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Reseni popisuje 1-(6-amino-3,5-difluoropyridin-2-yl)-8-
bromo-7-(3-athylaminoazetidin-1-yl)-6-fluoro-4-oxo-1,4-
dihydrochinolin-3-karboxylovou kyselinu nebo jeji stil a
farmaceuticky prostiedek obsahujici uvedenou sloudeninu.
Tato sloudenina ma pfi oralni aplikaci extrémné dlouhy
polodas rozpadu v krvi a pfitom si uchovava vysokou
antibakterialni G¢innost a nizkou toxicitu, coZ ji predurcuje
k Sirokému poufZiti p¥i prevenci a terapii infekénich
onemocnéni lidi a zvifat.




Sloudenina, farmaceuticky prostfedek, jeho pouZiti a zplsob

lécby

Oblast techniky

Tento vyndlez se tykd derivatu chinolinkarboxylové
kyseliny a jejich soli, které maji vyborné antimikrobialni
u&inky a mohou se oralné& absorbovat, a také antimikrobidlnich

&inidel, které uvedené latky obsahuji.

Dosavadni stav techniky

Slouceniny, které maji zdkladni strukturu

chinolinkarboxylové kyseliny, Jjsou znadmy, Ze zahrnuji fadu

sloucenin pouzitelnych jako synteticka antimikrobidlni
¢inidla, protoiZe obsahuji antimikrobialni aktivity a
antimikrobidlni spektrum. Mezi takové sloueniny patfi

norfloxacin (popisuje se v dokumentu JP 53-141 286 A),
enoxacin (popisuje se v dokumentu JP 55-31 042 A), ofloxacin
(JP 57-46 986 A), ciproflacin (JP 58-74 667 A), tosufloxacin
(popisuje se v dokumentu JP 60-228 479) a podobné. Tyto
sloudeniny se v Sirokém spektru pouzivaji jako terapeuticka
&inidla v ptipad& infek&niho onemocnéni.

Tyto sloudeniny v3ak nemaji dostatecné antimikrobidlni
aktivity, intestindlni absorpci a metabolickou stabilitu a
stale zahrnuji Ffadu problémi, které je nutné Yedit, takové
jako je sniZeni fototoxicity a cytotoxicity. Tyto skutecnosti
se tykaji Jjak chinolinkarboxylové kyseliny, tak i Jjejich
derivatu. V soudasné dob& existuji bakterie rezistentni na

tadu farmaceutickych prosttedkl, coZ je také problém.

Podstata vyndlezu

Vynalez popisuje vznik antimikrobidlniho &inidla, které je

klinicky pfijatelné, vykazuje skvély antimikrobidlni
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potencial, metabolickou stabilitu a absorbuje se ve strevech a
ma mizivé vedlejsi ucinky.

7za danych okolnosti se provedl rozsahly vyzkum, priCemZ
vznikly farmaceutické prostfedky s vybornym klinickym
vyuzitim. Popisuji se derivaty pyridonkarboxylové kyseliny

obecného vzorce I
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kde symbol R' reprezentuji atom vodiku nebo skupinu
chranici karboxyl, symbol R?> reprezentuje hydroxylovou skupinu,
nizsi alkoxylovou skupinu nebo substituovanou nebo
nesubstituovanou aminoskupinu, symbol R} reprezentuje atom
vodiku nebo atom halogenu, symbol R? reprezentuje atom vodiku
nebo atom halogenu, symbol R®> reprezentuje atom halogenu nebo
substituovanou ¢&i  nesubstituovanou saturovanou cyklickou
aminoskupinu, symbol R® reprezentuje atom vodiku, halogenovy
atom, nitroskupinu nebo chrénénou nebo nechranénou
aminoskupinu, symboly X, Y a 7 mohou byt stejné nebo rizné a
kazdy nezavisle reprezentuje atom vodiku, -CH= nebo —-CR’=, kde
symbol R’ reprezentuje niZ3i alkylovou skupinu, halogenovy atom
nebo kyanoskupinu s vyjimkou, e alespoi jeden symbol X, Y a
7 reprezentuje atom dusiku a symbol W reprezentuje atom dusiku
nebo -CR®=, ve kterém symbol R® reprezentuje atom vodiku, atom
halogenu nebo niZ8i alkylovou skupinu a jeho sole maji vyborny
antimikrobialni U&inek a jsou proto pouzitelné jako synteticka
antimikrobialni &inidla a popisuji se v dokumentu Wo 97/11 068

