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(54) Zpisob vyroby chinolinovych derivdtd
(57) ReZenf se tjkd zplsobu vyroby chinoli- w o — -

novych derivdtd obecného vzorce I, kde Rl
znamend oyklopropylovou nebo 2,4~difluor-
fenylovou skupinu, X znamend atom vodiku
nebo atom fluoru, Z znamend skupinu A nebo
B, kde R,, R3 & R, Jsou stejné nebo rozdil~
né a znamenaji atom vodiku nebo methylovou
skupinu, R5 & Ry znamenaj{ atom vodiku a n
mé hodnotu O nebo 1, nebo jejich farmaceuw
ticky pF¥ijatelnych solf, ktery spodivéd v
tom, Ze se nechd reagovat sloudenina obec-
ného vzorce II, kde Xl znamend atom fluoru,
Y znamend atom vodiku nebo alkylovou skupi-
nu majfe{ 1 a¥ 5 atomd uhliku a R) a X ma-
J{ v§Se uvedeny vyznam, se sloudeninou o-
becného vzorce III, kde 2 mé& vyZe uvedeny
vyznam, a popF{padd se vyslednd sloulenina
hydrolyzuje a pop¥ipadd se takto p¥iprave=
nd sloufenina prevede na farmaceuticky pii-
Jatelnou sdl, Sloudeniny maji velmi dobrou
antibakteridlni d¥innost,
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Tento vyndlez se tykd zplsobu v¥roby navych chinolinovych derivdtd, které majlf vel-
mi dobrou antibakteridlnf d&innost.

Sloudeniny podle vyndlezu jsou sloufeniny obecného vmorce I.

CHy 0
. I COOH
l (D,
e N
2 lh P
|
X‘ Rl
kde
) znamend cyklopropylovou skupinu nebo 2,4-difluorofenylovou skupinu,
X gnamend atom vod{ku nebo atom fluoru,
Z znamend skupinu obecného vzorce
X |
R.— — R5\\ ~
2 § ; RG/M(Cﬂz)n
/ nebo
Ry .
kde R,, R3 a R4 jsou stejné nebo rozdflné a znamenaj{ atom vodiku nebo methylovou
skupinu,
Rs & Rg znamenaj{ atom vodiku s
n mé hodnotu O nedbo 1,

_nebo jejich farmaceuticky pFijatelné soli,

Sloudeniny podle vynélezu mohou také existovat jako hydrdty. Tyto hydrdty jsou
rovnd% zahrnuty mezi alpu&eniny podle vynédlezu,

Mezi slouleniny podle vyndlezu pat#{ i ty sloufeniny, které majf amymetrické ato=-
my uhliku (nap¥fklad, kdyZ_R3 znamend methylovou skupinu v obecném vzorci I, atom uhli-
ku, na ktery je methylovd skupina vézdna), a exismtuji proto v opticky aktivnich forméch,
Tyto zahrnuj{ D isomery, L isomery a jejich smdsi,

N&které ze sloudenin podle vynédlezu maj{ pluralitu asymetrickfch uhlikovjch atomd
(naprikiad, jestli¥e oba substituenty R, & R jsou methylové skupiny, dva uhlikové ato-
my, na kteréd jsou R3 a R4 vézény) a oxistuji jako mtereoisomery majfo{ rfzné konfigura-
ce. Tyto stereoisomery a jejich sm3si jmou také zehrnuty mezi sloufeniny podle vynédle
Zu.

Solemi slou&enin obecného vzorce I se rozumi moli vytvorené mezi sloufeninou obec-
ného vzorce I a farmaceuticky pFijatelnou kyselinou nedbo bés{, Pi{klady takovich soll
zahrnuj{ nap#{klad soli slouleniny obecného vzorce I s anorganickymi kyselinami Jako
je kyselina chlorovodikovd nebo kyselina fosforednd; s organickymi kyselinami jako je
kyselina ootovd, kyselina mlé¥né, kyselina ¥¥avelovd, kysmelina jantarovd, methansulfo-
novd kyselina, kyselina maleinové, kyselina malonové a kysslina glukonové; s kyselymi
aminokyselinami Jako Je nap¥{klad kyselina aspartovd nebo kyselina glutamovd; s kovy
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jako je sodik, draslfk, vdpnik, ho¥¥{k, zinek a stF{bro; s organickymi bézeml jako je
dimethylamin, triethylamin, dicyklohexylamin a benzylamin; s bdzickymi. eminckyselinam?®
Jako je lysin a arginin.

Stav techniky tykajic{ se farmakologicky u¥imnnych sloudenin v této oblasti te dd-
le shrnut a diskutovédn,

Evropskd gzveXejndnd patentovd pFihld¥ka &, 78362 a odpovidajic{ japonskd zvefej-
ndné patentovd pFihléska &, T4667/1983 uvdddji l-oyklopropyle6-fludrel,4-dihydro~4-—oxa-
~7=piperazinyl-chinoline3~-karboxylovou kyselinu ndsledujiciho obecného vzorce lo

rf/j)j/ COOH
|
N s (10),
B N \‘H
A

AN

kde R znamend H, 0H3, 0255 nebo HOOHZOHZ-, a jej{ farmaceutioky p¥ijatelné adidni sole
8 kyselinami nebo hydrdty.

Evropskd zveFsjnénd patentovd pFihlddka &, 113093 a j{ odpovidajfof zvefejndnd
Japonskd patentovd pFihldlka &, 130880/1984 uv4d{ sloueniny obecného vzorce 11

F 0
|
l _ COOH
R12 13 } -
., \ ’
R’LN Y
\__/ A
AR
R r1S

kde R} znamend H nebo OH- substituovanou alkylovou skupinu majfecf{ 1 a¥ 12 atomd uhli-
ku, & R12. R13, Rl4 a R15 Jsou stejné nebo rozd{lné a kafdy znamend alkylovou skupinu
majici{ 1 a% 4 atomy uhliku s tou podminkou, ¥e nejmén¥ jeden z R12 a¥ R15 gnamend alky-
lovou skupinu,

Jejilch farmaceuticky pFijatelné adidn{ mole s kyselinami, alkalickymi kovy nebo kovy
alkalickyeh zemin nebo hydréty.

US patent &, 4556658 a jemu odpovidajfei zverejndnd japonsk4d patentovd pubdblikace
&, 212474/1984 uvdd{ slouleniny nésledujfcfho obecného vzorce 12

0
P COCE

(12),
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21
R
kde » ::N- znamend zbytky zshrmuifcf popFfpad® subatituovanf piperazinyl nebs pyrro-
2
R

1idinyl,
a jejich farmaceuticky pouZitelnéd scle.

US patent &, 4665079 a jemu odpovidajfef japonskd patentovd publikace &, 214773/
1985 popisuje slouleniny nésledujfcfho obecného vzores 13

31
Y _ COORs,

* I l (13),
237N '

kde 231 znamend speoifickou pyrrolidinylovou nebo spiro-aminovou skupinu, nebo jinou
heterooyklickou skupinu, X 1 gnamend CH, CCl, CFP N atd,, vl gnamen{ H, ?*, C1, Br,
R31 znamenéd H, Cl_ealkyl nebo xation a R32 gnamend 01_4alky1, vinyl, halognpnlkyl.
02_4hydroxyalky1, nedbo 03-6 cykloalkyl, nebo jejich farmaceuticky pFijatelnéd adidnf
sole s kyselinemi nebo bdzemi.

