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(73) Majite! patentu: Tetracykliny obecného vzorce I pro pouZiti na prevenci, 1é€bu
AMERICAN CYANAMID COMPANY, Wayne, nebo potlatovani bakterialnich infekci teplokrevnych
NJ, US; ¥ivotichd, vietng infekci vyvolanych bakteriemi
s determinanty TetM a TetK rezistence. Pisluiné
farmaceutické a veterinami pfipravky na bézi t&chto
slou€enin.

(72) Pivodce vynilezu:

Sum Phaik-Eng, Pomona, NY, US;

Lee Ving J., Monsey, NY, US;

Hlavka Joseph J., Tuxedo Park, NY, US;
Testa Raymond T., Cedar Grove, NJ, US;

(74) Zastupce: e’ (1)
Cermak Karel JUDr. advokit, Narodni 32, Praha 1, .
11000;

(54) Nézev vynilezu:

7-(Substituované)-8-(substituované)-9-
[(substituovany glycyl)amido]-6-demethyl-6-
deoxytetracykliny, zpisoby jejich vyroby a
farmaceutické a veterinirni pfipravky na jejich
bazi

( 57) Anotace:

(x)

7-(Substituované)-8-(substituované)-9-[(substituovany
glycyl)amido]-6-demethyl-6-deoxytetracykliny obecného
vzorce I, kde X je halogen; R je H nebo -NR'R? kde R'a R je
vidy alkyls 1223 C; R*aR'je vidy H; a W je
monoalkylamino s 1 aZ 6 C, mono[(cykloalkyl)alkyl]amino se
3 a% 6 C v cykloalkylu a 1 aZ 3 C v alkylu; dialkylamino se 2
a2 6 C, nebo halogen; a jejich farmakologicky vhodné soli

s organickymi nebo anorganickymi kyselinami. Zptisob
vyroby tetracyklinti vzorce 1, kde W neni halogen, pfi némz se
na piislu$nou slou€eninu vzorce I, kde W je halogen, plisobi
nukleofilni slou¢eninou W'H, kde W' je W s vyjimkou
halogenu. Zptisob vyroby tetracyklinit vzorce 1, pfi némz se
pro vyrobu slougenin, kde W je halogen, na pfisluSnou
slougeninu vzorce X plisobi pfislusnym
halogenacylhalogenidem (R?, R*, Y)C-C(=0)Q, kde Y 2 Q je
vZdy halogen, nebo se pro vyrobu viech slougenin vzorce I na
pristunou slougeninu vzorce X plisobi pfislusnym chloridem
kyseliny vzorce (R?, R®, W)C-C(=0)X, kde X je halogen.
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7—(Substituované)-8—(substituované)-9—[(substituovany glycyl)amido]-6-demethyl-6—
deoxytetracykliny, zpisoby jejich vyroby a farmaceutické a veterinarni pFipravky na jejich
bazi

Oblast techniky

Vynidlez se tykd novych [4S—(4alfa,12aalfa)j-4—(dimethylamino)-7—(substituovanych)-8—

(substituovanych)-9-[[(substituovany  amino)substituovany]aminol-1,4,4a,5,5a,6,11,12a—okta-

hydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,1 1-dioxo-2—naftacenkarboxamidi, které jsou v dalsim textu
oznaCovany nazvem 7—(substituované)-8—(substituované)-9—[(substituovany glycyl)amido]-6—
demethyl-6-deoxytetracykliny. Tyto slou¢eniny vykazuji antibiotickou G¢innost proti $irokému
spektru organismi, v&etné organismu, které jsou rezistentni proti tetracyklinim. Z toho diivodu
Jjsou tyto latky uZiteZné jako antibiotika.

Vynélez se také tyka zplsobli vyroby téchto sloudenin a farmaceutickych a veterinirnich
pfipravki na jejich bazi.

Dosavadni stav techniky

Jako jeden z prvnich patentii vztahujicich se ke slougenindm s podobnou strukturou je moZno
uvést US patent 2482 055 tykajici se aureomycinu. Riznych tetracyklinovych derivath
a zplsobu jejich vyroby a aplikaci se postupné dile tykaji patenty US 3 007 965, 3 043 875,
3200149, 3226436, 3338963, 3341585, 3360557, 3360561, 3518306, 5021407,
Re. 26253 a Re. 26271. Z nepatentovych publikaci je mozno uvést publikace Chopra, Handbook
of Experimental Pharmacology, sv. 78, 317 az 392, Springer Verlag (1985); Levy, Antimicrobial
Agents and Chemotherapy, sv. 33, €. 8, 1373 az 1374 (srpen 1989) a Salyers, Molecular
Microbiology 4(1), 151 az 156 (1990). V zadné z vy3e uvedenych publikaci nejsou popsany
aspekty tohoto vynélezu uvedené dale, at’ jiz konkrétné nebo tak, Ze by bylo z téchto dokumentt
mozno jednotlivé aspekty tohoto vynalezu odvodit bez vynaloZeni vynalezeckého usili.

Podstata vynélezu

Pfedmétem vynilezu jsou 7—(substituované)-8—(substituované)-9-[(substituovany glycyl)-
amido]-6—demethyl-6—deoxytetracykliny obecného vzorce I

(m),

kde
X predstavuje atom halogenu;

R pedstavuje atom vodiku nebo skupinu obecného vzorce -NR'R?, v niz R' a R? predstavuje
vzdy alkylskupinu s 1 aZz 3 atomy uhliku;
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R}aR* predstavuje vzdy atom vodiku; a

W predstavuje monoalkylaminoskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, mono[(cykloalkyl)alkyl]amino-
skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku v cykloalkylové &ésti a 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové Sasti;
dialkylaminoskupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, nebo atom halogenu;

a jejich farmakologicky vhodné soli s organickymi nebo anorganickymi kyselinami.

Ve vyhodném provedeni jsou pfedmétem vyhilezu tetracykliny obecného vzorce I, kde
X pfedstavuje atom chloru;

R pfedstavuje atom vodiku nebo dimethylaminoskupinu;

R’ a R’ ptedstavuje vzdy atom vodiku; a

W predstavuje methylaminoskupinu, butylaminoskupinu, pentylaminoskupinu, cyklopropyl-
methylaminoskupinu, dimethylaminoskupinu nebo atom chloru;

a jejich farmakologicky vhodné soli s organick;’(rhi nebo anorganickymi kyselinami.

Vjiném vyhodném provedeni vynilezu jsou farmakologicky vhodnymi solemi tetracyklind
obecného vzorce I soli s kyselinou chlorovodikovou nebo kyselinou sirovou.

Jako konkrétni 7—(substituované)-8—(substituované)-9-(substituovany glycyl)amido]-6-deme-
thyl-6-deoxytetracykliny podle vyndlezu je moZno uvést slouCeniny zvolené ze souboru
sestavajiciho z ‘ )

hydrochloridu [4S-(4alfa,12aalfa)]—9—[(chloracetyl)amino]—S—chlor—4—(dimethylamino)—l 4,4a,-
5,5a,6,11,12a~oktahydro-3,10,12,12a~tetrahydroxy-1,1 1-dioxo—2-naftacenkarboxamidu,

disulfatu [4S—(4a1fa,12aalfa)]—8-—chlor—4—(dimethylamino)—-9—[[(dimethylamino)acetyl]arnino]—
1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro—3,10,12,12a—tetrahydroxy-1,1 1-dioxo—2-naftacenkarboxamidu,

[4S—(4alfa,12aalfa)}-8—chlor-4—(dimethylamino)-9—{[(dimethylamino)acetyljamino}-1,4,4a,5,-
5a,6,11,12a-oktahydro—-3,10,12,12a-tetrahydroxy—1,1 1-dioxo—2—naftacenkarboxamidu,

[4S—(4alfa,1 2aalfa)}-8—chlor—4,7—(dimethylamino)-9-{[(dimethylamino)acetylJamino}-1,4,4a,-
5,5a,6,11,11a—oktahydro-3,10,12,12atetrahydroxy-1,1 1-dioxo—2-naftacenkarboxamidu,

[4S—(4alfa,l2aalfa)]-9—[(butylamino)acetyl]amino]~8—chlor—4,7—bis(dimethylamino)——l,4,4a,-
5,5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,1 1—dioxo—2-naftacenkarboxamid,

dihydrochloridu [4S—(4alfa,123alfa)]—9—[[(butylamino)acetyl]amino]—8—chlor—4——(dimethyl-
amino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,1 1-dioxo—2—-naftacen-
karboxamidu,

dihydrochloridu [4S—(4alfa, 12aalfa)]-8-chlor-4—(dimethylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11, 12a—okta-
hydro-3,10,12,12atetrahydroxy-1,1 1-dioxo—9—{[(pentylamino)acetylJamino]-2-naftacen-
karboxamidu,

dihydrochloridu [4S—(4alfa,12aalfa)]-8—chlor—4—(dimethylamino)-1,4,4a,5,53,6,11, 12a—okta-
hydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,1 1-dioxo—-9-[[(methylamino)acetylJamino]~2-naftacen-
karboxamidu, '
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dihydrochloridu [4S—(4alfa,1 2aalfa)]-8—chlor-9-[cyklopropylmethylamino)acetyl]amino}-4—
(dimethylamino)-1,4,4a,5,52,6,11,12a—oktahydro-3,10,12,1 2a-tetrahydroxy-1,11-dioxo—2-
naftacenkarboxamidu a

dihydrochloridu 7S—(7alfa, 10aalfa)]-N-[9—(aminokarbonyl)-3—chlor—7—(dimethylamino)-5,5a,-
6,6a,7,10,10a,12—oktahydro-1,8,10a,11—tetrahydroxy—10,12-dioxo-2-naftacenyl}-1—piperidin-
acetamidu.

Pfedmétem vynalezu je déle také zpiisob vyroby tetracyklini obecného vzorcel, kde W
pfedstavuje monoalkylaminoskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, mono[(cykloalkyl)alkyl]amino-
skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku v cykloalkylové &asti a 1 a% 3 atomy uhliku v alkylové &asti; nebo
dialkylaminoskupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku a X, R, R* a R* maji vyznam uvedeny vyse, nebo
jejich soli s organickymi nebo anorganickymi kyselinami, jehoZ podstata spo&iva v tom, Ze se na
slouCeninu obecného vzorce I, kde W predstavuje halogen a X, R, R® a R* maji vyznam uvedeny
vySe nebo jeji sil s organickou nebo anorganickou kyselinou piisobi nukleofilni slougeninou
obecného vzorce W'H, kde W’ predstavuje monoalkylaminoskupinu s 1 a% 6 atomy uhliku,
mono[(cykloalkylalkylJaminoskupinu se 3 a% 6 atomy uhliku v cykloalkylové &4sti a 1 az 3
atomy uhliku v alkylové &asti; nebo dialkylaminoskupinu se 2 az 6 atomy uhliku, v poldrnim
protickém nebo polarnim aprotickém rozpoustédle a v inertni atmosféfe.

Pfedmétem vynilezu je dile také zpisob vyroby tetracyklinii obecného vzorce I, kde W
pfedstavuje halogen a X, R, R* a R* maji vyznam uvedeny vyse, nebo jejich soli s organickymi
nebo anorganickymi kyselinami, jehoZ podstata spokivd vtom, Ze se 9-amino-7-
(substituovany)-8—(substituovany)-6—demethyl-6-deoxytetracyklin obecného vzorce X

(x) ,

nebo jeho sil sorganickou nebo anorganickou kyselinou necha reagovat spfimym nebo
rozvétvenym halogenacylhalogenidem obecného vzorce

RS
R4 Q ’

kde Y a Q pfedstavuje vZdy atom halogenu a R® a R* maji vyznam uvedeny vye, v inertnim
rozpoustédle, v polarnim protickém rozpoudtédle a za pFitomnosti béze.