A).
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Vysledkem daldiho vyzkumu Jsou shora popsané derivaty
pyridonkarboxylové kyseliny obecného vzorce I 1-(6-amino-3,5-
-difluoropyri/din—Z—yl)—8—bromo—7—(3—ethylamin—o—azetidin—l—
—yl)—6-fluoro—4—oxo—1,4—dihydrochinolin—3—karboxylové
kyselina, které maji 6-amino-3, 5-difluoropyridinylovou skupinu
v poloze 1, ethylaminoazetidinylovou skupinu v poloze 7 a atom

bromu v poloze 8 a jsou vyjadfeny ndsledujicim obecnym vzorcem

O
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a Jjejich sole, které maji vyznamné vlastnosti. K témto
vlastnostem pat¥i extrémn& dobry antimikrobidlni potencial a
Siroké antimikrobi&lni spektrum, které pfekryvd i rezistentni
pakterie, nevykazuji fototoxicitu, coZ je toxicita specificka
pro chinolin, a vykazuji sniZeni hypertenze a zanedbatelné
vedlejsi udinky na kaZi, jako je vyrazka. Pak znamé sloucéeniny
podobnych  struktur vykazuji dlouhy ¢&as rozpadu Vv krvi,
extremné vysokou biologickou vyuZitelnost a jsou velmi uc¢inné
jako preventivni a terapeuticka ¢inidla v ptipadé rlznych
infek&nich onemocnéni.

Vynalez popisuje 1-(6~-amino-3, 5-difluoropyridin-2-yl)-8-
—bromo—7—(3—ethylamin—o—azetidin—l—yl)—6—fluoro—4—oxo—1,4—di—
hydrochinolin-3-karboxylovou kyselinu (nazvanou »Sloucenina
1%) nebo jeji sul.

Vyndlez popisuje farmaceuticky prostredek, ktery obsahuje
jako aktivni sloZku slouceninu 1 nebo jeji sal.

Vynalez popisuje farmaceuticky prostfedek obsahujici
sloudeninu 1 nebo jeji stl a farmaceuticky pfijatelny nosic.

Vyndlez dale popisuje pouZiti slouCeniny 1 nebo jeji sole

jako terapeuticky prostifedek.




Vynalez dale popisuje zpusob 1lécby infekénich onemocnéni,

které zahrnuje aplikaci slougeniny 1 nebo jeji sole.

Podstata vynélezu

Sloudenina 1 podle vynadlezu miZe tvofit sole kyselou i
bazickou adici. Je nutné poznamenat, Ze tyto latky zahrnuji
sloudeniny béru tvorici chelaty.

P¥iklady kyselych adiénich soli mohou zahrnovat (a) sole
s mineralnimi kyselinami, jako Jje kyselina chlorovodikova,
kyselina sirova a kyselina fosforec¢na, (b) sole s organickymi
karboxylovymi kyselinami, jako Jje kyselina mravenc¢i, kyselina
octova, kyselina citronovd, kyselina trichloroctovéa, kyselina
trifluoroctova, kyselina fumarovd a kyselina maleinova a (c)
sole kyseliny sulfonové, jako Jje methansulfonovd kyselina,
benzensulfonova kyselina, p-toulensulfonova kyselina,
mezitylensulfonovd kyselina a naftalensulfonovd kyselina,
zatimco ptriklady bazickych adiénich soli mohou zahrnovat (a”)
sole alkalickych kov®, jako je sodik nebo draslik, (b”) sole
z kova alkalickych zemin, jako je vapnik a ho¥&ik, (c’) amonné
sole, (d°) sole organickych bazi obsahujici dusik, Jjako je
trimethylamin, triethylamin, tributylamin, pyridin, N,N-di-
methylanilin, N-methylpiperidin, N-methylmorfolin, diethyl-
amin, cyklohexylamin, prokain, dibenzylamin, N-benzyl-p-
-fenetylamin, l-efenamin a N,N’-dibenzylethylendiamin. Priklady
slougenin béru jsou halidy béru, Jjako je fluorid bority a
ni?3i acyloxyboroskupina, jako je acetoxyborovd skupina.
7 t&chto kyselych adiénich soli se preferuji maleaty,
methansulfonéat, p-toluensulfonat a zv1asté se preferuje
kyselina chlorovodikova.