Sloudeniny vzored lo, 11, 12 a 13 nemajf, jak je z uvedenfoh vzorecd z¥ejmé, sub~
stituent v poloze 5 kruhu,

Evropskd zvefejndnd patentovd pFihlddka ¥, 276700 a ji odpovidajiof gzvefejndnd
japonskd patentovd pFihldZka &, 201170/1988 popisujf sloudeniny ndsledujfcfho obecné-
ho vzorce 14

R4 [ ’

S p N (14),
r45/
CR

kde Y*! znamend COOH, CN, ssterovou skupinu nebo amidovou skupinu, x*! znamend ﬁ, RO,
alkyl nebo halogen, x44 znamend H, halogen nebo alkyl a

44 T
R™"SN. .-znamend popFipadd substituovanou heterocyklickou skupinu,
457
R

a jejich farmaceuticky p¥ijatelné hydrdty, soli nebo estery.

Sloudeniny podle pFedloZeného vyndlezu vykazuj{ vynikajic{ antibakteridlin{ ¢Zin-
nost a 3irokd antibakteridlnf spektrum v testech in vitro, Jsou vysmoce 63inné nejen vi-
&1 Grem-negativnim bakterif{m zahrnuj{cim Pseudomonas aeruginosa a rod Seratia, ale ta=
ké vi&i Gram-pozitivnim bakteriim zahrnujfcim Streptococei a vi¥i methicilinu rezis-
tentni Staphylococcus aureus, vi¥i kterym b3%nd antidiotika chinolinového typu vykazujf
relativnd nizkou §¥innost. Ddle jmou vysoce §¥inné vA¥i glukozu nezkvadujfcim, anserob-
nim a rodu Mycoplasma, Chlamydia a Mycobacterium, vd¥i kterfm existuje mélo ¥Zinnfch
1631V, '
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Sloudeniny podle vyndlezu vykazuji vynikajfef chrénic{ ddinek in vivo pro topilkél-
ni{ a systémové infekce vyvolané riznymi bakteriem: & nizkou toxicitu v obecnych testech
toxicity u Zivod&ichd, :

Proto jsou slouleniny podle vyndlezu pouZitelné jako antibakteridlni &inidla podd-
vand ordlnd nebo injek&nd,

A, Substituini reakce

Sloudeniny podle vyndlezu mohou byt pFipraveny reakci slout‘.enimr obecného vzorce
II :
s 0 T
.F Z co0Y (11),

kde X, znamend atom fluoru, Y znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu majfei 1 a% 5
atomd uhliku a R aX maji v¥znam uvedeny u obecného vzorce I,
se sloudeninou obecného vzorce III

2 -~ H (II1),

kde 2 mé vySe uvedeny vyznam,

Tato reakce ml¥e bft provedena gza mfchédnf vyochozich mloudenin obecného vzorece II
a III p¥i lo a% 180 %¢c po dobu lo minut a 24 hodin v inertnfm rozpouftddle. P¥fklady
inertnich rogpoudt¥del zahrnuji alkoholy jako je ethanol, ethery jako je dioxan, tetra-
hydrofuran a 1,2-dimethoxyethan, aromatioké uhlovod{ky jako je benzen, toluen a xylen,
acetonitril, dimethylformamid, dimethylsulfoxid, pyridin a voda.

Vfhodnd se vyde uvedend reakce provdd{ za pF{tomnosti akceptoru kyseliny za pouZi-
t{ vychoz{ sloudeniny obecného vzorce III v ekvivalentnim mnoZstvi nebo ve slabém pie-
bytku vzhledem k vy¥chozi sloudenind obecného vzorce III, Je-1l1 to Zddoucf, mi¥e byt
vychozi sloudenina obeoného vzorce III pouZita v pFebytku a sloufit tak jako akceptor
kyseliny, P¥{klady akceptord kyseliny jsou hydrogenuhliditan sodnyf, uhliditan sodny,
uhliditan draselny, diisopropylethylamin, 1.8-diazabicyklol3.4.d]undecan-7 (DBU) a py~-
ridin,

Vfchoz{ sloudenina obeoného vzorece III pouZitd pFi této reakeci miZe b¥t pouZita,
Je~11i to Zédouct, ve formé ohrén¥né chrdniocil skupinou a po reakeci se tato chrédnici sku-
pina od&tép{ obvyklym zplisobem,

Chrénic{ skupinou miZe byt jakékoliv chrénici skupina, kterd mi¥e bt odstrandna
bez poruSeni struktury sloudenin podle vyndlezu, které reakc{ vznikly., Skupiny pou¥ité
v tomto vyndlezu jsou obvykle pouZivané skupiny p#i ochrand aminoskupiny v oblasti pep-
tidd, eminocukrd, nukleovych kyselin nebo beta-laktamovyfch sloudenin,

Aminochrénici skupiny mohou byt odStépeny solvolyzou (vietnd hydrolyzy) nebo reduk-
ci podle charakteru chréniocfch skupin,

Specifické piiklady chrénicich skupin, které je moZno eliminovat solvolyzou, zahr-
nuj{ acylové skupiny jako je formyl, acetyl a trifluoracetyl; substituované nebo nesub-
stituované alkoxykarbonylové skupiny jako je ethoxykarbonyl, terc.butoxykarbonyl, ben-
zyloxykarbonyl, p-methoxybengyloxykarbonyl a beta-(p,toluensulfonyl)ethoxykarbonyl; tri-
tylovd skupina, trimethylsilylov4 skupina, o-nitrofenylsulfenylovd skupina; difenylfos-
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finylovd skupine a tetrahydropyranylovéd skupina.

Tata reakce se provédi v rozpoudtddle pifi O a% 15¢ o¢ za pEf{tommoatl meha nepfie
tormostl katalyzdtoru jako le kyselina nebo béze,

Priklady kyselin jsou enorganické kyseliny jako le kyselina chlorovodfikovd, kyse-
line bromovedfkové, kyselina efirovéd a kyselina fusforeinds organické kyseliny jako je
kyselina octovd, trifluorcctovd kyselinz, kyselina mravendf, toluensulfonovd kyseline;
Lewisovy kyseliny jake je bromid bority a chlorid hlinitf. P¥fklady b4zi jsou hydroxri-.
dy jeko je hydroxid sodnf¥ a hydroxid barnat$, uhliditeny jake je uhliZitan sodmf a uhli-
Eitan draselunyf; alkoxidy alkalickfeh kovd jekoc je methoxid sednf a ethoxid sodnfs a &=
cetédt sodny. Obvykle sme jako rozpouftidlo pouZfvd voda. Podle charakteru sloudenin mo-
hou b¥t pouZits daldf rozpoudtddla jako je ethancl, dioxan, ethylenglykoldimethylether,
benzen meba kyselina cctovd, nebo sm¥si takovfch rozpouktddel s vodou,

P¥{klady chréntefch skupin, které mohou byt eliminovédny redukef{ zahrnuj{ arylsule
fonylové mkupiny Jako je p-toluensulfonyls; methylovou skupinu sudbstituovanou fenylem
nebo benzyloxyskupinou Jako je benzyl, trityl nedo benzyloxymethyl; arylmethoxykarbony-
lové skupiny jako je benzyloxykarbonyl a p-methoxybenszyloxykarbonyls a halogenethoxy~-
karbonylové skupiny jako je beta,beta,beta-trichlorethoxykarbonylovd a beta-jodethoxy-
karbonylovd skupina.