Dile je pfedmétem vynélezu také zpiisob vyroby tetracyklint obecného vzorce I nebo jejich soli
s organickymi nebo anorganickymi kyselinami, jehoZ podstata spoiva v tom, Ze se 9-amino—7—
(substituovany)-8—(substituovany)-6—demethyl-6—deoxytetracyklin obecného vzorce X
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(x) ,

nebo jeho sil sorganickou nebo anorganickou kyselinou nechd reagovat s pfimym nebo
rozvétvenym chloridem kyseliny obecného vzorce

kde R’, R* a W maji vyznam uvedeny vySe a X predstavuje halogen, ve vhodném ¢inidle
vazajicim kyseliny a vhodném rozpoust&die.

Pfedmétem vynélezu jsou také 7-(substituované)-8—(substituované)-9—{(substituovany glycyl)-
amido]-6-demethyl-6—deoxytetracykliny obecného vzorce I definované vy$e pro pouZiti na
prevenci, 16&bu nebo potlatovani bakteridlnich infekei teplokrevnych Zivodichd, véetng prevence,
16¢by nebo potladovéni bakteridlnich infekei teplokrevnych Zivodichi, které jsou zpisobeny
bakteriemi, vykazujicimi determinanty TetM a TetK rezistence.

Dile je predmétem vyndlezu také farmaceuticky nebo veterinarni pripravek, jehoZ podstata
spotivdi vtom, Ze obsahuje farmakologicky uginné mnozstvi 7—(substituovaného)-8—
substituovaného)-9—{(substituovany glycyl)amido]-6-demethyl-6—deoxytetracyklinu obecn¢ho
vzorce [ nebo jeho soli s organickou nebo anorganickou kyselinou obecného vzorce I podle
naroku 1 ve spojeni s farmaceuticky vhodnym nosi¢em.

Slouteniny podle tohoto vynilezu a jejich prekurzory je moZno snadno vyrdbét zpisoby
znazornény v nasledujicich schématech.

(1)

la. R=NRR}, R?je totozny s R’
1b. R=NRR? R?je rozdilny od R’
lc. R=X, X = halogen, vodik
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Vychozi 9-azido—7-(substituovany)-6-demethyl-6-deoxytetracyklin 1, ktery je popsin
obecnym vzorcem I, se pfipravuje podle schématu 1

5 Schéma 1

¢t~ oH o0 oH O 0

Reakéni ¢&inidla

3

(1) BuONO, T

0,1N CHOH/HCI \ (2}
\J

(2) NaNy
0 1N CHOH/HCI

Pfi zpiisobu zndzornéném ve schématu 1 se 9-amino—7—(substituovany)-6-demethyl-6—deoxy-
tetracyklin 2 nebo jeho siil s mineralni kyselinou, jako je halogenid, rozpusti v 0,IN metha-
10 nolickém chlorovodiku a na vznikly roztok se po dobu 5 minut aZ 8 hodin piisobi pfi —20 az
45 °C nadbytkem n-butylnitritu. Tak se ziskd 9-diazonium—7—(substituovany)~6-demethyl-6—
deoxytetracyklin 3 nebo jeho sil s mineralni kyselinou, jako napiiklad halogenid. Vznikla
diazoniova siil 3 nebo jeji sl s minerélni kyselinou, jako naptiklad halogenid, se rozpusti v 0,IN
methanolickém chlorovodiku a na vznikly roztok se po dobu 5 minut a2 8 hodin plisobi pti —5 az
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50°C jednim ekvivalentem azidu sodného. Tak se ziska odpovidajici 9-azido—7—(substitu-
ovany)—6—demethyl-6-deoxytetracyklin 1 nebo jeho sil s minerélni kyselinou, jako je halogenid.

Schéma 2

3. silnid kyselina

(BC1, H2804, CF3SO3B, CH3SO3H,
HI, HF a HBr)

Pii postupu znizorn&ném ve schématu 2 se 9-azido—7—(substituovany)-6—demethyl-6—
deoxytetracyklin 1 nebo jeho siil s mineraini kyselinou, jako je halogenid, necha reagovat po
dobu 5 minut a% 12 hodin pfi —5 aZ 40 °C se silnou kyselinou, jako je kyselina sirova, kyselina
chlorovodikov4, kyselina methansulfonova, kyselina trifluormethansulfonovd, kyselina
bromovodikova, kyselina jodovodikova nebo fluorovodik. Tak se ziska 9-amino-7—-
(substituovany)—S—(substituovan)")—6—demethyl—6—deoxytetracyklin 4 nebo jeho sil s mineralni
kyselinou, jako je halogenid.
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9—amino—7—(substituovany)-8—(substituovany)-6—demethyl-6-deoxytetracyklin 4 nebo jeho siil

s mineralni kyselinou, jako je halogenid se miiZze podrobit dal$im reakcim, které jsou znazornény
ve schématu 3.

Schéma 3

Y = (CH,) X', n=0-5
XaQ==¢Cl, Br, I aF

P#i postupu znizornéném ve schématu 3 se na 9—amino—7—(substituovany)-8—(substituovany)-6—
demethyl-6-deoxytetracyklin 4 nebo jeho siil s mineralni kyselinou, jako je halogenid, piisobi pfi
teploté mistnosti po dobu 0,5 az 2 hodin chloridem kyseliny obecného vzorce
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0

R3
R‘%/L]\x °

w

kde R®, R, W a X maji vySe uvedeny vyznam, za pfitomnosti vhodného Cinidla vazajiciho
kyseliny, ve vhodném rozpoustédle, za vzniku odpovidajiciho 9—{[(substituovany glycyl)amido]-
7-(substituovaného)—8—(substituovaného)—6—demethyl—6—deoxytetracyklinu 5 nebo jeho soli
s mineralni kyselinou, jako je halogenid.

Cinidlo vézajici kyselinu se voli ze souboru zahmujiciho hydrogenuhliitan sodny, octan sodny,
pyridin, triethylamin, N,O-bis(trimethylsilyl)acetamid, N,O-bis(trimethylsilyltrifluoracetamid,
uhlititan draselny, bazické ionexové pryskyfice a jejich ekvivalenty.

Rozpoustédla se voli ze souboru zahrnujiciho vodu, tetrahydrofuran, N-methylpyrrolidon,
1,3—dimethyl-2-imidazolidinon, hexamethylfosforamid, 1,3—dimethyl-3,4,5,6—tetrahydro—
2(1H)pyrimidinon, 1,2-dimethoxyethan a jejich ekvivalenty.

Alternativné se podle schématu 3 na 9-amino—7—(substituovany)-8—(substituovany)-6—
demethyl-6—deoxytetracyklin 4 nebo jeho siil s minerdlni kyselinou, jako je halogenid, piisobi o—
halogenacylhalogenidem s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem obecného vzorce

Rs
R4 Q 9

kde R’, R* a Y maji vyde uvedeny vyznam a Q piedstavuje halogen zvoleny ze souboru
zahmujictho brom, chlor, fluor a jod, jako je bromacetylbromid, chloracetylchlorid, 2-brom-
propionylbromid nebo jejich ekvivalenty, za pfitomnosti vhodného &inidla vazajiciho kyseliny,
ve vhodném rozpoustédle, za vzniku odpovidajiciho 9-[(halogenacyl)amido}-7—(substitu-
ovaného)-8—(substituovaného)-6-demethyl-6-deoxytetracyklinu 6 nebo jeho soli s mineralni
kyselinou, jako je halogenid. '

Halogen predstavovany symbolem Y a halogenidovy halogen pfedstavovany symbolem Q
v halogenacylhalogenidu mohou byt stejné nebo riizné a jsou zvoleny ze souboru zahrnujiciho
brom, chlor, jod a fluor. Y predstavuje skupinu obecného vzorce (CH,).X', kde n piedstavuje
&islo s hodnotou 0 aZ 5 a X' predstavuje halogen.

Vhodné &inidlo vézajici kyseliny a vhodné rozpoustédlo bylo definovano vyse.

Na 9—[(halogenacyl)amido]—7—(substituovany)-8—substituovan)")—6—demethyl—6—deoxytetra-
cyklin 6 nebo jeho siil s mineralni kyselinou, jako je halogenid, se piisobi pod inertni atmosférou
dusiku, argonu nebo helia nukleofilni sloueninou obecného vzorce WH, kde symbol W je
definovén vyge, jako je amin nebo substituovany amin nebo jeho ekvivalent, ve vhodném
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rozpoustédle, za vzniku odpovidajiciho 9-[(substituovany glycyl)amido]-7—(substituovaného)-
8—(substituovaného)-6-demethyl-6—deoxytetracyklinu 5 nebo jeho soli s minerédlni kyselinou,
Jjako halogenidu.

Schéma 4

Pii postupu podle schématu 4 se sloudenina 5 selektivné N-alkyluje za pfitomnosti formaldehydu
a bud’ primarniho aminu obecného vzorce R*NH,, jako je methylamin, ethylamin, benzylamin,
methylglycinit (L nebo D)alanin, (L nebo D)lysin nebo jejich substituované analogy, nebo
sekundarniho aminu obecného vzorce R’R°NH, jako je morfolin, pyrrolidin, piperidin nebo jejich
substituované analogy, za vzniku odpovidajiciho aduktu typu Mannichovy béze 7.

9—{(Substituovany glycyl)amido]-7—(substituované)-8—(substituované)-6—demethyl-6—deoxy-
tetracykliny se mohou ziskat ve formé komplexii s kovy, jako je hlinik, vapnik, Zelezo, hoitik,
mangan nebo ve form& komplexnich soli, ve form& soli s anorganickymi nebo organickymi
kyselinami nebo ve form& odpovidajicich adukti typu Mannichovych bézi za pouZiti postupi,
které jsou odbornikim vtomto oboru zndmé (Richard C. Larock, Comprehensive Organic
Transformations, VCH Publishers 411-415, 1989). Piednostn& se 7—(substituované)-8—
(substituované)—6—demethyl-6-deoxytetracykliny ziskdvaji ve form¢ anorganickych soli, jako
jsou soli kyseliny chlorovodikové, bromovodikové, jodovodikové, fosforetné, dusiéné nebo
sirové nebo ve formé& organickych soli, jako ve form& acetati, benzoatl, citratil, soli cysteinu
nebo jinych aminokyselin, fumarétid, glykolatd, male4tl, sukcinatl, tartratd, alkylsulfonati nebo
arylsulfonati. V zavislosti na stechiometrii pouZitych kyselin dochézi ke tvorbé& soli na C(4)-di-
methylaminoskuping (za pouZiti jednoho ekvivalentu kyseliny) nebo jak na C(4)-dimethyl-
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aminoskuping, tak na substituentu W (za pouZiti dvou ekvivalentil kyseliny). Solim se dava
ptednost pfi oralnim nebo parenteralnim podavani.