Sloudenina 1 nebo Jjeji sole podle vyndlezu se mohou
existovat ne pouze jako nerozpustné formy, ale mohou také
existovat ve form& hydratu nebo solvatu. SlouCeniny podle

vyndlezu vykazuji vSechny krystalické formy hydratu a solvata.




Sloudenina 1 nebo Jjeji sul podle vynalezu se mlze
produkovat pozadovanym zpisobem. P¥iklad takového zpusob je

mo?né ilustrovat nasledujicim zpusobem:
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kde symbol R' a R? reprezentuje nizsi alkylové skupiny a
symbol R? reprezentuje atom vodiku nebo skupinu chrénici
aminoskupinu (jako je naptiklad t-butyl, benzyl, p-

-methoxybenzyl nebo 1,1,3,3-tetramethylbutyl).

Slou&enina podle vynalezu se muZe ziskat reakcli esteru
ortoformatu nebo methylformatu se slouCeninou vzorce A za
vzniku derivatu akrylatesteru vzorce B, reakci derivatu
akrylatesteru s aminoslouceninou vzorce C za vzniku slouceniny
vzorce D, prigemZ se slouCeninou vzorce D se provede
cykliza&ni reakce za vzniku sloudeniny vzorce E, ktera
hydrolyzuje slou€eninu vzorce E na sloueninu vzorce F a pak
reaguje sloucenina vzorce F s 3-ethylaminoazetidinem.

Reakce mezi sloudeninou vzorce A a ortoformatesterem se
miZe provést v obecném piipad& pfi teplote 0 °c aZ 160 °C,
pric¢emZ se upfednostiiuje teplota 50 °C aZ 150 °C a reak&ni cas
mtZe v obecném pfipad& byt 10 minut az 48 hodin, pticemZz se
upfednostiiuje 1 aZz 10 hodin. Ortoformatester se pfednostné
miZe pouZit v ekvimolarnim mnoZstvi nebo ve vé&t3im mnoZstvi,
co? se vztahuje k pribliZné hodnoté 1 az 10-ti nésobek hodnoty
sloudeniny vzorce A. Preferuje se pridani reakéniho promotoru,
kterym je anhydrid kyseliny karboxylové, Jjako je anhydrid
kyseliny octové. Tento anhydrid kyseliny karboxylové se mazZe
pfednostné& pouZit v ekvimolarnim mnozZstvi nebo ve vét3im
mnosstvi vzhledem ke slouceniné& vzorce A, pricemz se
ptednostn& pouZivd molarni mnozstvi 1 aZz 10-ti néasobek
mnoZstvi slouceniny A.

Reakce se sloudeninou vzorce C se provede bud zplsobem bez
pouziti rozpoustédla nebo rozpust&nim ve vhodném rozpoustédle.
P¥i této reakci se pouZije libovolné rozpoustédlo, které
neovliviiuje reakci. PFrikladem jsou aromatické uhlovodiky, jako
je benzen, toluen a xylen, ethery, jako jsou diethylether,
tetrahydrofuran, dioxan, monoglym a diglym, alifatické
uhlovodiky, jako je pentan, hexan, heptan a ligroin,