Tato reakce miZs byt provedena za rignyoch podminek podle charakteru chrénicf sku-
piny, kterd m4 byt odstrandna, NapF{klad mse postupuje tak, Ze se na sloudeninu pdsod{
proudem vodiku v inertnim rozpouitddle pfi lo a¥ 60 °C za pF{tomnosti katalyzdtoru ja-
ko je platina, palladium nebo Raneylv nikl (katalytickd redukce) nebo me na ni plsobs{
kovovym sodikem v kapalném amoniaku obvykle pfi =50 a¥ =~20 °C nebo se sloudenina zZpra-
cujes 8 kovem jako je zinek v kyselind octové nebo v alkoholu jako je methanol, P¥ikla-
dy rogpoudtédel pro katalytickou redukcl mohou gahrnovat ethylenglykoldimethylether,
dioxan, dimethylformamid, ethanol, ethylacetdt a kyselinu octovou.

Vychoz{ sloudenina obecného vzorce II miZe byt pXipravena zpidsoby popsanymi ve
Srownédvac{ch pf{kladech 1 &% 3 nebo zpdsoby s nimi v podstatd shodnymi,

Jestli%e slouleniny podle vyndlegzu pF¥ipravenéd vyse uvedenymi postupy jsou estery,
mohou byt pfevedeny na sloudeniny obecného vzorce I hydrolfzou esterové skupiny obvyk=
1ymi zpdmsoby. '

Parmaceuticky pFijatelné soli sloudenin obveoného vzorce I mohou d§t pFipraveny
zpracovdnim sloufenin obeeného vzorce I s kysmelinami nebo zprasovédnim sloudenin obec-
ného vzorce I s bdzemi nebo kovovymi solemi, Kyseldny vhodné pro tvorbu sol{ zahrnujf
napfiklad kyselinu chlorovedfkovou, kyselinu fosforednou, kymelinu osctovou, kyselinu
mlé¥nou, kyselinu Bfavelovou, kyselinu jantarovou, kyselinu methansulfonovou, kyselinu
maleinovou, kyselinu malonovou, kyselinu glukonovou, kyselinu aspartovou a kyselinu
glutamovou, Béze nebo s0li kovd vhodné pro ivorbu soli zahrnuj{ napffklad hydroxidy
kovd Jako.i& hydroxid sodny a hydroxid draselnf, uhli¥itany kovd jako je nap#fklad uhli-
&itan sodn¥ a uhli¥itan draselny, chlorid zine&naty, siran gzinednatf, duasidnan zineina-
t§ a dusi¥nan sti{brny.

Sloudeniny podle vynédlezu piipravené jak je uvedeno vyZe se izolujf a Eistf obvyk-
lym zpdsobem a podle podminek izolace a ZiBt3ni mohou byt ziskdny ve form¥ soli nebo
volné kyseliny. Mohou b¥t navzdjem pfovédiny za veniku sloudenin podle vyndlezu v pofa-~
dovanyech forméch,

Stereoisomery sloudenin podle vyndlezu mohou bt izolovédny obvyklym postupem jako
jo frakini krystalizace nebo ohromatografie. Pro p¥{ipravu sloulenin podle vyndlezu,
které maji specifickou konfiguraci, vide uvodenfmi reakocemi je vyhodné pouiit vfchoz{
sloudeniny v odpovidajfed konfiguraci.
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Opticky aktivni isomery sloudenin podle vyndlezu mohou b¥t odddleny znémymi postu-
PY.

Slou&sniny obecného vzorce I, které se takto pFipravi, a jejich soli jsou vBechny
nové sloudeniny & jsou hodnotnymi antibakteridlnimi &inidly pro svoji velmi vysokou
antibakteridlni ¢¥innost, Sloulenina obeoného vzorce I a jejl{ soli mohou byt pouZity ne-
jen v medioind pro 1idi a zviFata, ale také pFi 16¥b¥ ryb, Jako agrikulturni chemikélie
a 14tky chrdnfe{ potraviny. .

Jestli¥e slouSeniny podie vyndlezu se pouZivaj{ jako antibakteridlni &inidla pro
1141, je doporuleno je poddvat v ddvece 5 mg a¥ 5 g na den jednou nebo ndkolikrédt dennd,
alkoliv se ddvka ml¥e ménit podle vdku, t¥lesné hmotnosti a pFiznakd paciedta.‘zpﬂsobu
poddni atd, Slouleniny mohou b¥t podény orélnd nebo parenterdlnd,

Sloudeniny podle vynélezu mohou byt podény v ziskané préS8kové formé, ale mohou byt
také poddny ve form¥ farmaceutického pF¥ipravku spolu s farmaceuticky vhodnymi pFisadami.
Vhodnymi p¥{klady farmaceutickych pF{ipravkd jsou tablety, rosztoky, kapsle, granule, jem-
né granule, pelety, prédky, sirupy, injekce a mastd, Tyto farmaceutické piipravky se
p¥iprav{ znémymi postupy. PFisady pro ordlni podén{ jsou takové p¥isady, které se obvyk-
le pou?ivaji pro p¥ipravu farmaceutickyjch pFipravkd a které nereagujf se sloudeninami
podle vyndlezu, jako je Skrob, mannitol, krystalickd celuloza, CMC Na, voda, ethanol
atd, P¥isady pro injekce jsou p¥isady obvykle pro tyto dGdely pouZivané jako je voda, iso-
tonicky chlorid sodny, roztok glukozy & transfuzni roziok,

VySe uvedené kapalné pFipravky a masti mohou byt také pou¥ity pro lokélni oSetfeni
v otorhinolaryngologii a ophtalmologii.

Nésledujfic{ p¥fklady ilustruj{ bvli¥e zpdsob pfipravy sloulenin podle pfedloZeného
vynélezu,

Srovnévac{ pFiklad 1

1-Cyklopropyl=-6,7,8-trifluor-5-methyl~l, 4~dihydro~4~oxochinolin-3-karboxylovd ky-
gelina

1/

32 g 2,3,4,5~tetrafluor-6-methylbenzoové kyseliny (zndm4 sloudenina), se zpracuje
s thionylchloridem (27,5 g) a dimethylformamidem (0,5 ml) za vzniku 30,8 g 2,3,4,5~
-tetrafluor-6-methylbengoylchloridu, t.v. 77-80 °C (2 527 Pa).