Nikteré ze sloutenin ve vyde uvedenych schématech obsahuji na atomu uhliku nesoucim
substituent W asymetricka centra. Tyto slougeniny se proto mohou vyskytovat pfinejmensim ve
dvou stereoizomernich formich. Do rozsahu tohoto vynilezu spada zplisob vyroby viech
stereoizomert téchto slouenin, at’ jiz jsou prosté jinych stereoizomerd nebo jsou s t¥mito
stereoizomery smiseny v jakémkoliv enantiomernim pomé&ru. Absolutni konfigurace viech téchto
slouenin se miiZe stanovit konvenéni rentgenovou krystalografii. V prib&hu reakénich sekvenci
Ziistava stereochemie na centrech tetracyklinové jednotky (tj. C—4, C—4a, C-5a a C-12a)
netknuta.

Biologicka G¢innost
Zplisoby vyhodnocovéni antibakteridlni GEinnosti in vitro

(tabulka I)

Minimélni inhibiéni koncentrace (MIC), t.j. nejniZ$i koncentrace antibiotika, ktera inhibuje rist
zkuSebniho mikroorganismu, se stanovuje zfed'ovaci metodou, za pouziti 0,1 ml Muller-
Hinton II agaru (Baltimore Biological Laboratories) na jamku. PouZiva se koncentrace inokula
1 a2 5 x 10° CFU/ml a rozmezi koncentrace antibiotika 32 a% 0,004 ug/ml. MIC se stanovuje po
18-tihodinové inkubaci pfi 35 °C v inkub4toru s nucenym ob&hem vzduchu. Jako zku3ebnich
mikroorganismi se pouZije geneticky definovanych kmend, které jsou citlivé vigi tetracyklinu
a geneticky definovanych kmend, které jsou rezistentni vii tetracyklinu, bud’ z toho diivodu, ze
zabraiiuji antibiotiku piisobit na bakterialni ribosomy (tetM) nebo v disledku pisobeni tetK
kédovaného membranového proteinu, ktery dodava rezistenci viiti tetracyklinu prostfednictvim
vytoku antibiotika z buiiky, ktery je zavisly na energii.

Vysledky zkouSeni

Nérokované sloudeniny vykazuji antibakteridlni GEinnost proti Sirokému spektru tetracyklin—
senzitivnich a rezistentnich gram—pozitivnich a gram-negativnich bakterii, zejména proti kmen
E.coli, S. aureus a E. faecalis, obsahujicim determinanty rezistence tetM (tabulka I). Jak je
zejmé ztabulky I, pozoruhodny je zejména 8—chlor—-9—(N,N-dimethylglycylamido)—6—
demethyl-6-deoxytetracyklin, ktery vykazuje vybornou acinnost in vitro proti tetracyklin—-
rezistentnim kmeniim obsahujicim determinant resistence tetM (jako je S. aureus UBMS 88-5,
S: aureus UBMDS 90-1 a 90-2, E. coli UBMS 89-1 a 90-4) a je stejné G¢inny jako minocyklin
proti susceptibilnim kmendm.

NejdileZit&jsi je, Ze tyto slouteniny takeé vykazuji antibakterialni G&innost proti bakteriim, které
vykazuji mechanismus rezistence na zikladé aktivniho vytoku, jako je tomu u tetA, tetB nebo
tetK (t.j. E. coli UBMS 88-1, E. Coli PRPI tetA, E. coli Me4100 TN10-tetB a S. aureus UBMS
88-7 tetK).

Jak je zfejmé ztabulky I, sloutenin podle tohoto vynilezu se miZe pouZivat pfi prevenci
a potlatovéni dileZitych chorob savcd, véetn& veterinarnich chorob, jako je diarrhea, infekce
mo&ového traktu, infekce kize a koznich struktur, infekce ucha, nosu &i nozder a hrdla, infekce
ran, mastitidy apod.

Oznageni slou¢enin v tabulce I
A disulfat [4S—(4alfa,1 2aalfa)]—8—chlor—4—(dimethylamino)—9—[[(dimethylamino)acetyl]-

amino]-1,4,4a,5,5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,12,1 2a-tetrahydroxy-1,1 1-dioxo—2—-
naftacenkarboxamidu
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{4S—(4alfa,12aalfa)]-8-chlor—4,7—(dimethylamino)-9-[[(dimethylamino)acetyl]-
amino]-1,4,4a,5,5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,12,12a—tetrahydroxy—1,11-dioxo-2—
naftacenkarboxamid

[4S—(4alfa,12aalfa)]-8—chlor-4—(dimethylamino)-9-{[(dimethylamino)acetylJamino]-
1,4,4a,5,5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,12,12a~tetrahydroxy-1,1 1-dioxo—2-naftacen-
karboxamid

dihydro'chlorid [4S—(4alfa,12aalfa)]-9—[[(butylamino)acetyl]amino—8—chlor—4—(di-
methylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,12,12atetrahydroxy-1,1 1-dioxo—
2-naftacenkarboxamidu

dihydrochlorid [7S—(7alfa,10aalfa)]-N-[9—(aminokarbonyl)-3—chlor-7—(dimethyl-
amino)-5,5a,6,6a,7,10,10a,12—oktahydro—1,8,10a,1 1—tetrahydroxy-10,12—-dioxo-2—
naftacenyl]-1-pyrrolidinacetamidu

dihydrochlorid [4S—(4alfa,12aalfa)]-8—chlor—4—(dimethylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-
oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo—9-{[(propylamino)acetyl]amino]-2—
naftacenkarboxamidu

dihydrochlorid [4S—(4alfa,12aalfa)]-8—chlor-9—(cyklopropylmethylamino)acetyl]-
amino]-4—dimethylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a—oktahydro—3,10,12,12a—tetrahydroxy—
1,11-dioxo—2—naftacenkarboxamidu

dihydrochlorid [4S—(4alfa,12aalfa)]-8—chlor4—(dimethylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a—
oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy—1,11-dioxo—9-[[(pentylamino)acetyl]amino]-2-
naftacenkarboxamidu

dihydrochlorid [4S—(4alfa,12aalfa)]-8—chlor—4—(dimethylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a—
oktahydro-3,10,12,12a—tetrahydroxy-1,1 1-dioxo—9-[[(methylamino)acetyl]Jamino}-2—
naftacenkarboxamidu

dihydrochlorid [7S—(4alfa, 12aalfa)]-3—chlor-7—(dimethylamino)-5,5a,6,6a,7,10,10a,-
12—oktahydro—1,8,10a,11-tetrahydroxy—10,12—dioxo—2—-naftacenyl]-1—-
piperidinacetamidu

hydrochlorid [4S—(4alfa, 12aalfa)}-9—{(chloracetylamino}-8—chlor—4—(dimethylamino)~
1,4,4a,5,5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,12,12a~tetrahydroxy—1,1 1-dioxo—2—
maftacenkarboxamidu

minocyklin

tetracyklin

-11-




CZ 289252 B6

puy IXLova3ze3zAxoap-9-TAysusp-9-[optue( 1L0L16 Lueaony
-1384qns ) }-6~(YoLuvaon3 Tasqns) -8 ISOUUTIN TUTPTIBINRQTIUV

I

(tu/bvl) OINW

ey Tnqel

|

| 2% 2’ s'0 s‘o ] ] s'o s2'0 52 s'o  £0‘ 2o 900 | 6918 WA snans °s|
1 9 ] A« Ax« 9 26 % % % e A« 2 2 £5022 21V ssoujtnioe *sg
| I |
| 8 % ] Y " ’ v 2 1 y so'o s'o 2 | 01228 M3 ¥y jydodimm °xj
| e ] H 26 da 9 v 9 e 9 ] ;e ol £520 ¥odJ susasajiw °s|
| | ]
| e ® .3 2 . i ' 2o K'0 ' s'o x50 | q 301 22Er 1100 '3l
I l ”" 2 ' 2 | g0 2o ) s'0 s s'o | 22652 201v 11903 3|
| 1 |
[ | i 9 ] 2 F i s'o 'o 1 s‘o y s'o | (a0 1igw 1102 3|
b 3 e ) { ] 1 s'o i l . x v S-06 sHn 1102 -3
| i !
T -+ 1 £ ;< " ' z i (] { i s‘o 2« (O | W 301 y-06 SHEN 1199 3|
| s %0°0 ! s2'0 §2'0 2’0 ' 2% A'o s2'0 2o 21'o 2o | 1M M1 50087VE 1102 i
| | |
I 2 1 HL y ! 2 i 1 ' 1 I % t saze 110 -3l
1 2 ! g ’ 4 t4 1 ‘ i 2 ' 9 2 | coues 39p 2-63 sHen 1195 3}
| : i |
) %9 [} \ z s'o s'o s‘0 % s‘o s2'o x s’ | N 381 |-63 Swen 102 *3]
I < 0 2 28< ’ 9 2 ‘ i i 2 ] [ 9 ) 2 11 zer o3 *3|
| . 1 |
[ ¢ e ] v 2 i s'o ' } 1 2« 2 | w381 2010 001y oM 1103 °3)
|« Y 2 L) 9 Z ’ y 4 y ® 9 y | v L L4ud 4102 *3|
| L} |
| s’ sz'o 9 \ c2‘o s2'o 2o 21’0 £2‘0 sz'o s2'0 H | +suss 3] 0oly oM 103 "3}
{ | ]
LI ] 1] N N N L] N N N IN N N (| suds 381 2225r 1109 3}
| s« 9 ;"< ’ ‘ 2 t slo i 2 i ;e 2 | 9 131 1-99 swen 1109 “3f
| . { |
| " ] ) r t " 9 4 ] [ 5 » v snusyuwbIo |
| : | }

2UuTUePNOTSs

-12-




CZ 289252 Bé6

|

t 9 » s'0 s'0 s a'o s2‘0 a'o ‘o s2'o $'0 a‘o 'l 21262 221V s} )e30e) 3|
[ 2« 2 2 s'o s'o c2'o s2'o sz'o g2‘0 s'0 8 2o 2o | tozzL snazodosaul|
| I |
| ‘ sz'o y y 2 y '] y 2 8 §'0 s'o t ] £-99 HVHAV sn3j3Ajauey 5|
| s2% a0 s'o s‘ s0 $'0 s2'o s2'o 2o <‘ s2'0 2’0 so‘o | £4262 201V snaune °sf
| 1 |
| 26¢ y ) y 2« y 9 ] ) ] y y v €86 | S3AI snasne °s|
| szfo 210 s 1 $‘0 s‘o slo s2‘0 2'c s’ 21’0 20 sz ) () HLINS snaune °g|
| i |
| 26¢ l ) y 2« ] 2 9l ] 9 b ) ol (W) 3s0u sneune °s|
| 28¢ y y 2 28« g % 9% y 9l Y y v €962 S3A1 snaune *s)
H ! )
{ 2 y s'o s s’o s2'o s'o [+ 3] 2’0 $*0 ' +30) g0 | K 391 2-06 SKan sneune “s|
| s2% %0 <2'0 s2'0 s‘o g2'0 2o s'o Aa's ‘o 21’ o a‘l:" £-06 swen snaJne °s|
§ ] |
| 28 e ' 2 s'o 2 2 s‘o g2’ 2 y s’ §'0 | W 381 |-06 SHan waune °s|
[ U< s2'0 y 2 2« ) 8 ] z ] 520 2 21 %391 2-58 sWen snasne °s|
| | |
| 2§« 8 t ¢ s’o l ¢'o 3] s2'0 1 4 s2’0 S2'0 | W 391 S-98 sWan snaune -s|
i se% 2L'o s'o 1 5’0 s'o s'o s2'0 s2’o s’o a'e 20 2t%0 | 9-98 SHEn snsune °s)
| . 1 |
| W 1 b r i K 5 i 3 a ) 8 vi snustuebao|
! BUTUSDNOTS I A

a:ﬂﬂxhunuumuhxowvtwlﬂhsumawvlwlHov«&cﬁahohﬂm Luvaony
-13asqng) ]-6~-(yokurAonl 73sqns)~-g JSOUUTRIN JUTPTISINCqTIUV

Jugpaoguaod - I

(Tu/61) OINW

Y Tnge.lL

-13-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 289252 B6

Kdy? se sloutenin podle vynalezu pouZiva jako antibakteridlnich &inidel, mohou se kombinovat
s jednim nebo vice farmaceuticky vhodnymi nosici, napfiklad rozpoustédly, fedidly apod.
a mohou se podavat orln& v takovych formach, jako jsou tablety, kapsle, dispergovatelné prasky,
granulaty nebo suspenze, které napiklad obsahuji asi 0,05 az 5 % suspenzniho &inidla, sirupd,
obsahujicich napiklad asi 10 a% 50 % cukru a elixirii, obsahujicich napfiklad asi 20 az 50 %
ethanolu apod. Také se mohou podévat parenteralng ve formé sterilnich injek&nich roztoki nebo
suspenzi, obsahujicich od asi 0,05 do asi 5 % suspenzniho &inidla v izotonickém médiu. Takové
farmaceutické pripravky mohou napfiklad obsahovat asi 25 az asi 90 % adinné prisady
v kombinaci s nosi¢em. Castgji je obsah ¢inné prisady asi 5 az 60 % hmotnostnich.