halogenované uhlovodiky, jako je methylenchlorid, chloroform a



chlorid uhlig&ity, aproticka polarni rozpousteédla, Jako Je
dimethylformamid a dimethylsulfoxid a alkoholy, Jjako je
methanol, ethanol a propanol. Tato reakce se muZe provést
v obecném pFipadé p¥i teploté 0 aZ 150 °C, pficemZz se
upfednostiiuje teplota 0 aZz 100 °C. Reakéni cas je v obecném
pfipadé 10 minut aZ 48 hodin. Sloucenina vzorce C se maze
pouzit v ekvimolarnim mnoZstvi nebo ve vy3Sim mnozstvi
vztazeno na sloudeninu vzorce A. Vyznamné je molérni mnoZstvi
tvotici ptibliZné jednonasobek aZ dvojnasobek  mnozZstvi
slouCeniny vzorce A.

Pfi jiném zplsobu acetal, jako je N,N-dimethyl-
formamiddimethylacetadl nebo N,N-dimethylformamiddiethylacetéal
reagoval se slouleninou vzorec A, pak nasledovala dalsi reakce
se sloudeninou vzorce C =za vzniku sloueniny vzorce D.
V reakci s acetdlem je moZné pouZit libovolné rozpoustédlo,
které neovliviiuje reakci. Pfiklady jsou uvedené shora v textu.
Tato reakce se provedla v obecném pripadé pfi teploté 0 °C az
150 °C, pric¢emZ se upfednostiiuje teplota 100 °C a reak&ni c&as
mi¥e byt v rozmezi od 10 minut do 48 hodin, pficemz se
upfednostiuje 1 aZ 10 hodin.

Dadle reakce, kde slou&enina vzorce D vstupuje do
cyklizaéni reakce, aby vznikla slou&enina vzorce E, Jje
provedena v pritomnosti nebo nepfitomnosti zdkladni slouceniny
rozpudté&né v rozpoudté&dle. V této reakci jJe mozZzné pouZit
libovolné rozpoudté&dlo, které ovliviiuje reakci. Pfikladem jsou
aromatické uhlovodiky, jako je benzen, toluen a xylen, ethery,
jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan, monoglym a
diglym, halogenované uhlovodiky, Jjako je methylenchlorid,
chloroform a chlorid uhli&ity, aprotické polarni rozpou$tédlo,
jako je dimethylformamid a dimethylsulfoxid a alkoholy, jako
je methanol, ethanol a propanol. Jako bazické slouceniny se
mohou pouZit naptiklad alkalické kovy, Jjako je metalicky
sodik, metalicky draslik, hydridy kovu, jako je hydrid sodiku

a hydrid vapniku, anorganické sole, jako Je hydroxid sodny,



hydroxid draselny, uhli¢itan sodny a uhlicitan vapenaty,
alkoxidy, jako je natriummethoxid, natriumethoxid a kalium-t-
butoxid, fluoridy kovu, Jjako je fluorid sodny a fluorid
draselny a organické baze, jako je triethalamin a 1,8-diaza-
bicyklo[5, 4,0Jundecen (DBU). Rozmezi teploty reakce je v obecném
pfipadé od 0 do 200 °C, pficemZ se uprednostiiuje teplota od O
°c do 200 °C, vice se upfednostiiuje teplota od teploty
mistnosti do 180 °C a reakce maZe probihat po dobu 5-ti minut
a? 24 hodin. Bazickd sloulenina se miZe pouzit v ekvimolarnim
mnofstvi nebo v mnoZzstvi vét3im neZ Jje mnoZstvi slouceniny
vzorce D. Toto mnoZstvi je pribliZné 1 aZ 2 ndsobek slouceniny
vzorce D.

Eliminace skupiny chréanici karboxylovou skupinu jako Jje
symbol R' a skupina chranici aminoskupinu, jako Jje symbol R?,
hydrolyzou slouleniny vzorce E dava moZnému vzniku slouceniny
vzorce F.

