekce s 0,25 mm jehlou. My3im se zabrdni
v p¥fstupu k pitné vod¥ v dobd od jednoho dne pied infekci{ do jednoho dne po infekeci.
My3i se 1681 dvekrdt denn¥ po dobu t¥i dnd po¥ineje dnem infekce. Pdtého dne po infekci
se ledviny odeberou, aby se mohla zjistit pfftomnost bskterif, pHi¥emZ se roz¥fznou a
vloZi se na King A eger, kde se inkubuji pies noc pii teplotd 37 °C, JestliZe se nensleznou
%4dné bekterie, je to povaZovédno ze ochranu pied vzestupnou infekci ledvin. Hodnoty ED50
se vypodtou probatorn{ (zjislovecf) enalyzou.

Tebulka III

U¥innost in vivo na vzestupnou infekci ledvin zplisobenou Pseudomones aeruginose &. 12 u my3{

Sloudenina Poddni ED50 (mg/kg)
| po 2,4
2 po 0,56
D po 16,1

Z vysledkld uvedenych v tabulce III, vyplyvd, Ze terapeutickd uW&innost sloudenin | & 2,
pfipravenych zplisobem podle vyndlezu, na vzestupnou infekei ledvin zpldsobenou Pseudomonss
aeruginose je zPetelnd lep3i nef u slouZeniny D.

P¥L{klad D
Akutnf toxicite

Roztok, ktery obsahuje sloufeninu ! =% 4 e B 8% J v rdznych koncentrecfch, se poddvd
ordlnd myX¥im semcim (ddY) (4 % 8 v kaZdé skuping) v ddvce 0,1 ml ne 10 g tdlesné hmot.
.Po 7 dnech se spo&te poZet mrtvych my¥f{. Hodnota st¥edni letélni ddvky (LD50, mg/kg) se
poditd podle metody Behrens-Kserber. Vysledky jsou uddny v tebulce IV.



19 235545

Tebulka IV

Akutnf toxicite u my3{

Slou¥eniny LD50 (mg/kg)
1 vét3{ nez 4 000
1’ vEts{ nez 4 ooo%
2 v¥t3{ neZ 4 000
3 v&t3{ net 2 000"
4 v&t8L neZ 2 000
B 210
c vét3{ neZ 2 000
D v¥t31 nef 2 000
E 1 516
F v&t3{ neZ 5 000
G vét31 neZ 4 000
H v&t3{ neZ 5 000
J 3 000

+ vypo¥teno pro karboxylovou kyselinu
Z v¥sledki uvedenych v tabulce IV vyplyvé:

1. Sloudeniny 1 aZ 4, piipfevené zphsobem podle vyndlezu, maji mimo¥ddng nizkou
toxicitu.

2. Sloudenina B, kterd je odvozena od slouleniny 1, pPipravené zplisobem podle vy-
ndlezu tek,%e se zavede metylovéd skupina do polohy 4 i-piperazinové skupiny slouZeniny 1,
mé ekvivalentni nebo vy3&{ antibekteridlnf d¥innost neZ slouleniny podle tohoto vyndlezu,
jek ukezujf tabulky I a II, ale mé mimofddn¥ vysokou toxicitu.

P¥{f{kled E
Subskutni{ toxicite

SlouZenina | se ordln¥ poddvéd Sesti mySim semicim (kmene JCL-ICR), které maj{ stfedni
t&lesnou hmotnost 20 g, v ddvce 2 g/kg jednou denn¥ po dobu 14 dnd. BEhem testoveného
obdobf se zjiBtuje t¥lesnd hmotnost keZdé z my3{. Patndcty den se my3i hemetologicky
zkoumajl. Potom se my3i usmrtf, zjist{ se hmotnost jejich orgénd s orgdny se histologicky
zkoumaj{. 2ji¥tény ndsledujici skute¥nosti:

U skupiny, které byla podéna slqgéenina i piipravend zpisobem podle vyndlezu, nebdbyly
nalezeny %4dné ebnormality, pokud jde o t&lesnou hmotnost, hematologické zkouméni & histo-~
patologické pozorovéni, se zFetelem na kontrolnf skupinu. To doklédd vysokou bezpe¥nost
sloudeniny 1.