Utinné mnostvi sloudeniny v rozmezi od 2,0 do 100,0 mg/kg télesné hmotnosti se mé podavat
jednou a% pétkrat denn& jakymkoliv obvyklym zplisobem podavéni. Jako vhodné zpisoby
podavéni, na néz se viak vyndlez ncomezuje, je moZno uvést oralni podavani, parenteralni
podavani (v&etn& subkutannich, intravenéznich, intramuskuldrnich, intrasternélnich injekei nebo
infuzi), topické nebo rektilni podévani v jednotkovych dévkovacich formach, které obsahuji
konvenéni netoxické farmaceuticky vhodné noside, adjuvanty a vehikula. Je samozfejmé, Ze
konkrétni Groveii davkovani a frekvence davek se miiZe u kazdého konkrétniho pacienta ménit,
v zavislosti na riznych faktorech, jako je G&innost konkrétn& pouZité sloudeniny, jeji metabolicka
stabilita a délka G&innosti, v&k, télesna hmotnost, celkovy zdravotni stav, pohlavi, strava, doba a
zpisob podavani, rychlost vylutovéani, kombinace podavanych 162iv, zavaZnost oSetfované
choroby apod.

Utinné slouteniny podle tohoto vynalezu mohou byt podéviny jak orélni, tak intravenozni,
intramuskulrni a subkutnni cestou. Jako pevné nosite je moZno uvést Skrob, laktozu,
dikalciumfosfat, mikrokrystalickou celulézu, sacharézu a kaolin. Z kapalnych nosicii je moZno
uvést sterilni vodu, polyethylglykoly, neiontové povrchové aktivni litky a jedlé oleje, jako je
kukufi¢ny, aralidovy a sezamovy olej, podle toho, jakou povahu mi 0¢inna pfisada a jaka
konkrétni metoda podavani byla zvolena. Jako pomocné piisady (adjuvans), kterych se obvykle
pouZiva pii vyrob& farmaceutickych ptipravki, je mozno s vyhodou uvést ochucovadla, barvici
ptisady, konzervaéni pfisady a antioxidanty, jako je napfiklad vitamin E, kyselina askorbova,
BHT a BHA.

Z hlediska snadnosti vyroby a jednoduchosti podavéni jsou pfednostnimi farmaceutickymi
pipravky pevné pripravky, zejména tablety, tvrdé kapsle a mekke kapsle s kapalnou naplni.
Oralnimu podévani slougenin podle vyndlezu se dévé prednost.

Slougeniny podle vynalezu se také mohou podévat parenteraln€ nebo intraperitoneéalné. Roztoky
nebo suspenze Glinnych sloudenin ve form& volnych bézi nebo ve form¢& farmakologicky
vhodnych soli se mohou pfipravovat ve vodg, k niZ se Gelné pfidava ptisada povrchové aktivni
latky, jako je hydroxypropylceluléza. Disperze lze také vyrdbét v glycerolu, kapalnych poly-
ethylenglykolech a jejich smésich v olejich. Za obvyklych podminek skladovéni a pouZivani se
k témto pripravkim p¥idavaji konzervaZni ptisady, které zabraiiuji riistu mikroorganismd.

Z farmaceutickych forem, které se hodi pro injek&ni pouZiti, je moZno uvést sterilni vodné
roztoky nebo disperze a sterilni prasky, které slouZi pro pozd&jsi ptipravku sterilnich injek&nich
roztokd nebo disperzi. Ve viech ptipadech musi byt zvolena forma sterilni a dostatedné tekuta,
aby umoZiiovala snadné podavéni injekéni stiikatkou. Lékova forma musi byt stila za podminek
vyroby a skladovani a musi byt konzervovéna proti kontamina¢nimu plisobeni mikroorganismii,
jako jsou bakterie a houby. Nosi¢em miize byt rozpoustédlo nebo disperzni médium, které
napiiklad obsahuje vodu, ethanol, polyol (naptiklad glycerol, propylenglykol a kapalné poly-
ethylenglykoly), jejich vhodné smési a rostlinné oleje. :

Vynilez je blize objasnén v nasledujicich ptikladech provedeni. Tyto piiklady maji vyhradn&
ilustrativni charakter a rozsah vynalezu v 24dném ohledu neomezuji. ’
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Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Sulfat (1:1) [7S—(7alfa,10aalfa)]-9—«(aminokarbonyl)4,7-bis(dimethylamino)-5,5a,6,6a,7,10,-
10a,12-oktahydro-1,8,10a, 1 1-tetrahydroxy—10,12—-dioxo-2-naftacendiazoniumchloridu

K roztoku o teploté 0 °C, ktery se sklada ze 3,0 g sulfatu 9—amino—4,7-bis—{(dimethylamino)—
1,4,4a,5,5a,6,11,12a—oktahydro—3,10,12,12a~tetrahydroxy-1,11-dioxo—2—naftacenkarboxamidu,
rozpusténého v 100 ml 0,IN methanolického chlorovodiku, se pfikape 6,6 ml butylnitritu.
Reakéni smés se 1 hodinu micha pfi 0 °C, nalije se do 400 ml diethyletheru a produkt se oddéli
a vysusi. Ziska se 2,64 g titulni slouCeniny.

MS(FAB): m/z 484 (M+H)".

Ptiklad 2

Hydrochlorid (1:1) [4S—(4alfa,12aalfa)]-9-azido—4,7-bis(dimethylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-
oktahydro-3,10,12,12a~tetrahydroxy-1,11-dioxo—2—naftacenkarboxamidu

K roztoku o teploté mistnosti, ktery se sklada z 2,64 g produktu z piikladu 1, rozpusténého
v 84 ml 0,1N methanolického chlorovodiku, se pfida 0,353 g azidu sodného. Smés se 4 hodiny
micha pti teploté mistnosti, nalije se do 500 ml diethyletheru a produkt se odd€li. Ziska se 2,5 g
pozadovaného produktu.

IC(KBr): 2080 cm™.

Ptiklad 3

Sulfat 9-amino—8-chlor-4,7-bis(dimethylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,12,12a—
tetrahydroxy—1,1 1-dioxo—2—-naftacenkarboxamidu

1 g produktu z pFikladu 2 se pfida k 10 ml koncentrované kyseliny sirové o teploté 0 °C. Reakéni
smé&s se 1,5 hodiny micha pfi 0 °C, nalije se do 500 ml diethyletheru a produkt se oddéli a vysusi.
Ziska se 1,1 g pozadovaného produktu.

MS (FAB): m/z 507 (M+H).

Ptiklad 4

[4S—(4alfa,12aalfa)]-9-Amino—4,7-bis(dimethylamino)-8-fluor-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-okta-
hydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo—2—-naftacenkarboxamid

Titulni slougenina se vyrobi zplisobem popsanym v piikladu 3 za pouziti produktu z piikladu 2
a kapalného fluorovodiku.
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Priklad 5

Hydrochlorid (1:1) 9-amino-8—chlor-4—(dimethylamino)-1,4,4a,5,5a,6,1 1,12a—oktahydro-3,10,-
12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo—2-naftacenkarboxamidu

K 10 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové o teploté 0 °C se pfida 0,20 g hydrochloridu
9_azido-6-demethyl-6—deoxytetracyklinu, pfipraveného zpiisobem popsanym v J. Am. Chem.
Soc., 84: 1426 az 1430. Reakéni smés se 1,5 hodiny micha pti 0°C a potom se za vakua
zkoncentruje. Ziské se 0,195 g pozadovaného produktu. '

MS (FAB): m/e 464 (M+H).

Piiklad 6

[4S—(4alfa,12aalfa)}|-9—~Amino—4—(dimethylamino)-8—fluor-1 ,4.4a,5,5a,6,11,12a—oktahydro—
3,10,12,12a-tetrahydroxy—1,11-dioxo—2-naftacenkarboxamid

Titulni sloudenina se vyrobi zpiisobem popsanym v ptikladu 3 za pouZiti 9-azido—6—demethyl-
6—deoxytetracyklinu a kapalného fluorovodiku.
Ptiklad 7

[4S—(4alfa, 12aalfa)]-9-Amino—4,7-bis(dimethylamino)-1 ,4,4a,5,5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,-
12,12a-tetrahydroxy-1,1 1-dioxo—8-[ [(trifluormethyl)sulfonyl]oxy]-2-naftacenkarboxamid

Titulni slouenina se vyrobi zpiisobem popsanym v piikladu 3 za pouZiti 9-azido—4,7-bis-
(dimethylamino)-6—demethyl-6—deoxytetracyklinu a kyseliny trifluormethansulfonové.
Piiklad 8

[4S(4alfa,12aalfa)]-9-Amino—4—(dimethylamino)-1 4,4a,5,5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,12,12a—
tetrahydroxy-1,1 1-dioxo—8—[[(trifluormethyl)sulfonylJoxy}-2-naftacenkarboxamid

Titulni slougenina se vyrobi zpiisobem popsanym v prikladu 3 za pouziti 9—azido—4—(dimethyl-
amino)-6—demethyl—6—deoxytetracyklinu a kyseliny trifluormethansulfonové.
Priklad 9

[4S—(4alfa, 12aalfa)}-9—{(Chloracetyl)amino}-8—chlor—4,7-bis(dimethylamino)-1 ,4,4a,5,5a,6,-
11,12a—oktahydro—3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,1 1-dioxo—2-naftacenkarboxamid

K dobé michanému chladnému roztoku 1,0 g produktu z pfikladu 3 a 1,0 g hydrogenuhlititanu
sodného ve 2 ml 1,3~dimethyl-2-imidazolidinonu se ptida 0,30 ml chloracetylchloridu. Vznikly
roztok se 30 minut micha pfi 25 °C, piefiltruje se a filtrt se pfikape k 500 ml diethyletheru.
Ziska se 1,0 g Zlutého produktu.
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Priklad 10

[45—(4alfa,12aalfa)]-9-[(Bromacetyl)amino]-8—chlor—4,7-bis(dimethylamino)-1,4,4a,5,5a,6 -
11,12a—oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo—2-naftacenkarboxamid

K dobfe michanému chladnému roztoku 1,0 g produktu z ptikladu 3 a 1,0 g hydrogenuhli¢itanu
sodného ve 2 ml 1 3—dimethyl—-2—imidazolidinonu se ptida 0,36 ml bromacetylbromidu. Vznikly
roztok se 30 minut micha pti 25 °C, piefiltruje se a filtrat se pfikape k 500 ml dlethyletheru
Ziska se 0,7 g Zlutého produktu. .