2/

V¥Se uvedend sloulenina (30,8 g) se nechd reagovat diethylethoxymagnesiummalondtem
za vzniku diethyl~2,3,4,5-tetrafluor~6-methylbenzoylmalondtu (43,9 g). K tomuto esteru
ge pr¥idd voda (400 ml) a monohydrdt kyseliny p-toluensulfonové (0,40 g), a smés se ref-
luxuje po dobu 2 hodin, Po ochlazeni se smis neutralizuje nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhli&itanu sodného a extrahuje se chloroformem, Extrakt se susi a odpa¥{ se za
sni¥eného tlaku, zbytek se &isti chromatografif na silikagelu, zisk4{ se ethyl-2,3,4,5-
tetrafluor-6-methylbenzoylacetdt (23,5 g), t.v., 122 a¥ 128 °C (665 Pa).

3/

Smés vyde uvedené sloudeniny (6,0 g), acetanhydridu (5,5 g) a ethylorthoformidtu
(4,8 g) se refluxuje po dobu 3 hodin. Smés se odpa¥{ do sucha za sniZeného tlaku. Zby-
tek se rozpusti v isopropyletheru (7o ml) a pFi teplotd mistnosti se p¥idd oyklopropyl-
amin (1,23 g), smés se michd po dobu 1 hodiny. Ke smdsi me pFid4 n-hexan a vysréZ¥enéd
krystaly se odfiltrujf., Rekrystalizaoci z n~hexanu se ziskd ethyl-3-cyklopropylamino-2-
-(2,3,4,5-tetratluor-6~-methylbenzoyl)akryldt (7,4 g), t.v. 76 a%¥ 77 °c,
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4/

VySe uvedsnd sloudenina (7,40 g) se rozpust{ v suchém tetrahydrofuranu (70 ml) a
za chlazen{ ledem me piFid4 tero.butoxid draselny (2,4 g). Po jednohodinovém michéni se
ke amdsi p¥id4 ledovd voda a vysrdZené krystaly se 0ddd1{, Rekrystaligac{ z ethylace-
tdtu se zisk{ ethyl-l-oyklopropyl-6,7,8~trifluor-5-methyl-l,4-dihydro~4=oxochinolin-3-
karboxyldt (5,5 g), t.t. 176 a% 177 °cC.

5/

Vfke uvedend sloulenina (5,2 g) se p¥idd ke sm¥snému rostoku (50 ml) koncentrova-
né kyseliny sirové, ledové kyseliny octové a vody (1 : 8 : 6) a emds me zah¥{v4 na
loo °C za mfehdn{ po dobu 1 hodiny. Po ochlazen{ se pFidd voda a vysrdZené krystaly se
0ddd1f. Rekrystalizaci z acetonitrilu se zisk{ kysalina l-cyklopropyl-6,7,8-trifluor-
~5-methyl-1,4~dihydro~-4~oxochinolin-3-karboxylovd (4,2 g), t.t. 242 a¥ 243 °c,

Srovnévac{ p¥{klad 2

6,7,8=Trifluor-1(2,4~difluorfenyl)=5-methyl~1, 4~dihydro~4=-oxochinolin=3-karboxy-
lovéd kyselina

1/

Stejnym zpisobem, ktery je popsédn ve srovndvacim pF{ikladu 1 (3), se nechd reagovat
ethyl-2,3,4,5-tetrafluor-6-methylbenzoylacetdt (6,0 g), acetanhydrid (5,5 g), ethylorto-
formidt (4,8 g) a 2,4~difluoranilin (2,78 g) za vzniku ethyle3~(2,4=difluoranilino)=~2-
-(2,3,4,5-tetrafluor-6-methylbenzoyl)akryldt (7,9 g), ktery me rekrystalizuje z n-~hexy-
nu, t.t. 69 az 71 °cC,

2/

Vise uvedend sloulenina (7,5 g) me zpracuje s terc.,butoxidem draselnym stejnym
zpisobem, ktery je popsdn ve srovndvacim p¥{kladu 1 (4) za vzniku ethyl6,7,8-trifluor-
~1l=(2,4=-difluorfenyl)=S-methyl=1,4~dihydro~4-oxochinolin=-3-karboxyldt (6,5 g), ktery se
rekrystalizuje z ethylacetdtu, t.t. 152 aZ 154 °c.

3/

V¥Se uvedend sloulenina (6,0 g) ss zpracuje stejnym zplsobem jako je uvedsno ve
srovndvacim pFikladu 1 (5) za vzniku 6,7,8-trifluor~l-(2,4-difluorfenyl)=5-methyl=l, 4~
~-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylové kyseliny (5,1 g), t.t. 217 a¥ 219 ¢,

Referendni p¥iklad 3

1-Cyklopropyl~6,7=difluor-S-methyl~l,4=dihydro~4~oxochinolin-3-karboxylovd kyse-~
lina

1/ 200-g 2,4,5,6~tetrafluorisoftalonitrilu (znémé sloudenina), se nechd reagovat
8 diethylidlondtem (160 g) za pF¥{tomnosti fluoridu draselného za vzniku 2,5,6-trifluor=-
-4=-(d1ethoxykarbonylmethyl)isoftalonitrilu (332 g) ve formd oleje.

2/ . : \
V§ke uvedend slouenina (181 g) se hydrolyzuje €0% kymselinou sirovou za vzniku 4-
~karboxymethyl2,5,6=-trifluorisoftalové kyseliny (125 g), t.t. 212 a3 214 °c,

3/ '

Vy¥e uvedend sloudenina (28 g) se zah¥{vd v dimethylsulfoxidu na 1l4o °C za pF{tom-
nosti triethylaminu za vzniku 3,4,6=-trifluor-2-methylbenzoové kyseliny (13 g), t.t. 114
az 115 °c,
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4/
Vy%e uvedend sloulenina (24 g) se zpracuje s thionylchloridem ze vzniku 3.4,6-tri-
fluor-2-methylbenzoylehlridu, t.v. 98 aZ loo ®¢ (5 320 Pa).

Tato sloudenina se nechd reagovat s diethylmalondtem sodnym v suchém itoluemu za
vzniku dlethyl-(3,4,6-trifluor~2-methylbenzoyl)malondtu,

K uvedené sloudenind se pFfidd voda a katalytické mnoZstvi p-toluensulfonové kyse-
liny & smds se refluxuje 4 hodiny za vzniku ethyl-(3,4, 6-trirluor-2-methy1benzoy1)ace-
tdtu (15,2 g) ve formé oleje, t.v. (399 Pa) 112 a% 116 °c,

5/ PRI
V§be uvedend slouSenina (5,0 g) se zpracuje = ethylorthoformidtem a acétanhydridem

za vzniku ethyle3-ethoxy-2-(3,4,6~trifluor-2-methylbenzoyl)akryldtu, ktery se pak nechd
reagovat s cyklopropylaminem za vzniku ethyl-3-cyklopropylamino~2-(3,4,6=~trifluor-2-me~
thylbenzoyl)akryldtu (4,5 g), t.t. 79 a% 8o °C.