P¥{kled F
Hladine v plasmé

Dvéma dosp&lym psim (Besgle), kteff majf hmotnost vidy 12 kg, se ordln¥ podd tobolks,
kterd obsshuje sloueninu !, pop¥ipadd sloufeninu 2 v mnoZstvi 25 mg/kg spolu se 200 ml
mléka, Vzorky krve se odebirsjf Zilou od obou psd po 0,5, 1, 2, 3, 6, 8 2 10 hodindch
po podén{. Vzorky se Jednotliv¥ odst¥edf, sby se odd¥lile plesmsa.
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Hledina drogy se stanovi ne deskdch s tenkou vrstvou za pou¥itf Escherichia coli Kp
jako indika¥nfho orgenismu. Ziskené vysledky jsou uvedeny v tabulce V.

Tabulke V

Hladine v plasmé&

Slou&enine : Doba po podéni (h)
0,5 1 2 3 6 o 8 10
! 0,6 2,4 5,5 5,9 4,2 3,7 2,4
2 nd nd . 1,5 2,8 5,5 5,2 4,4

Poznémka: Gfsle v tabulce V uddvajfl hladinu v plesm& (v pg/ml) nd nestenovitelné
Z vysledkd v tebulce V vyplyvd:

1. Slou¥eniny | a 2 pfipravené zplsobem podle vynélezu se v t¥le dobre ebsorbujf
pti ordlnim poddvéni. Hladine téchto sloulenin v plesm& se udrfuje na vysoké hodnotd po
‘pom&rnd dlouhou dobu.

SlouZenine 1 vykezuje vyS8{ hledinu v plasmd, ne% Jsou hodnoty MIC (viz tabulka I)
u v&tdine bskterif v obdobf od ! do 10 hodin po podéni. Sloulenina 2 vykazuje stejnou
hodnotu v plesm¥ v obdobi od nejmén¥ dvou hodin do dokonce vice ne¥ 10 hodin po podéni.
Nep¥fklad hledina v plasm¥ (5,9‘ug/ml) sloudeniny | je esi osmkrét vyS35f neZ MIC hodnoty
ne Pseudomoness seruginoss &. 12 & Staphylococcus Aureus ¥. 50 774 a pFibliZin¥ ¥estkrdt
vy881i ne¥ MIC hodnoty ne Escherichis coli P-5101,

2. Sloudeniny 1 a 2 pPipravené zplisobem podle vyndlezu maji tek vysokou hladinu
v plasmd o tekové entibekteridlnf d¥innosti, Ze p¥i nizkém ddvkovdni déveji neqlepéi
vysledky p¥i léZeni systémovych infekci zpisobenych rdznymi bakteriemi.
P¥{fkled G
Vyludovéni mo¥{ (urindlnf sekrece)

Mo& vyludovend psy podle p¥ikladu 5 se shromafduje po dobu 24 hodin., Sloudeniny 1 a 2
ve shromdZd&né mo¥i byly zkou¥eny stejnou metodou. jako podle p¥ikledu F. Vysledky jsou
uvedeny v tabulce VI,

Tebulks VI

Vyludovéni mo&i

Sloudenine Koncentrace Regenerace
g/ml) (%)

1 606 40,7
2 326 29,4
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Z vysledkd v tebulce VI vyplyvé:

1, Vyludovéni sloudenin | @ 2 prfipravenych zplsobem podle vyndlezu mo¥i je pom¥rng
dobré. Asi 30 8% 40 % ordln¥ podsnych sloudenin se vyloudf v mo&i do 24 hodin po podéni.