Priklad 11

[4S—(4alfa,12aalfa)]-9—{(alfa~Brompropionyl)amino}-8—chlor-4,7-bis(dimethylamino)-1,4,4a,-
5,5a,6,11,12a—oktahydro—3,10,12,12a—tetrahydroxy-1,1 1-dioxo—2-naftacenkarboxamid

K dobfe michanému chladnému roztoku 1,0 g produktu z piikladu 3 a 1,0 g hydrogenuhli¢itanu
sodného ve 2ml 1,3—dimethyl-2-imidazolidinonu se pfidd 0,42 ml brompropionylbromidu.
Vznikly roztok se 30 minut micha pfi 25 °C, piefiltruje se a filtrat se ptikape k 500 ml diethyl-
etheru. Ziska se 1,0 g Zlutého produktu.

Zptsobem podrobné popsanym v pfikladu 10 lze také ziskat nasledujici sloudeniny podle
vynélezu uvedené v prikladech 12 az 19.

Priklad 12

[4S—(4alfa,1 2aalfa)}-9-[(alfa~Bromcyklobutylacetyl)amino}-8—chlor—4,7-bis(dimethylamino)—
1,4,4a,5,5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,12,12atetrahydroxy—1,11-dioxo—2—-naftacenkarboxamid

Priklad 13

[45—(4alfa,]12aalfa)]-9-[(alfa-Bromfenylacetyl)amino}-8—chlor—4,7-bis(dimethylamino)-1,4,-
4a,5,5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,12,12atetrahydroxy—1,1 1-dioxo—2-naftacenkarboxamid

Priklad 14
[45—(4alfa,12aalfa)}-9-[(alfa~Brom—a~cyklopropylpropionyl)amino]-8—chlor—4,7-bis(di-

methylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11 12a—oktahydro—3 10,12,12a~tetrahydroxy-1,1 1-dioxo—2-nafta-
cenkarboxamid

Piiklad 15
[45—(4alfa,12aalfa)]-9-[(alfa~-Brom-2,2-dimethylbutyryl)amino}-8—chlor—4,7-bis(dimethyl-

amino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a~oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo—2-naftacen-
karboxamid
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Piiklad 16

[4S—(4alfa, l2aalfa)]—9—[(alfa—Brom—2,4—diﬂuorfenylacetyl)amino]—8—chlor—4,7—bis(dimethyl-
amino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,12, 12a-tetrahydroxy—1,11-dioxo—2-naftacen-
karboxamid

Piiklad 17
[4S—(4alfa,l2aalfa)]—9—[(alfa—Brom—2—furylpropionyl)amino]—8-—chlor—4,7—bis(diméthylamino)—
-1,4,4a,5,5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,12,12a~tetrahydroxy-1,1 1-dioxo—2-naftacenkarboxamid
Priklad 18
[4S—(4alfa,12aalfa)]—9—[(alfa—Brom—(3—-methoxykarbonylpropionyl))amino]—8—chlor—4,7—bis-
(dimethylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,1 2a—oktahydro-3,10,12,12a~tetrahydroxy-1,1 1—dioxo—2—
naftacenkarboxamid

Ptiklad 19

[4S—(4alfa,1 2aalfa)]—9—[(alfa—Brom—(4—methoxykarbonylbutyryl))amino]—8—chlor—4,7—bis(di-
methylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,1 2a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-nafta-
cenkarboxamid

Priklad 20

[4S-(4alfa,12aalfa)]—9—[(Bromacetyl)amino]—4,7—bis(dimethylamino)—s-ﬂuor—l ,4.4a,55a,6,11,-
12a—oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,1 1-dioxo—2—-naftacenkarboxamid

Titulni sloutenina se ziska zpiisobem popsanym v ptikladu 10 za pouZiti produktu z ptikladu 4.

Priklad 21

[4S—(4alfa,1 2aalfa)]—9—-[(Bromacetyl)amino]—4,7—bis(dimethylamino)—1 ,4,4a,5,5a,6,11,12a—
oktahydro-3,10,12,12atetrahydroxy-1,11-dioxo-8-{ [(trifluormethyl)sulfonylJoxy]-2-naftacen-
karboxamid

Titulni slougenina se zisk4 zplisobem popsanym v pfikladu 10 za pouZiti produktu z ptikladu 7.

Ptiklad 22

Hydrochlorid [4S—(4alfa, l2aalfa)]—9—[(chloracetyl)amino]-8—chlor—4—(dimethylamino)—l ,4,4a,-
5,5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,12,12atetrahydroxy-1,1 1-dioxo—2—naftacenkarboxamidu

K roztoku o teplot& 25 °C, ktery se sklada z 1,247 g produktu z pfikladu 5, 12 ml DMPU a 6 ml
acetonitrilu, se prida 0,564 g chloracetylchloridu. Smés se 45 minut micha a potom se pfikape ke
smési 85 ml 2—propanolu a 400 m! diethyletheru. Vysledna Zluta pevna latka se odfiltruje
andkolikrat promyje diethyletherem, nafez se vysusi za vakua. Ziska se 1,25 g titulniho
produktu.
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MS(FAB): m/z 540 (M+H).

Priklad 23

Hydrobromid [4S—(4alfa,12aalfa)]-9—[(bromacetyl)amino]-8-chlor-4—(dimethylamino)-1,4,4a,-
5,5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,12,12a—tetrahydroxy-1,1 1-dioxo—2-naftacenkarboxamidu

- K roztoku o teplotg 25 °C, ktery se sklada z 1,247 g produktu z pfikladu 5, 12 ml DMPU a 6 ml

acetonitrilu, se ptida 0,62 g bromacetylbromidu. Sm&s se 45 minut mich4 a potom se pfikape ke
smési 85 ml 2-propanolu a 400 ml diethyletheru. Vyslednd Zlutd pevna latka se odfiltruje
a n&kolikrat promyje diethyletherem, naleZz se vysusi za vakua. Ziskd se 1,35 g titulniho
produktu.

Zptisobem podrobn& popsanym v ptikladech 22 nebo 23 se také ziskaji nasledujici sloudeniny
podle vynalezu, které jsou uvedeny v ptikladech 24 az 30.

Priklad 24

Hydrochlorid [4S—(4alfa,12aalfa)]-9—[(chlorpropionyl)amino]-8—chlor—4—(dimethylamino)-
1,4,4a,5,5a,6,11,12a~oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy—1,1 1-dioxo—2-naftacenkarboxamidu

Ptiklad 25

Hydrochlorid [4S—(4alfa, 12aalfa)]-9—{(chlorbutyryl)amino]-8—chlor-4—(dimethylamino)-1,4,-
4a,5,5a,6,11,12a~oktahydro-3,10,12,1 2a—tetrahydroxy-1,11-dioxo—2—naftacenkarboxamidu
Piiklad 26

Hydrochlorid [4S—(4alfa, 12aalfa)]-9—{[(4-hydroxyfenyl)-alfa—chloracetyl]Jamino]-8—chlor—4—
(dimethylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo—2—
naftacenkarboxamidu

Priklad 27

Hydrobromid [4S—(4alfa,12aalfa)]-9—[[(2—fluorfenyl)-alfa~bromacetyl]Jamino]-8—chlor—4—
(dimethylamino)-1,4,4a,5,5a,6,1 1,12a—oktahydro—-3,10,12,12a—tetrahydroxy—-l,1 1-dioxo-2—

‘naftacenkarboxamidu

Ptiklad 28
Hydrobromid [4S—(4alfa, 12aalfa)]-9—[(2-brom—4—pentenoyl)amino]-8—chlor-4—(dimethyl-

amino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,12,12atetrahydroxy-1,1 1-dioxo—2—naftacen-
karboxamidu
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Ptiklad 29

Hydrobromid [4S—(4alfa,12aalfa)]-9—{(alfa—Bromfenylbutyryl)amino}-8—chlor—4—(dimethyl-
amino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,1 1-dioxo—2-naftacen-
karboxamidu

Ptiklad 30 4
Hydrobromid [4S—(4alfa,’l2aalfa)]—9—[((4—Pyridyl)—alfa—bromacetyl)amino]—8—chlor—(dimethyl4
amino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,12,12a—tetrahydroxy-1,1 1-dioxo-2—naftacen-
karboxamidu

Piiklad 31

[4S—(4alfa, 12aalfa)]-9—[(Bromacetyl)amino]-4—(dimethylamino)-8—fluor-1,4,4a,5,5a,6,11,12a—
oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy—1,1 1-dioxo—2—naftacenkarboxamid

Titulni slougenina se ziska zpiisobem popsanym v pikladu 10 za pouZiti produktu z ptikladu 6.

Priklad 32

[4S—(4alfa,12aalfa)}-9—{(Bromacetyl)amino]-4—(dimethylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a—okta-
hydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo—8—{[(trifluormethyl)sulfonylJoxy]-2-naftacen-
karboxamid '

Titulni sloutenina se ziska zplisobem popsanym v pfikladu 10 za pouZiti produktu z pfikladu 8.

Priklad 33

Disulfat [4S—(4alfa, 12aalfa)}-8—chlor—4—(dimethylamino)-9-[[(dimethylamino)acetyl]amino]-
1,4,4a,5,5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,1 1—dioxo—2—-naftacenkarboxamidu

K dobfe michanému roztoku o teplot& 25 °C, ktery se sklada z 0,2805 g produktu z ptikladu 5,
10 ml DMPU, 3 m! acetonitrilu a 0,3 g uhliditanu sodného se pfida 0,157 g hydrochloridu
N,N—dimethylaminoacetylchloridu. Po 30 minutéch se reakni smés piefiltruje a filtrat se prikape
k 300 ml diethyletheru. Ke smési se prikape koncentrovand kyselina sirova, pfi¢emz se vysraZi
#luta pevna latka. Tato Zluta latka se oddé&li, dobfe promyje etherem a za vakua vysusi. Ziska se
0,21 g produktu. ' '

MS(FAB): m/z 549 (M+H).

Priklad 34

[4S—(4alfa, 12aalfa)}-8—Chlor-4—(dimethylamino)-9—[[(dimethylamino)acetyl]amino}-1,4,a,5,-
5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a—tetrahydroxy-1,11-dioxo—2—-naftacenkarboxamid

K dobfe michanému roztoku o teploté 25 °, ktery se sklada z 0,20 g produktu z pfikladu 5, 3 ml

N-methylpyrrolidonu, 1 ml acetonitrilu a 0,2 g hydrogenuhli¢itanu sodného se pfida 0,071 g
hydrochloridu N,N-dimethylaminoacetylchloridu. Po 30 minutich se reakéni smés pfefiltruje
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a filtrat se pfikape k 200 ml diethyletheru. Vznikla Zluta latka se oddéli, dobfe promyje etherem
a za vakua vysusi. Ziska se 0,15 g produktu.