6/

Vyde uvedend sloudenina (4,25 g) se rozpust{ v tetrahydrofuranu (35 ml) a za chla-
zen{ ledem se pfidé terc.butoxid draselny. Sm¥s se michd p¥i teplotd mistnosti 15 minut,
p#id4 se ledovd voda (loo ml) a vysrd¥ené krystaly se oddéli., Ke krystalim se pFidaji
chloroform a voda a chloroformovéd vrstiva se odddl{ a sus{i nad bezvodym siranem sodnym.
Chloroform se odpa¥{ za ani¥eného tlaku a zbytek se rekrystalizuje z acetonitrilu za
vzniku ethyl-l-cyklopropyl-6,7-difluor-5-methyl-1l,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxyldtu
(3,59 g), t.t. 198 a% 200 °cC,

7/

Smds vyde uvedené slouXeniny (3,30 g), ledové kyseliny octové (8 ml), vody (6 ml)
a koncentrovanéd kyseliny sirové (1 ml se zah¥Fivd na 120 g po dobu 1 hodiny za michédni.
Po ochlazeni se ke smd$si pFidd voda (50 ml) a vysrd¥ené krystaly se o0ddéli a promyji se
vodou. Rekrystalizaci z acetonitrilu se z{skd l-cyklopropyl-6,7-difluor-5-methyl-1,4-
~dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylové kyseliny (2,85 g), t.t. 229 aZ 231 ¢,

PF{kled 1

1-Cyklopropyl=-6,8-difluor-5-methyl=7-(cis=3,5-dimethyl=-l-piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxo-
chinolin-3-karboxylovéd kyselina

Smés l-oyklopropyl-6,7,8-trifluor-5-methyl-l,4~dihydro~4-oxochinolin-3-karboxylové
kyseliny (0,50 g), cis-2,6-dimethylpiperazinu (0,61 g) a pyridinu (3o ml) refluxuje po
dobu 4 hodin, Rogpoudtddlo se odpa¥{, Ke zbytku se prid4 ethanol a vysrdZenéd krystaly
ge odfiltruji. Kryataly se rozpusti ve 3% vodné kyselind octové, Roztok se zpracuje s
aktivafm uhlim, pH se upravi na asi 8,0 1N vodnym hydroxidem sodnym a ochladi se ledem.
VysrdZené krystaly se o0dddl{, promyj{ se vodou a sulf za vzniku l-cyklopropyl-6,8-difluor-
~5-methyl-7-(cis~3,5-dimethyl~l-piperazinyl)~-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylové ky-
seliny (0,42 g), t.t. 200 a%¥ 202 °C, /hydrochlorid, t.t. 29 a¥ 295 °C /rozkl./.

Priklad 2

1-Cyklopropyl-6,8-difluor-5-methyl=7=(3-methyl-l-piperazinyl)=-1,4~dihydro-4-oxochinolin-
~3-karboxylovd kyselina

1-Cyklopropyl~6,7,8~trifluor-5-methyl-l,4~dihydro-4~oxochinolin-3-karboxylovéd kyse-
lina (0,50 g) a 2~-methylpiperazin (0,54 g) se nechaji reagovat zplscbem stejnym jako je
popsén v prikladu 1 a zfsk4d se l-oyklopropyl-6,8-difluor-5-methyl-7-(3-methyl~l-piperazi-
nyl)«l,4~dihydro-4~oxochinolin-3-karboxylovd kyselina (o,40 g), t.t. 188 a%¥ 191 °c,
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Priklad 3

1-Cyklopropyl=6,8-difluor~5-methyl-7=(l-piperazinyl)=~1l,4-dihydro-4=oxochinolin-3-karbo~
xylovd kyselina

l-Cyklopropyl—S,7,B-trirluor-s-methyl-l,4-d1hydro-4-oxohhinolin-3-karboxylov£ ky-
selina (0,50 g) & bezvody piperazin (0,50 g) se nechaji reagovat zplsobem popsanym v
p¥{kladu 1 za vzniku lecyklopropyl-6,8-difluor~S5-methyl=-7-(l-piperazinyl)-l,4~dihydro-
-4-oxochinolin~3-karboxylové kyseliny (0,42 g), t.t. 2lo - 211 °c.

PF{klad 4

7-(3-Amino-l-pyrrolidinyl)-l-cyklopropyl=6,8-difluor~5-methyl-l,4~dihydro-4-oxochinolin-
-3-karboxylovd kyselina

1l-Cyklopropyl-6,7,8-trifluor~S5-methyl~l,4=dihydro-4-oxochinolin-3i~karhoxylovd ky-
selina (0,50 g) a 3-aminopyrrolidin (0,7 ml) se nechaj{ reagovat zplsobem popsanym v
pfikladu 1 za vzniku 7-(3-amino-l-pyrrolidinyl)-l-cyklopropyl-6,8-difluor~5-methyl=l,4-
dihydro-4~oxochinolin~3-karboxylové kyseliny (0,43 g), t.t. 232-234 °a,

Pr{klad 5

7-(3-Aminomethyl-l~pyrrolidinyl)- l-cyklopropyl 6,8-difluor~5-methyl-1,4~dihydro=-4-oxo~
chinolin~3=karboxylovd kyselina

l-Cyklopropyl=-6,7,8~trifluor-5-methyl=l,4-dihydro~4~oxochinolin-3~karboxylovd ky-
selina (0,50 g) & 3-aminomethylpyrrolidin (0,50 g) se nechd reagovat stejnym zpdisobem,
kterj je popsén v pFikladu 1 za vzniku 7=(3-aminomethylel-pyrrolidinyl)-l-cyklopropyl-
6,8=difluor-~5-methyl-l, 4~dihydro~4-oxochinolin-3-karboxylovéd kyseliny (0,42 g). Slou~-
Zenina taje p¥i 109 a¥ 112 °C a pak ztuhne a taje p¥i 178 a% 179 °c.

P¥{klad 6

1-Cyklopropyl=-6,8-difluor-5~methyl-7=(4~mathyl-l-piperaginyl)=1,4-dihydro-4-oxochinolin~
~3=karboxylovd kyselina

1-Cyklopropyl~6,7,8=-trifluor-5-methyl-l,4-dihydro-4=oxochinolin-3-karboxylovd kyse~
lina a l-methylpiperazin se nechaj{ reagovat zpfisobem popsanym v p¥{kladu 1 za vzniku
l~cyklopropyl~6,8-difluor-5-methyl-7-(4-methyl=l-piperazinyl)-l,4-dihydro-4-oxochinolin-
~3-karboxylové kyseliny. T.t. 228 a¥ 229 °¢,

PF{klad 7

6,8-Dif1uer-1-(2,4-difluorfany1)-5-methy1-7-(l-piperazinyl)-l.4-dihydro-4-oxochinolin-
-3-karboxylovd kyselina

6.7.8§Trif1uor-1-(2,4-d1f1uorfeny1)-S-methyl-l,4-d1hydro-4-oxoch1no11n-3-karboxy-
lovd kysslina (0,50 g) a bezvody piperazin (0,50 g) se nechajf reagovat zpldsobem popsa=-
nym v pPfkladu 1 za vzniku 6,8-difluor=l~(2,4-difluorfenyl)~5-methyl-7=~(l=piperazinyl)~
-1,4-dihydro~4-oxochinolin-3-karboxylové kyseliny (0,40 g), t.t. 274 a¥ 277 °¢,