2. Hladina sloudenin | a 2 v mo¥i (326 aZ 606'ug/m1) Jje pFiblizZn& t¥indctkrét s
6 000krdt vy33{ neZ hodnoty MIC (0, a% 25 ug/ml) ne rizné bakterie, které jsou uvedeny
v tabulce I.

3. Slou¥eniny ! @ 2, p¥iprevené zpisobem podle vyndlezu, vykazujl nejlepdf @&inky
pPi nizkych ddvkdch p¥i 1éZenf infekc{ moZovych cest, zplsobenych rdznymi bekteriemi,

Jek je ukézéno v tabulkdch I aZ VI slou¥eniny pFipravené zpisobem podle vyndlezu,
zv145t& sloudeniny 1, 17, 2 vykezujf nejlepsf terspeutické @¥inky ne experimentdln{
infekce grempozitivnimi s gremnegetivnimi bakteriemi. P¥i ordlnim poddvéni tyto sloudeni-
ny udrZuji{ vysokou hledinu v plasm& a8 v mo¥l po dostatednd dlouhou dobu. Nevic maji
nizkou toxicitu. Tyto slouleniny jsou tedy u¥inné v nizkych ddvkdch pri lé¥eni infekef
mo¥ovych cest o systémovych infekci, které jsou zplsobovdny rdznymi bekteriemi.

Neproti tomu znémé slouleniny A e C maji 2¥eteln¥ hor3f ¥inky entibekteridlni
in vitro a teké in vivo ne grempozitivnf e 1 na gremnegetivni bakterie, jek ukazuj{ te-
bulky I a II.

Sloudenine D je z¥eteln& hor3i ne% slouleniny 1, 1° a 2, pripravené zplsobem podle
vyndlezu, v terspeutickych ud&incich (viz tebulku III) p#i vzestupné infekei ledvin zpl-
sobené Pseudomonss aeruginosa,

Nelidixové kyseline (slouZenine E) a pipemidové kyselins (slouZenine F), coZ jsou
obchodnd dostupnd syntetickd antibskteridlni Zinidls, & Cerindacillin (slouZenins G),
empicilin (sloufenina H) a cephalexin (slouZenina J), coZ jsou obchodnd dostupnd entibio-
tike, jsou zbeteln® hor8f ne? sloudeniny 1, 1” & 2, pPipraevené zplsobem podle vyndlezu,

v terapeutickych ud&incfch (viz tabulku II) in vivo ne grempozitivni -bekterie, zv143t& na
Pseudomonsas aerhginosa. .

pheEDMET VYNALEZU

1. Zpisob pPipravy derivAtd l-etyl- nebo vinyl-6-helogen-!,4-dihydro-4-oxo-7-(1-~
-piperezinyl)-1,8-naftyridinu obecného vzorce I

o
COOR
Ty
N NTSNTN ! - (@,
4
Ry
kde znamend
X atom fluoru nebo stom chloru,
Ry etylovou nebo vinylovou skupinu g
R. atom vodfku nebo alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 estomy uhliku

2
nebo jeho netoxickych, farmaceuticky vhodnych solf, vyznaleny tfm, %e se neché reagovet
slou¥enine obecného vzorce II
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(o]
X R
F 4
. | . (II)
e
R,

kde znamend

Y atom halogenu, metoxyskupinu, etoxyskupinu, metyltioskupinu, etyltioskupinu, metyl-
sulfinylovou skupinu, etylsulfinylovou skupinu, metylsulfonylovou skupinu, etyl-
sulfonylovou skupinu, metylsulfonyloxyskupinu, etylsulfonyloxyskupinu, benzensulfo-
nyloxyskupinu nebo p-toluensulfonyloxyskupinu,

, kerboxylovou skupinu, skupinu obecného vzorce -COOR, nebo skupinu R;, kde R; zne~-
mend kysnoskupinu, kerbsmoylovou skupinu, smidinoskupinu nebo skupinu obecného
vzorce

R znemené elkylovou skupinu s 1 e% 6 atomy uhliku &
R aX meji{ shore uvedeny vyznem,

se sloudeninou obecného vzorce III

: / \
R3—-N NH »

kde znamend
R3 etom vodfku nebo chrédnici skupinu,

8 resk&nf produkt se hydrolyzuje v pPipedd, kdy R4 znemend skupinu R; nebo se odstrenuje
chrénicl skupine z reeskdnfho produktu, ve kterém R3 znesmend chrénici skupinu s pop¥{peds
se reskdni produkt pievddi na svoji netoxickou, farmeceuticky vhodnou sidl.