MS(FAB): m/z 548 (M+H).

Priklad 35

[4S—(4alfa, 12aalfa)}-8—Chlor—4,7—(dimethylamino)-9-[[(dimethylamino)acetyl]amino}-1,4,4a,-
5,5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,12,12a—tetrahydroxy—1,11-dioxo—2-naftacenkaroxamid =~

K dobfe michanému roztoku o teploté 25 °C, ktery se sklada z 0,104 g produktu z prikladu 3,
1,5 ml N-methylpyrrolidonu, 0,5 ml acetonitrilu a 0,105 g hydrogenuhli¢itanu sodného se prida .
0,034 g hydrochloridu N,N-dimethylaminoacetylchloridu. Po 1 hodin¢ se reakéni smés
prefiltruje a filtrat se p¥ikape k 100 ml diethyletheru. Vznikla Zluta latka se oddé€li, dobfe promyje
etherem a za vakua vysusi. Ziska se 0,085 g produktu.

MS(FAB): m/z 591 (M+H).

Priklad 36

[4S—(4alfa, 12aalfa)]-9—[[(Butylamino)acetyl]Jamino]-8—chlor—4,7-bis(dimethylamino)-1,4,4a,5,-
5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a~tetrahydroxy—1,11-dioxo—2-naftacenkarboxamid

Roztok 0,20 g produktu z piikladu 10 ve 2 ml 1,3—dimethyl-2—imidazolidinonu a 0,1 ml n—butyl-
aminu se 1 hodinu micha pfi teploté mistnosti a potom pfikape k 50 ml diethyletheru. Zisk4 se
0,20 g Zlutého produktu. ‘

MS (FAB) nv/z 620 (M+H).

Zplisobem podrobn& popsanym v ptikladu 36 se také mohou ziskat nasledujici slougeniny, které
jsou uvedeny v piikladech 37 az 45.

Priklad 37
[4S—(4alfa,12aalfa)]-8—~Chlor—4,7-bis(dimethylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11-12a—oktahydro-3,10,-

12,12a-tetrahydroxy-9—[[[(3-methylcyklobutyl)aminoJacetyl]Jamino]-1,1 1-dioxo—2-naftacen-
karboxamid

Priklad 38

[7S—(7alfa,1 Oaalfa)]—N—[9—(Aminokarbonyl)—3-—chior—4,7—bis(dimethylamino)—5,5a,6,6a,7 ,10,-
10a,12-oktahydro—1,8,10a,11-tetrahydroxy—10,12-dioxo—2-naftacenyl-1H-pyrrol-1-acetamid

Priklad 39

[7S—(7alfa,10aalfa)}-N-[9—(Aminokarbonyl)-3—chlor—4,7-bis(dimethylamino)-5,5a,6,6a,7,10,-
10a,12-oktahydro-1,8,10a,11-tetrahydroxy—10,12—dioxo—2-naftacenyl-1 H-pyrazol-1-acetamid
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Priklad 40
[4S—(4alfa,12aalfa)]—8—(Chlor—4,7—bis(dimethylamino)—9—[[[(1,l—dimethylethyl)amino]acetyl]-
amino}-1,4,4a,5,5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,12,1 2a—tetrahydroxy-1,1 1-dioxo—2—-naftacen-
karboxamid

Piiklad 41 .

[4S—(4alfa,12aalfa)]-8—Chlor-{ [(cyklopropylamino)acetyl]amino]—4,7—bis(dimethylamino)—-1 A,
4a,5,5a,6,1 1,12a—oktahydro-3,10,12,12a—tetrahydroxy-1,1 1—dioxo—2—-naftacenkarboxamid
Piiklad 42

[4S—(4aifa,l 2aalfa)]-8-Chlor-9-[[[(cyklobutyloxy)amino]acetyl] amino]-4,7-bis(dimethyl-
amino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a~oktahydro-3,10,12, 12a—tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacen-
karboxamid

Priklad 43

7S—(7alfa,1 Oaalfa)]—N——[9—(Aminokarbonyl)—3—chlor—4,7—bis(dimethylamino)—S,5a,6,6a,7, 10,-
10a,12-oktahydro-1,8,10a,1 1-tetrahydroxy-10,1 2-dioxo—2—-naftacenyl}-1-pyrrolidinacetamid
Priklad 44

7S—(7alfa,1 0aalfa)]—N—[9—(Aminokarbonyl)—3—chlor—4,7—bis(dimethylamino)—5 ,5a,6,6a,7,10,-
10a,12—oktahydro-1,8,10a,11-tetrahydroxy-10,1 2-dioxo—2—-naftacenyl]-(3-methyl-1-pyrrol-

" idinacetamid

Priklad 45

[4S—(4alfa,l2aalfa)]—8—Chlor-4,7—bis(dimethylamino)—1 ,4,4a,5,5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,-
12,12a~tetrahydroxy-1,1 1-dioxo-9-[[(propylamino)] acetyl]amino]-2-naftacenkarboxamid.

Priklad 46

[45—(4alfa, 12aalfa)}-8—Chlor-4,7-bis(dimethylamino)-1 ,4,4a,5,5a,6; 11,12a-oktahydro-3,10,-
12,12a—tetrahydroxy—1,11-dioxo—9-{[ 1-oxo-2—(propylamino)propyljamino}-2—naftacen-
karboxamid

Slougenina jmenovana v nadpisu se pfipravi zplisobem popsanym v prikladu 36 za pouZiti [4S—
(4alfa,1 2aalfa)]—9—[(alf&-brompropionyl)amino]—8—-chlor—4,7—bis(dimethylamino)—1 ,4,4a,5,5a,-

6,11,12a—oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,1 1-dioxo—2—naftacenkarboxamidu a n—propyl-
aminu. '
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Ptiklad 47
78—(7alfa,10aalfa)]-N-[9—(Aminokarbonyl)-3—chlor—4,7-bis(dimethylamino)-5,5a,6,6a,7,10,-
10a,12—oktahydro-1,8,10a,11-tetrahydroxy—10,12-dioxo—2-naftacenyl}-alfa—cyklobutyltetra-
hydro-2H-1,2-izoxazin—2-acetamid

Titulni sloudenina se pfipravi zpiisobem podle ptikladu 36 za pouZiti [4S—(4alfa,]12aalfa)}-9—

[(alfa-bromcyklobutylacetyl)amino}-8—chlor—4,7-bis—(dimethylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a—
_ oktahydro-3,10,12 12a—tetrahydroxy—11 ll—dloxo—2—naﬁacenkarboxam1du a tetrahydro—l 2—

oxazinu.

Priklad 48

[4S—(4alfa,12aalfa)]-8—Chlor—4,7-bis(dimethylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,-
12,12a-tetrahydroxy-1,1 1-dioxo-9-{[fenyl[(fenylmethyl)amino]acetyl]amino]-2—-naftacen-
karboxamid

Titulni sloucenina se pfipravi zplisobem popsanym v piikladu 36 za pouZiti [4S—(4alfa,12aalfa)]-
9-{(alfa~bromfenylacetyl)amino]-8—chlor—4,7-bis—(dimethylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-okta-
hydro-3,10,12,12a—tetrahydroxy—11,1 1-dioxo—2—-naftacenkarboxamidu a benzylaminu.

Ptiklad 49

7S—(7alfa,10aalfa)}-N-[9—(Aminokarbonyl)-3—chlor—4,7-bis(dimethylamino)-5,5a,6,6a,7,10,-
10a,12-oktahydro—1,8,10a,1 1-tetrahydroxy-10, 12—dloxo—2—naﬁacenyl]—alfa—cyklopropyl—alfa—
methyl-1-azetidinacetamid

Titulni slouenina se pfipravi zpisobem popsanym v pfikladu 36 za pouZiti [4S—(4alfa,12aalfa)]-
9-{(alfa-brom-a—cyklopropylpropionyl)amino}-8—chlor—4,7-bis(dimethylamino)-1,4,4a,5,5a,-
6,11,12a—oktahydro-3,10,12,12a—tetrahydroxy~11,1 1-dioxo—2-naftacenkarboxamidu a azetidi-
nu.

Priklad 50

7S—(7alfa,10aalfa)]-N-{9—Aminokarbonyl)-3—chlor—4,7-bis(dimethylamino)-5,5a,6,6a,7,10,-
10a,12-oktahydro—1,8,10a,1 1-tetrahydroxy—10,12—-dioxo—2—-naftacenyl]-alfa—(1,1-dimethyl-
ethyl)(3—-methyl-4-morfolin)acetamid

Titulni slouenina se pfipravi zplisobem popsanym v piikladu 36 za pouZiti [4S—(4alfa,12aalfa)]-
9-{(alfa~brom—2,2—dimethylbutyryl)amino}-8-chlor—4,7-bis—(dimethylamino)-1,4,4a,5,5a,6,-
11,12a—oktahydro—3,10,12,12a—tetrahydroxy—1,11-dioxo—2—-naftacenkarboxamidu a 3-methyl-
4-morfolinu.

Ptiklad 51
[4S—(4alfa,12aalfa)}-8—Chlor-9-{[2,4—difluorfenyl)-[(2—fenylethyl)amino]acetylJamino]—4,7—
bis(dimethylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,12 12a—tetrahydroxy—l 11-dioxo2—~
naftacenkarboxamidu a 2—fenethylaminu.

Titulni slouenina se pfipravi zpiisobem popsanym v piikladu 36 za pouZiti [4S—(4alfa,12aalfa)]-
9—[(alfa~brom—2,4—difluorfenyl)acetyl)amino]-8—chlor—4,7-bis—(dimethylamino)-1,4,4a,5,5a,-
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6,11,12a—oktahydro—3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,1 1-dioxo—2—naftacenkarboxamidu a 3—methyl-
—4—morfolinu.

Priklad 52

7S—(7alfa,1 Oaalfa)]—N—[9—(Aminokarbonyl)—3—chlor—4,7—bis(dimethylamino)—S,5a,6,6a,7, 10,-
10a,12-oktahydro-1,8,10a,11-tetrahydroxy-10,1 2-dioxo—2—naftacenyl]-alfa«(methoxyamino)-
alfa-methyl-2—furanacetamid

Titulni slou&enina se ptipravi zplisobem popsanym v pfikladu 36 za pouZiti [4S—(4alfa,12aalfa)]-
9—[(alfa—brom—(2——furyl)propionyl))amino]-8—chlor—4,7—bis—(dimethylamino)—1 ,4,4a,5,5a,6,11,-
12a-oktahydro—3,10,12,12a—tetrahydroxy-1,1 1-dioxo—2—naftacenkarboxamidu a  methoxy-
aminu.

Zpisobem popsanym podrobngji v piikladu 36 se také vyrobi slougeniny podle vynalezu, které
jsou uvedeny v piikladech 53 az 54. Jako vychozi litky se pfitom pouZije [4S—(4alfa,12aalfa)]-
9—[(alfa—brom—(3-methoxykarbonylpropionyl))amino]—8—chlor—4,7—bis—(dimethylamino)—1 A4,-
4a,5,5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,12,12a—tetrahydroxy—1,1 1-dioxo—2—-naftacenkarboxamid.