P#{klad 8

6,8-Difluor-l-(2,4=-difluorfenyl)~5~-methyl=7=(3-methyl-l~pipsrazinyl)~1,4~dihydro-4=oxo-
chinolin-3-~-karboxylovéd kyselina
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6,7.8-Tr1f1uor-1-(2,4-dif1uorfeny1)-5-methy1-1,4-dihydro-4-oxochinolin~3-karbdxy-
lovd kyselina (0,50 g) a 2-methylpiperazin (0,50 g) se nechaj{ reagovat zpisobem popsa-
nym v p¥{kladu 1 za vzniku 6,8~difluor-l-(2,4~difluorfenyl)=-5-methyl-7-(3-methyl-l-pipe-
razinyl)e~l, 4~dihydro~-4-oxochinolin-3-karboxylové kyseliny (0,32 g), t.t. 236 aZ 238 g,

Priklag 9

6,8-Difluor-l=(2, 4-difluorteny1) 5-methyl-7-(cis=-3, 5-dimethy1-1-piperaziny1)~1 4-dihyd=~
ro-4-oxochinolin-3-karboxylovd kyselina

6,7,8-Trifluor-1-(2,4-difluorfenyl)=-5-methyl-1,4~dihydro-4-oxochinolin-3-karboxy~
lovéd kyselina (0,50 g) a cis-2,6~-dimethylpiperazin (0,50 g) se nechaji reagoyvat zpiso-
bem popsanym v pP{kladu 1 za vzniku 6,8-difluor-l-(2,4-difluorfenyl)-5-methyl-7-(cis=-
«3,5-dimethyl-l~piperazinyl)-1, 4-dihydro-4-oxochino11n-3—karboxylové kyseliny (0,51 g),
t.t. 134 a¥ 136 °C, 240 a% 243 °c.

P¥{klad lo

1-~Cyklopropyl-6=fluocr~5-methyl=-7-(l-piperazinyl)=-1l,4-dihydro=4-oxochinolin-3-karboxylo-
vé4 kyselina

Smés 1=-Cyklopropyl~6,7-~difluor-5-methyl-l,4~dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylové
kyseliny (300 mg), bezvodého piperazinu (660 mg) a pyridinu (5 ml) se refluxuje po 45
minut, Rozpoustddlo se odpa¥{ za sniZeného tlaku. Ke zbytku se za chlazeni ledem pF¥idd
acetonitril, VysrédZené krystaly se odfiltrujf{ a rozpust{ ve 4% vodném hydroxidu sodném,
pH roztoku se upravi na 8 1lo% vodnou kyselinou octovou a chlad{ se ledem, VysrdZené
krystaly se 0dd81{, promyj{ se vodou a su¥i. Ziskd se l-cyklopropyle6-fluor-5-methyl-
~7~(l-piperazinyl)-l,4~dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylovd kyselina (332 mg), t.t. 223
a% 234 °c,

Stejnym zplsobem jako v p¥ikladu lo se ziskaji sloudeniny uvedené v p¥ikladech 11
a%z 15,

P¥{klad 11
1=Cyklopropyl=6=fluor=5-methyl=7=(4~methyl-lepiperazinyl)-1,4~dihydro<4-oxochino-

lin-3-karboxylovd kyselina, t.t. 229 a¥ 230 °C.

P¥iklad 12
1-Cyklopropyl=6~fluor=S5«methyl=7=(3~methyl-lepiperazinyl)=1,4-dihydro~4~oxochino~

1in-3-karboxylové kyselina, t.t. 208 a¥ 211 °c,

P¥{iklad 13
1-Cyklopropyl=6~f£1uor=5-methyl=7-(ocis=3,5~dimethyl-l~piperazinyl)~1,4~dihydro-d-

-oxochinolin-3-karboxylovd kyselina, t.t. 245 a¥ 246 °c,

P¥iklad 14
T=(3=Amino~l=pyrrolidinyl)-l-cyklopropyl=6-fluor-S-methyl=l,4-dihydro~4-oxochino~

lin-3-karboxylovd kyselina, t.t. 268 a%¥ 271 °c,

PFiklad 15

7=(3-Aminomethyl~l-pyrrolidinyl)-l-cyklopropyl~6-fluor-5~methyl=l, 4~dihydro=4~0xo~-
chinolin-3-karboxylovd kyselina, t.t. 207 a% 21lo °C.
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PF{klad 16

1-Cyklopropyl=6-fluor-5-me thyle7=(l=piperazinyl)=l,4=-d1 hydro-i-oxochinolin=j-karho~
xylovd kyselina

1/

1-Cyklopropyl=6,7~difluor~5~-methyl-l,4-dihydro-d-oxaochinolin-I-karboxylovd kyseli-
na a l-acetylpipsrazin se nechaj{ reagovat zplisobem popsanym v pF¥fkladu lo za vzniku
7-(4~acetyl~lepiperazinyl)=l-cyklopropyl=b=Linor=5=methyl-l,i-dihyiro-4-oxochinoline3-
karboxylovd kyselina, t.t. 276 a% 277 °c.

2/

Smde vyfe uvedené sloudeniny a 20% kyseliny chlorovedfkové se refluxule poc dabu
5 hodin., Smds se zpracuje s aktivnim uhlim a odpa?f se za sni{feného tlaku. Ke zhytku me
pFid4 acetonitril a vysrd¥ené krystaly se odfiltrujf, z{skd se l-oyklopropyl=f-flucr-5-
methyl-7=(l-piperazinyl)=~l,4~dihydro~4=oxochinolin-3-karboxylovd kyselina, t.t. 233 a?
234 °c.

Chemotherapeutickd Udinnost a nékteré dald3{ vlasinosti sloudenin podle vynélezu
jsou uvedeny v p¥ikladech 17 a% 22,

Sloudeniny dle vyndlezus:

sloufenina 1: l-cyklopropyl=6,8=difluor=5-methyle7=(0is=3,5-dimethylelepiporazinyl)=l, 4~
~dihydro=4=0x0ochinolin-3=karboxylovd kyselina,

sloudenina 2: l-cyklopropyle6,8-difluor-5-methyle7-(l-piperazinyl)=1,4=-dihydro=4~oxochi~
nolin~3-karboxylovéd kyselina

sloudenina 31 7-(3-amino-l~pyrrolidinyl)=l-cyklopropyle6,8«difluor-5-methyl~1,4-dihydro=-
=4=0x00hinolin-3-karboxylovd kyselina

sloudenina 4: l-cyklopropylebefluor-S5=methyle7=(cis«3,5~dimethyl=lepiperazinyl)el,4~di~
hydro-4-0xochinoline3-karboxylov4 kyselina

sloufenina 5: lecyklopropyl-6~fluor-S-methyle7~(lepiperazinyl)~l,4=dihydro-4~oxochinolin-
~3-karboxylovd kyselina