2. Zpisob podle bodu 1 pro pfiprevu i-etyl- nebo,vinyl—6-helogen-l.4-dihyd%o-4-oxo-
-7-{V~piperszinyl)~-i,8-naftyridinovych derivdtd obecného vzorce I, kde X, R; & R, mej{
vyznem uvedeny v bod& | nebo jeho netoxickych, fermeceuticky vhodnych solf, vyznadeny
tim, %e se nechd reagovet sloulenina obecného vzorce II, kde R;, X e ¥ meji vyznem uve-
deny v bodu | e R4 znemend kerboxylovou skupinu nebo skupinu obecného vzorce '

~COOR,

kde R mé vyznem uvedeny v bod¥ 1, se sloudeninou obecného vzorce III, kde R, md vyznem
uvedenf v bod¥ 1 e pek se odstrenf chrdnicf skupine 2z resk¥nfho produktu v p¥{ped¥, kdy
R3 znemend chrdnic{ skupinu = pop¥fped¥ se reskni produkt pfevddi na svoji netoxickou,
farmaceuticky vhodnou sil.

3. Zpdsob podle bodu 1 pro p¥ipravu 1-etyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperezinyl-
-1,8=-naftyridinovych derivétd obecného vzorce I, kde X znemend atom fluoru, R etylovou
skupinu a R.2 mé vyznam uvedeny v bodu 1 nebo jeho netoxickych, fermaceuticky vhodnych
soll, vyznaleny tim, Ze se nechd resgovet sloulenins obecného vzorce II, kde Y méd v bodu 1
uvedeny vyznam, X zngmené atom fluoru, R1 etylovou skupinu a R4 karboxylovou skupinu
nebo skupinu obecného vzorce

-COOK,
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kde R m4 v bodu | uvedeny vyznem, se sloudeninou obecného vzorce III, kde RB mé v bodu 1
uvedeny vjznem, & pek se odstreni chrénic{ skupine z reskiniho produktu v p¥{ped&, kdy
R, znemend chrénicf skupinu e popfiped¥ se reskni produkt prevadf na svoji netoxickou,
farmaceuticky vhodnou sil.

4, Zpasob podle bodu 1 pro piipra?u 6-fluor=-!,4-dihydro-4-oxo-7-/1-piperazinyl/-
-1 -vinyl-1,8-neftyridinovych derivdtd obecného vzorce I, kde X znemend stom fluoru,
R, vinylovou skupinu a R2 mé v bodu | uvedeny vy¥znem, nebo jeho netoxickjch, fermeceuticky
vhodngch soli, vyzna¥eny tim, Zfe se neché reagovet slouZenins obecného vzorce II, kde
Y mé v bodu | uvedeny vyznem, X znamend stom fluoru, R, znemend vinylovou skupinu a
R4 karboxylovou skupinu nebo skupinu obecného vzorce

~COOR,

kde R mé v bodu 1 uvedeny vyznem, se slou¥eninou obecného vzorce III, kde R3 mé v bodu !
uvedeny vyznem, @ pek se solvolyzuje nebo hydrolyzuje reekdni produkt v pPipedd, kdy R3
znemend chrénici skupinu od¥t¥pitelnou solvolyzou vietn¥ hydrolyzy e pop¥iped¥ se resk&ni
produkt prevédf nes svoji netoxickou, fermeceuticky vhodnou sil.
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