Piiklad 53

Methylester 7S—(7alfa,1 0aalfa)}—4—{[9—(aminokarbonyl)-3-chlor-4,7-bis(dimethylamino)-5,5a,-
6,6a,7,10,10a,12—oktahydro-1,8,10a,11-tetrahydroxy-10,1 2—~dioxo-2—naftacenyl]amino-3—
[(1,1-dimethylethyl)amino]—4-oxobutanové kyseliny

Ptiklad 54

Methylester 7S-(7alfa,l0aalfa)]—4—[[9—(aminokarbonyl)—-3—chlor—4,7—bis(dimethylamino)—S,Sa,-
6,6a,7,10,10a,12—oktahydro—1,8,10a,11-tetrahydroxy-10,1 2-dioxo—2-naftacenylJamino—3—
(dimethylamino)-4-oxobutanové kyseliny

Priklad 55

Methylester 7S—(7alfa,1 0aalfa)]—4—[[[9—(aminokarbonyl)—3—chlor—4,7—bis(dimethylamino)—
5,5a,6,6a,7,10,10a,12—oktahydro-1,8,10a,1 l—tetrahydroxy—l0,12—dioxo—2—-naﬁacenyl]amino]—
carbonyl]-1—pyrrolidinbutanové kyseliny

Titulni sloudenina se pFipravi zpiisobem popsanym v piikladu 36 za pouZiti [4S—(4alfa,12aalfa)]-
9—[(alfa—brom—(4—methoxykarbonylbutyryl))amino]-8—chlor—4,7—bis—(dimethylamino)—1 ,4,4a,-
5,5a,6,11,12a—oktahydro—3,10,12,12a-tetrahydroxy—1,1 1-dioxo—2—-naftacenkarboxamidu a
pyrrolidinu.

Priklad 56

[4S—(4alfa,1 2aalfa)]—4,7—bis(Dimethylamino)—9—[[(dimethylamino)acetyl]amino]——8—ﬂuor—-1 4,-
4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a—tetrahydroxy-1,1 1-dioxo—2-naftacenkarboxamid

Titulni slougenina se pFipravi zpiisobem popsanym v piikladu 36 za pouZiti [4S—(4alfa,12aalfa)]-

9—[(bromacetyl)amino]—4,7——bis—(dimethylamino)—8—ﬂuor— 1,4,4a,5,5a,6,11,1 Za—oktahydro—
3,10,12,12a~tetrahydroxy-1,11-dioxo—2-naftacenkarboxamidu a dimethylaminu.
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Priklad 57

Dihydrochlorid [4S—(4alfa,12aalfa)]-9-[[(butylamino)acetyl]amino}-8—chlor—4—(dimethyl-
amino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a~oktahydro-3,10,12,12a~tetrahydroxy-1,1 1-dioxo—2-naftacen-
karboxamidu

Smé&s 0,20 g produktu z piikladu 22, 0,5 g n-butylaminu a 3 ml DMPU se pod argonovou
atmosférou micha pti teploté mistnosti po dobu 2 hodin. Nadbytek n-butylaminu se zvakua
odstrani a pevna latka se odfiltruje. Filtrat se zfedi malym mnoZstvim methanolu a vznikly roztok
se piikape do smé&si 10 ml 2—propanolu a 120 ml diethyletheru. K roztoku se ptikape 1,0M roztok
chlorovodiku v diethyletheru a tak se ziska Zlutd pevna latka. Tato latka se oddéli a za vakua
vysusi. Ziska se 0,175 g produktu.

MS(FAB): m/z 576 (M+H).

Postupuje se zplisobem popsanym podrobnéji v pfikladu 57. Ziskaji se slou€eniny podle
vynalezu, které jsou uvedeny dale v prikladech 58 az 66.

Ptiklad 58
Dihydrochlorid [4S—(4alfa,12aalfa)]-8—chlor-4—~(dimethylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a—okta-

hydro-3,10,12,12a—tetrahydroxy~1,1 I-dioxo—9—{[(propylamino)acetyl]amino}-2—naftacen-
karboxamidu

Piiklad 59

Dihydrochlorid [4S—(4alfa, 12aalfa)}-8—chlor—-4—(dimethylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a—okta-
hydro-3,10,12,12a—tetrahydroxy-1,11-dioxo—9-[[(pentylamino)acetyl]amino]-2-naftacen-
karboxamidu

Ptiklad 60

Dihydrochlorid [4S—(4alfa,12aalfa)]-8—chlor-4—(dimethylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a—okta-
hydro-3,10,12,12a~tetrahydroxy—1,11-dioxo—9—[[(methylamino)acetyl]Jamino]-2-naftacen-
karboxamidu

Priklad 61

Dihydrochlorid [4S—(4alfa,12aalfa)]-8-chlor—9-[cyklopropylmethylamino)acetyl]Jamino]-—4~
(dimethylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,12,12a—tetrahydroxy—1,1 1-dioxo-2-
naftacenkarboxamidu

Priklad 62

Dihydrochlorid 7S—(7alfa, 10aalfa)]-N—[9—(aminokarbonyl)-3—chlor-7—(dimethylamino)—

5,5a,6,6a,7,10,10a,12—oktahydro—1,8,10a,1 1-tetrahydroxy-10,12—dioxo—2-naftacenyl}-1-
pyrrolidinacetamidu
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Priklad 63

Dihydrochlorid 7S—(7alfa,1 Oaalfa)]—N—[9—(aminokarbonyl)—3—chlor—7—(dimethylamino)—S,5a,—
6,6a,7,10,10a,12-oktahydro—1,8,10a,1 1-tetrahydroxy-10,1 2-dioxo—2-naftacenyl}-1-piperidin-
acetamidu

Priklad 64

Dihydrochlorid 7S—(7alfa,1 0aalfa)]-N-[9—(aminokarbonyl)-3—chlor-7—(dimethylamino)-5,5a,-
6,6a,7,10,10a,12—oktahydro—1,8,10a,11-tetrahydroxy-10,1 2-dioxo—2-naftacenyl]-5—azabi-
cyklo[2.1.1]hexan—5-acetamidu

Piiklad 65

Dihydrochlorid [4S—(4alfa,l2aalfa)]—8—chlor—9-[[(cyklobutylamino)acetyl]amino]—4—dimethyl-
amino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,12,1 2a-tetrahydroxy—1,11-dioxo—2-naftacen-
karboxamidu :

Priklad 66

Dihydrochlorid 7S—(7alfa,1 0aalfa)]—N—[9—(aminokarbonyl)—3—chlor—7—(dimethylamino)—5,5a,-
6,6a,7,10,10a,12—oktahydro—1,8,10a,11-tetrahydroxy-10,1 2-dioxo—2-naftacenyl]-alfa—ethyl-
1H-imidazol-1-acetamidu

Zpiisobem popsanym podrobngji v ptikladu 36 se také vyrobi slouteniny podle vynélezu, které
jsou uvedeny v prikladech 67 az 68. Jako vychozi latky se pfitom pouZije [4S—(4alfa,12aalfa)]~
9-[(brompropionyl)amino]-8—chlor—4—(dimethylamino)-1,4,4a,5,52,6,1 1,12a-oktahydro-3,10,-
12,12a-tetrahydroxy—-1,11-dioxo—2-naftacenkarboxamidu.

Priklad 67

[4S—(4alfa, l2aalfa)]—8—Chlor—9——[[2—(diethylamino)—1—oxopropyl]amino]—4—dimethylamino)—
1,4,4a,5,5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,12,1 2a-tetrahydroxy-1,1 1-dioxo—2-naftacenkarboxamidu
Priklad 68

Methylester 7S-—(7alfa,10aalfa)]—1—[2—[[9—(amiﬁokarbonyl)—3—chlor—7—(dimethylamino)—S,Sa,-
6,6a,7,10,10a,12-oktahydro-1,8,10a,1 1-tetrahydroxy-10,1 2-dioxo—2-naftacenyl]Jamino}-1-
methyl-2—oxo]prolinu

Priklad 69

7S—(7alfa,1 0aalfa)]-N-[9—(Aminokarbonyl)}-3—chlor-7—(dimethylamino)-5 ,53,6,6a,7,10,10a,12—-
oktahydro—-1,8,10a,11-tetrahydroxy-10,1 2-dioxo-2—-naftacenyl]-alfa—(4-hydroxyfenyl)-6—
methyl-2,6-diazabicyklo[2.1.1]heptan-2-acetamid

Titulni slouenina se pFipravi zplisobem popsanym v piikladu 36 za pouZiti [4S—(4alfa,12aalfa)}-
9—[[(4—hydroxyfenyl)—alfa—bromacetyl]amino]—8—chlor—4—(dimethylamino)—l ,4,4a.5.5a,6,11,-
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12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,1 1-dioxo-2—-naftacenkarboxamidu a 6-methyl-2,6—
diazabicyklo[2.1.1]heptanu.

Priklad 70

[4S—(4alfa,12aalfa)]-8—Chlor—4—(dimethylamino)-9-[[(dimethylamino)(2—fluorfenylacetyl]-
amino}-1,4,4a,5,5a,6,11 12a—oktahydro—3 10,12 12a—tetrahydroxy—1 11-dioxo—2—naftacen-
karboxamid ,

Titulni slou¢enina se pFipravi zplisobem popsanym v ptikladu 36 za pouziti [4S—(4alfa,12aalfa)}-
9-[[(2-fluorfenyl)-alfa—bromacetyl]Jamino}-8-chlor—4—(dimethylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a—
oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy—1,1 1-dioxo-2-naftacenkarboxamidu a dimethylaminu.

Piiklad 71

[45—(4alfa,12aalfa)]-8—Chlor—4—(dimethylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,12,12a—
tetrahydroxy—9-{[ 1-(4-methoxy—1-piperazinyl}-4-pentenoyl]Jamino}-1,1 1-dioxo—2-naftacen-
karboxamid

Titulni slouceniny se pFipravi zpisobem popsanym v ptikladu 36 za pouZiti [4S—(4alfa,12aalfa)]-
9-{[(2-brom—4—pentenoyl)amino]-8—chlor-4—(dimethylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a~oktahydro—-
3,10,12,12a—tetrahydroxy-1,1 1-dioxo—2—-naftacenkarboxamidu a 4-methoxypiperazinu.

Priklad 72

[4S—(4alfa,12aalfa)]-8—Chlor-4—(dimethylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,12,12a—
tetrahydroxy-1,11-dioxo—9-[[ 1-oxo—4—fenyl-2—[(fenylmethoxy)amino]butylJamino}-2-nafta-
cenkarboxamid

Titulni slou¢enina se pfipravi zpiisobem popsanym v piikladu 36 za pouziti [4S—(4alfa,12aalfa)]-
9—{(alfa~bromfenylbutyryl)amino]-8—chlor-4—(dimethylamino)-1,4,4a,5,5a,6,1 1,12a-oktahydro-
-3,10,12,12a—tetrahydroxy-1,1 1-dioxo—2-naftacenkarboxamidu a benzyloxyaminu.

Priklad 73

7S—(7alfa,10aalfa)]- N-{9—Aminokarbonyl)-3-chlor-7—(dimethylamino)-5,5a,6,6a,7,10,10a,12—
oktahydro—1,8,10a,11-tetrahydroxy-10, l2—dloxo—2—naﬁacenyl]—alfa—4-—pyr1dyl—-5—-azab1cyklo-
[2.1.1]hexan—5-acetamid

Titulni slouCenina se pfipravi zpisobem popsanym v ptikladu 36 za pouZiti [4S—(4alfa,12aalfa)]-
9—{[(4-pyridyl)-alfa~bromacetyl]amino]-8—chlor—4—(dimethylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a—
oktahydro-3,10,12,12a—tetrahydroxy—1,11-dioxo—2-naftacenkarboxamidu a 5-azabicyklo-
[2.1.1]hexanu.