Srovndvac{ zndmé 1dtky:

sloudenina A1 lecyklopropylebe=fluore7=(lepipsrazinyl)=1l,4~dihydro=4~0xochinolin-3<karbo=
’ xylovd kyselina~hydrochlorid (eciprofloxacin)

‘sloudenina B: l-cyklopropyls6,8ediflucr=7-(lepiperazinyl)=l,4-dihydro=4~oxochinoline-3=
karboxylovd kyselina

.sloudenina C: l-cyklopropyl-6,8«difluore7-(cise3,5~dimethyl~l=piperazinyl)e~l,4-dihydro=
4~0x0chinolin=~3«~karboxylovd kyselina

R ¢
slouenina ‘D: B-kyano~l-oyklopropyleb6=fluor=5«methyle7={lepiperazinyl)=l,4~dibydro=i=
== +* aoxochinoline3«karboxylovd kyselina,

PF{klad 17

Antibakteridlnf d¥innoat in vitro je uvedena v tabulce 1., Hodnoty v tabulce zname=
naj{ minimdln{ inhibi&n{ koncentraci (MIC, /ug/ml). pod{tdno na volnou bdzi, Miniméln{
inhibidn{ koncentrace je stanovena metodou dvojnésobného Feddni na agaru, kterd byla po~
padna Japan Society of Chemotherapy (Chemotherapy, 29/1/, 76 /1981/) za pouiitf Mueller-
~Hintonova agaru, Jedna smy&ka p¥es noc kultivované kultury organismi v Mueller-Hintono=
v pldé byla inokulovéna do lo ml agarovyeh vrstev v Petriho miskédch obsahujfofch agar.
Bakteridln{ inokulum obsahuje pPFibliZné 106 jednotek vytvdFejfoich kolonie., Bakteridlni
rdst byl sledovdn po 2ohodinové inkubaci pFi 37 °C, MIC je definovéna jako nejni%3{ kon-
centrace 1é&iva, kterd zabr{pi vizudlnim ristu dbakterii,




6€ ‘0 gl %o 1°0 T°0 1°0 2°o 2°o 2°o 2°o 21 ssoupdnase °g
B 6¢ ‘0 2% Go*o Go*o N.w 6€ *0 Go°o 1°0 6€ °o 6~S 8UedBEOIBW °g
. . - WBIH
G2to*o g210°o £g900°0 £900°0 L TAC M ggo o §z10°0 g€g900°0 620°0 T10T6~d ¥109° °g
TR T ggt1o°o £900°0 £900°0 (TACKS (TAC R Gz1o0°0 £900°0 Gqgo°o 2~0L CHIN TI09 °F
N .
m .
=)
2
m 95°t gL%o 6 o 2°o 6€ *o ) 2°o 60 2°o 69y seueSosd °g
w 1o {0 t¢o 1°0 6ego°o go°o TAC R ggo’o Gzo°o 8 °ON STpIuIIpIde °g
) & 10 gto 6€ °0 Ge21o0°0 Go°*o G210°0 G210°0 62100 og “oy sneans °gi + weay
1o 10 140 1°0 G20*o G2o0°0 gz1o°o Gz2o°*o Go°o BuTfeI9y sneanw °g
1o 10 1% 1°0 Go*ao G2o o Gz210°*o G20°*0 Go’o T=0f 602 snsxne °g
uemy
¢ 0 24 v q ¥ € 4 1 BUTUSNOTS

12

0X3TA UT 3S0UUTYN FUTFTILIACATIUY

I eX1Tngq@uy




CS 2T70600: BZ 13

P¥{klad 18

Antichlamydfckd d¥innest je uvedena v tabulas 2 Hodnoty v tabulce predstavulf mi-
nimé1n{ inhivi&ni koncentrace (MIC) Cﬁug[ml), vztafena na volmow bézi,

Minimdln{ inhib2&ni. koncentrace (MIC) byly stencveny nédsledovnd. McCoyovy bunky by-
1y Zerstvd kultivovdny v Esgle: s mimimum essentialimedium (EMEM) (Flow) doplndném 4 %
fetdlnfho hovdz{iho séra a 0,03 % Legluteminu, :Bunky byly trypsinizovény a suspendavéxy -
ve stejném kulturnim médiu na koncentraci bundk 1 -~ 2 , 10° bundk/ml, Jeden milility
bund¥né suspenze byl odpipetovédn do zkumavek s plochym dnem (14 mm v priméru) obsahujif«
cich kryc{ skl{3ko (12 mm prdmsr). Zkumavky byly inkubdbovény ve vzduchu obsahujfeim 5 %
CO, p¥4 36 °C po dobu 20 odin, PAl mililitru suspenze chlamydif (asi 1-4.10° ¥dstic)
se pr¥id4 do ka¥dé zkumavky, kterd me pak centrifuguje p¥L 1 500 g 60 minut., Zkumavky se
inkubuji{f 1 hodinu p#{ 36 °C. Médium se zam¥nf 1 ml EMEM doplndnym 8 % fetdlnfho hovdzi{-
ho améra, 0,03 % Leglutanaminu, 1 /ug/ml oykloheximidu & 0,5 % glukozy, ktery obsahuje
1é%iva v rdznych koncentracich. Po dald{ inkubaci p¥i 36 °C po dobu 40 a3 48 hodin, se
bunky na kryeich skl{Zkdch oSet?{ Giemsaov§ch roztokem. Jéstice v bunkdch na krycich
sk1{8kdch se pozoruj{ mikroskopem se zvdtdenim 200 af 400, MIC js definovéna jako nej-
niZ3{ koncentrace 143iva, p#i kterd nejsou pozorovdny Zdstice ve vZech bunkdch na kry-
cim sk1{&ku.

Tabulka 2

Antichlamydickd dZinnost

Sloudenina 1 2 3 A B c D
Organismus | '
C. Trachomaticsvc/ur 931 0.013 0,05 0,013 1 0039 0,2 1.56
C. Trachomatics G/ur 1242 0.025 o.lo o.013 1 0.39 0,2 3.13
c. Traehi??ticu G/ur 1317 0.013 o.lo o.013 2 0.39 0.2 3.13
C., Trachomatics G/ur 1448 0,025 o.lo c.813 1 0.39 0.2 3.13
PFr{klad 19

Antimykoplasmatiokd @Zinnost je uvedena v tabuloe 3, Hodnoty v tabulce pFedstavuji
minimd1nt inhibi¥n{ konocentrace (MIQ) (/ug/ml). po¥{tdne na volnou bési,

Minimdlnf inhibi&n{ koncentrace (MIC) byla stanovena metodou dvojnésobného ¥ed&ni
na agaru, Poufitymi médii byla Ohanockova pdda & agar (PPLD plda a agar/Difco) doplndny




12 CS 270600 B2

20 % konwkéhc séra a lo % Zerstvého extraktu z dro2df, 2 aZ J dny sterd kultura orga-
nismd byla zFeddna Chanockovou piidou na hustotu bundk asi 106 bundk/ml. Jedna smydka
(asi 1 mikrometr) zPeddnfch organismi byla nanesena na lo ml Chanockova agaru obsahulf-
cfho 1éZivo v Petriho miskdch za poufiti nésobmého inokulétoru (Cathra Internationall.
Petriho misky byly inkubovdny pEi 37 °C po dobu 7 a 2 dnf pro Mycoplasma Pneumanise a
pop¥fpadé jiné druhy Mycoplasma. Inkubace btyla provedena anaerobn# za pouifiti Gaspako-
va anmerobufho systému (BBL} pro M. buccale, M.fermentans, M.hominis, K.orsle a M.sali-
varium a aerobn® pro dald3f druhy Mycoplasma., MIC byla definovdna jake nejniiﬁi koncen=
trace sloufeniny, p¥i které neni detegovén Zddny rist organiamu.