Zpusobem popsanym podrobnéji v ptikladu 36 se také vyrobi slougeniny podle vynilezu, které
jsou uvedeny v pfikladech 74 aZ 75. Jako vychozi latky se pfitom pouZije [4S—(4alfa,12aalfa)]-
9-{(bromacetyl)amino}-8—chlor-4—(dimethylamino)-8-fluor-1,4,4a,5,5a,6,11,12a—oktahydro—
3,10,12,12a—tetrahydroxy-1,1 1-dioxo—2—naftacenkarboxamidu.
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Ptiklad 74

[4S—(4alfa, 12aalfa)]<4—(Dimethylamino)-9—{[(dimethylamino)acetyl]amino}-8—fluor—1,4,4a,5,-
5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy—1,1 1-dioxo—2-naftacenkarboxamid

Piiklad 75

[4S—(4alfa,12aalfa)}-4—(Dimethylamino)-8—fluor-1,4,4a,5,5a,6,11, 12a—oktahydro-3,10,12,12a—

tetrahydroxy-1,11—dioxo-9-[[(propylamino)acetyl]amino}-2-naftacenkarboxamid

Priklad 76

[4S—(4alfa, 12aalfa)]-4—(Dimethylamino)-9—[[(dimethylamino)acetylJamino}-1 ,4,4a,5,5a,6,11,-
12a—oktahydro—3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo—-8-[[(trifluormethyl)sulfonyl]oxy]-2—
naftacenkarboxamid

Titulni slougenina se pipravi zplisobem popsanym v piikladu 36 za pouZiti [4S—(4alfa,12aalfa)}-
9—[(bromacetyl)amino]-4—(dimethylamino)-1,4,4a,5,52,6,11,1 2a-oktahydro-3,10,12,12atetra-
hydroxy-1,11-dioxo-8-[[(trifluormethyl)sulfonyl]oxy—2-naftacenkarboxamidu a dimethyl-
aminu.

Hmotnostni spektralni data

Priklad &. MS (FAB): m/z
59 | 592 (M + H)
60 535 (M + H)
61 575 (M + H)
63 589 (M + H)
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PATENTOVE NAROKY

1.  7—(Substituované)-8—(substituované)-9—[(substituovany glycyl)amido]-6—demethyl-6—deo-
xytetracykliny obecného vzorce 1

(1),

kde
X predstavuje atom halogenu;

R predstavuje atom vodiku nebo skupinu obecného vzorce NR'R}, v niz R' a R? predstavuje
vzdy alkylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku;

R® a R* predstavuje vzdy atom vodiku; a

\ pfedstavuje monoalkylaminoskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, mono[(cykloalkyl)alkylJamino-
skupinu se 3 az 6 atomy uhliku v cykloalkylové ¢asti a 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové &asti;
dialkylaminoskupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, nebo atom halogenu;

a jejich farmakologicky vhodné soli s organickymi nebo anorganickymi kyselinami.

2. 7-(Substituované)-8—(substituované)-9—{(substituovany glycyl)amido]-6—-demethyl-6—deo-
xytetracykliny podle naroku 1 obecného vzorce I, kde

. X ptedstavuje atom chloru;

R ptedstavuje atom vodiku nebo dimethylaminoskupinu;
R® a R* predstavuje vzdy atom vodiku; a

W predstavuje methylaminoskupinu, butylaminoskupinu, pentylaminoskupinu, cyklopropyl-
methylaminoskupinu, dimethylaminoskupinu nebo atom chloru;

a jejich farmakologicky vhodné soli s organickymi nebo anorganickymi kyselinami.
3. 7—(Substituované)-8—(substituované)-9-[(substituovany glycyl)amido]-6—demethyl-6-deo-
xytetracykliny obecného vzorce I podle néroku 1 v podobé soli s kyselinou chlorovodikovou

nebo kyselinou sirovou.

4. 7—(Substituované)-8—(substituované)-9—[(substituovany glycyl)amido}-6—demethyl-6—
deoxytetracykliny podle naroku 1, zvolené ze souboru sestavajiciho z
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hydrochloridu [4S—(4alfa,12aalfa)}-9—[(chloracetyl)amino}-8—chlor—4—(dimethylamino-1,4,4a,-
5,5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,12,12a~tetrahydroxy-1,11-dioxo—2-naftacenkarboxamidu,

disulfitu [4S—(4alfa,12aalfa)}-8—chlor—4—(dimethylamino)-9—{[(dimethylamino)acetylJamino]-
1,4,4a,5,5a,6,11,12a—oktahydro—3,10,12,12a—tetrahydroxy-1,11-dioxo—2-naftacenkarboxamidu,

[4S—(4alfa,12aalfa)]-8—chlor-4—(dimethylamino)-9—[[(dimethylamino)acetyl]amino}-1,4,4a,5,-
5a,6, 11,12a—oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,1 1-dioxo—2-naftacenkarboxamidu,

[4S—(4alfa, l2aalfa)]—-8—chlor—4,7-{dimethylamino)—9—[[(di1r'1ethylamino)acetyl] amino]-1,4,4a,-
5,5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,12,12atetrahydroxy-1,11-dioxo—2-naftacenkarboxamidu,

[4S—(4alfa,12aalfa)]-9-[butylamino)acetyl]Jamino}-8—chlor—4,7-bis(dimethylamino)-1,4,4a,5,-
5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo—2-naftacenkarboxamidu,

dihydrochloridu [4S—(4alfa, 12aalfa)}-9-[[(butylamino)acetyl]Jamino]}-8—chlor—4—(dimethyl-
amino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,1 1-dioxo—2-naftacen-
karboxamidu,

dihydrochloridu  [4S—(4alfa,12aalfa)]-8-chlor—4—(dimethylamino)-1,4,4a,5,52,6,11,12a—okta-
hydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-9—{[(pentylamino)acetyl]amino]-2-naftacen-
karboxamidu,

dihydrochloridu [4S—(4alfa,12aalfa)]-8—chlor-4—(dimethylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a—okta-
hydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-9—{[(methylamino)acetylJamino]-2-naftacen-
karboxamidu,

dihydrochloridu [4S—(4alfa, l2aalfa)]-8—chlor—9—[cyklopropylmethylamino)acetyl]amino]—4—
(dimethylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,1 1-dioxo-2—-
naftacenkarboxamidu a

dihydrochloridu 7S—(7alfa,10aalfa)]-N-[9—(aminokarbonyl)}-3—chlor-7—(dimethylamino)-5,5a,-
6,6a,7,10,10a,12—-oktahydro—1,8,10a,1 1—tetrahydroxy-10,12—dioxo—-2-naftacenyl]-1-piperidin-
acetamidu.

5. Zpiisob vyroby 7-(substituovanych)-8—(substituovanych)-9-[(substituovany glycyl)amido]-
—6-demethyl-6-deoxytetracyklin obecného vzorce I, kde W predstavuje monoalkylamino-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, mono[(cykloalkyl)alkylJaminoskupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku
v cykloalkylové &asti a 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové &asti; nebo dialkylaminoskupinu se 2 az
6 atomy uhliku a X, R, R a R* maji vyznam uvedeny v néroku 1, nebo jejich soli s organickymi
nebo anorganickymi kyselinami, podle niroku 1, vyznadujici se tim, Ze se na
slou¢eninu obecného vzorce I, kde W predstavuje halogen a X, R, R? a R* maji vyznam uvedeny
vnaroku 1, nebo jeji siil sorganickou nebo anorganickou kyselinou pilsobi nukleofilni
slou¢eninou obecného vzorce W'H, kde W' pfedstavuje monoalkylaminoskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, mono[(cykloalkyl)alkylJaminoskupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku v cykloalkylové Eastia 1 az
3 atomy uhliku v alkylové &4sti; nebo dialkylaminoskupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, v polarnim
protickém nebo polarnim aprotickém rozpoustédle a v inertni atmosféfe.

6. Zpisob vyroby 7—(substituovanych)-8—(substituovanych)-9-{(substituovany glycyl)amido]-
—6-demethyl-6—deoxytetracyklini obecného vzorce I, kde W predstavuje halogen a X, R, R’
aR* maji vyznam uvedeny v naroku 1, nebo jejich soli s organickymi nebo anorganickymi
kyselinami, podle niroku 1, vyznadujici se tim, Ze se 9—amino—7—(substituovany)-8—
(substituovany)-6-demethyl-6-deoxytetracyklin obecného vzorce X
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(x) ,

kde X, R maji vyznam uvedeny v naroku 1, nebo jeho sill s organickou nebo anorganickou
kyselinou necha reagovat s ptimym nebo rozvétvenym halogenacylhalogenidem obecného vzorce

RS
R‘ Q b

kde Y a Q predstavuje vzdy atom halogenu a R® a R' maji vyznam uvedeny v ndroku 1,
v inertnim rozpoustédle, v polarnim protickém rozpoustédle a za pfitomnosti baze.

7. Zplsob vyroby 7—(substituovanych)-8—(substituovanych)-9-[(substituovany glycyl)-
amido}-6-demethyl—6-deoxytetracyklinii obecného vzorce I nebo jejich soli s organickymi nebo
anorganickymi kyselinami, podle niroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze se 9-amino-7-
(substituovany)-8—(substituovany)-6—demethyl-6-deoxytetracyklin obecného vzorce X

(x) ,

kde X a R maji vyznam, uvedeny v naroku 1, nebo jeho siil s organickou nebo anorganickou
kyselinou necha reagovat s pfimym nebo rozvétvenym chloridem kyseliny obecného vzorce
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kde R®, R* a W maji vyznam uvedeny v niroku 1 a X pfedstavuje atom halogenu, ve vhodném
&inidle vazajicim kyseliny a ve vhodném rozpoustédle.

8. 7—(Substituované)-8—(substituované)-9—[(substituovany glycyl)amido}-6-demethyl-6—deo-
xytetracykliny obecného vzorce I podle naroku 1, pro pouZiti na prevenci, é¢bu nebo potlatovani
bakteridlnich infekci teplokrevnych Zivo€ichi.

9. Farmaceuticky pfipravek, vyzna&ujici se tim, Ze obsahuje farmakologicky i€inné
mnozstvi 7-(substituovaného)-8—(substituovaného)-9-[(substituovany glycyl)amido}-6—demeth-
yl-6-deoxytetracyklinu obecného vzorce I nebo jeho soli s organickou nebo anorganickou
kyselinou obecného vzorce I podle naroku 1 ve spojeni s farmaceuticky vhodnym nosicem.

10. Veterinirni piipravek, vyzna&ujici se tim, Ze obsahuje farmakologicky uCinné
mno¥stvi 7-(substituovaného)-8—(substituovaného)-9—{(substituovany glycyl)amido]-6—demeth-
yl-6-deoxytetracyklinu obecného vzorce I podle naroku 1 ve spojeni s farmaceuticky vhodnym
nosi¢em.

11. 7—(Substituované)-8—(substituované)-9-[(substituovany glycyl)amido]-6-demethyl-6—deo-
xytetracykliny obecného vzorce I podle naroku 1, pro pouZiti na prevenci, 1é€bu nebo potlatovani
bakterialnich infekci teplokrevaych Zivodichd, které jsou zplsobeny bakteriemi, vykazujicimi
determinanty TetM a TetK rezistence.
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