Tabulka 3 -

Antimykoplasmatickd d3iuncat

Sloudenina
Organismus 1 A ¢
M, pneumoniae Mac 0,05 0,78 0,2
A,lsidlawii PGB8 0,05 0,39 0,39
M,arginini G=230 0,025 0,39 0,39
M,buccale CH~20249 0,025 0,39 _ 0,2
M,fermentans PG~18 0,025 0,2 ‘0,1
M. hominis PG~21 0,05 1,56 0,2
M,orale CH-19299 0,2 1,56 0,78
M.salivarium PG-20 0,1 3,13 0,78
M.hyorhinis BST~7 0,025 0,39 0,1

P¥{klad 20

(Zinnost in vivo vi&i systémovym infekeim na my3ich je uvedena v tabulce 4,

KaZfdd ze suspenzi byla ordlnd poddna myS3i infikované testovanymi organismy za pod-
minek uvedenych ddle a probitovou analyzou byla vypodiena sifednf 8innd ddvka (EDSO).
Hodnoty v tabulce uddvaji ED50 (mg/kg), vztaZeno na volnou bézi,

Experimentdlni podminky:

My8i: my3{ samci (Std-ddY) o hmotnosti asi 20 g

Infekce: Streptococcus pyogenes A65
intraperitonedln{ infekce 3.1lo
z mozku a srdce na my#3

7 bulkemi suspendovanymi v infuzn{ pddd

Pseudomonas aeruginosa 12
intraperitonedlni infekce asi 5.103 bunkami na my3, suspendovanymi v trypto-
sojové pldd se 4 ¥ mucinu
Medikaces dvakrdt, ihned a 6 hodin po infikovédni,
Pozorovénis po 7 dnech.
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Tabulka 4

§%innost in vivo vi¥t systémovim imfekcfm u myii

Sloudenins
I 4 4 A B D
Organismus
S.pyogenes A65 5,01 8,36 7,74 23,9 13,8 <S¢
P.aeruginosa 12 1,46 1,05 1,88 2,78 1,22 1,62

PF{klad 21

Suspenze obsahujfc{ sloudeniny padle vyndIezu v riznych koncentracich byla or{In$
podéna my#{m samcdm (ddY) v ddvce o,I ml na lo g t8lesné hmotnosti. Polet uhynulfech my-
81 byl spodten po 7 dnech a podle Bshrens-Kaerberovy metody byla vypodtena strednf Ye-
t4lni ddvka (LD5O' mg/kg). V¥sledky jsou uvedsny v tabulce 5,

Tabulka 5
Akutn{ ordln{ toxiecita na my3{ich

Sloudenina LDBO (mg/kg)

> 2 o000
>2 ooo
>2 000
> 2 ooo
72 o000

ASLIEE S R VOIS S B

Pr{klad 22

Suspenze obsahujfc{ sloufeninu 1 byla ordlnd poddna myEi v ddvce 5 mg/kg. Po 24
hodin po poddn{ byla shroma?dovédna mo¥. Hladina sloudeniny v moZi byla stanovena meto=
dou tenké vrstvy v nddobce za pouZiti Escherichia coll kp jako indikadniho organismu,

Tabulka 6
Vyludovdni mod{ u mys{

Siloudenina 1

koncentrace 7,5 /ug/ml
objem 14,0 ml
mnoZ¥stvi 0,105 mg
vyloudeno-mo¥{

za 24 hodin- 12,7 %

PREDMED vynf{rnEiu

1.
Zplsob vyrodby chinolinovyeh derivdtl obeoného vzorce I
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CH3 Q , ,
ol ” COOH -
///\\T(// | (I)’
2 |
x B

kde
Rl znamend cyklopropylovou skupinu nebo 2,4~difluorofenylovou skupinu,
X znamené atom vodiku nebo atom fluoru,

2 znamend skupinu obecného vzorce

. ,h - . .
N-
R 4
Rz-?z__—\N—- 5\\\p( ‘
\ / 7 R / ' CH2)I1

nebo

// .6

kde R,, R; a R, jsou stejné nebo rozdflné a znamenaji atom vodiku nebo methylovou sku~
pinu, R5 a Rg znemonaji atom vodiku a n méd hodnotu O nebo 1,

nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelnych solfl, vyznadujfci se tim, %e ®e nechd reagovat
sloudenina obecného vzorce II

CH ‘o

3 l {

F, cooy
~ ]
(11),

X \I/ N
1 I

X Ry

kde X, znamend atom fluoru, Y znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu majic{ 1 aZ
5 atomd uhliku a Ry aX maj{ vy3e uvedeny vyznam, se sloufeninou obecného vzorce III

Z2-H (111),

kde Z mé vyde uvedeny vyznam, a pop¥{padd se vyslednd sloufenina hydrolyzuje a pop¥i-
padd se takto pFfipravend sloulenina pFevede na farmaceuticky pFijatelnou sdl.

2.

Zplsob podle bodu 1 pro p¥{pravu chinolinovyich derivdtl obeoného vzorce I, kde X
gnamend atom fluoru a Ry & 2 majf v bodd 1 uvedeny viznam, nebo jJejich farmaceuticky
pFijatelnfch solf, vyznadujiol se tim, fe me nechd reagovat slouSenina obecného vzore
ce II, kde Xy, Y a Ry majf v bod¥ 1 uvedenj vyznam a X znamend atom fluoru, se sloude-
ninou obecného vzorce III, kde Z mf v bodd 1 uvedenf vfznam, a popiipadd se vyslednd
sloufenina hydrolyzuje a popiipad$ se takto pFipravend sloudenina pievede na farmaceu-
ticky pFijatelnou sdl,
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3. .

Zpismob: podle bodu 1 pro pFipravu chinolinovych derivdtd obecného vzorce I, kad Ry
znamend -cyklopropylovou skupinu, X znamend atom vodfkw & 2 md v bodd 1 uvedeny vyiznam,
nebo jejich farmaceuticky pfijatelnfch solf, vyznadujfef se tim, Ze me nechd reagovat
sloudenina obecného vzorce II, kde X, a8y majf{ v bod® 1 uvedeny vyznam a Ry znamend
cyKlopropylovou skupinu a X znamené atom vodfku, se sloudeninou obecného vzorece IIT,
kde Z mé& v bodd 1 uvedeny vyznam, a popiipadd se vyslednd slouSenina hydrolyzuje a
pop¥{padé se takto pFipravend sloulenina pX¥evede na farmaceuticky p¥ijatelnou sil.
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