Vedle hydrolyzy je moZné aplikovat normalni podminky
hydrolyzy. Hydrolyzu je moZné ovlivnit napfiklad pfitomnosti
bazické sloudeniny, jako je hydroxid sodny, hydroxid draselny,
uhli&itan sodny nebo uhliZitan draselny, minerdlni kyselinu,
jako je kyselina chlorovodikova, kyselina sirova nebo kyselina
bromovodikova nebo organicka kyselina, jako je p-to-
luensulfonova kyselina v rozpouStédle, jako je napfiklad voda,
alkohol, jako je methanol, ethanol nebo propanol, ether jako
je tetrahydrofuran nebo dioxan, keton, jako Jje aceton nebo
methylethylketon nebo kyselina octovd nebo smés rozpbuétédel.
Reakce miZe probihat v obecném pfripadé pfi teploté mistnosti
a? 180 °C, pricemZ se upfednostiiuje teplota mistnosti az 140
°Cc a reakéni doba miZe probihat v obecném pfipadé v rozmezi 1
az 24 hodin.

Dale sloucdenina vzorce F reagovala s 3-ethalamino-
azetidinu, aby se ziskala sloucenina 1 podle vynalezu.

Tato reakce se miZe provadét v rozpoustédle, ktereé

neovliviiuje reakci napfiklad aromatického uhlovodiku, jako je




benzen, toluen nebo xylen, alkoholu jako Jje methanol nebo
ethanol, etheru, jako je tetrahydrofuran, dioxanu nebo
monoglymu, halogenovaného uhlovodiku, jako je methylenchlorid,
chloroform nebo chlorid uhlicity, aprotického poléarniho
rozpoudté&dla, jako je dimethylformamid, diethylsulfoxid nebo
N-methylpyrrolidon, acetonitril nebo pyridin, v pfitomnosti
kyselého neutralizaéniho ¢&inidla, Jje 1i potfeba, napfiklad
uhli&itan sodny, uhli¢itan vapenaty, triethylamin nebo 1,8-di-
azybicyklo[5,4,0lundecen (DBU) pfi teploté mistnosti aZz 160 °C.
Reakéni doba je v rozmezi nékolika minut aZ 48 hodin, zatimco
se preferuje rozmezi od 10 minut do 24 hodin. 3-ethyl-
aminoazetin se mbZe pouZit v ekvimoldrnim mnoZstvi nebo
v mnoZstvi vé&tsim neZ je mnoZstvi sloufeniny vzorce F, pficemZ
se upfednostiiuje molarni mnoZstvi, které je 1 aZ 5 krat vétsi
ne? je mnozstvi sloucCeniny vzorce F.

Sloudenina 1 se miZe prevést na kyselou adiéni s0l nebo
bazickou adiéni sGl zplsobem znamym v oboru.

Tato reakce se miZe provést v poldrnim rozpoudtédle, jako
je napfiklad alkohol, kterym je methanol nebo ethanol nebo
voda v pritomnosti miner&lni kyseliny, Jjako Jje kyselina
chlorovodikova, kyselina sirovéd nebo kyselina fosforecna,
organicka karboxylovd kyselina, Jjako Jje kyselina mravenci,
kyselina octova, kyselina citronovéa, kyselina trichloroctovéa,
trifluoroctova, kyselina fumarovd nebo kyselina maleinova,
organicka sulfonova kyselina, jako je methansulfonova
kyselina, benzensulfonova kyselina, p-toluensulfonova
kyselina, mesitylensulfonova kyselina nebo naftalensulfonova
kyselina, bazickd slougenina jako Jje hydroxid sodny, hydroxid
draselny, hydroxid vapenaty nebo hydroxid hofecnaty nebo
organicka baze obsahujici dusik, jako je amoniak,
triethylamin, trimethylamin, tributylamin, pyridin, N,N—di—
methylanilin, N-methylpiperidin, N-methylpiperidin, N-methyl-

morfolin, diethylamin, cyklohexylamin, prokain, dibenzylamin,
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N-benzyl-p-fenethylamin, l-efenamin nebo N, N-di-
benzylethylendiamin, pf¥i teploté& mistnosti nebo pfi zahtrivani.

PoZatedni sloudenina vzorce A se muZe produkovat napfiklad
zplisobem, ktery se popisuje v jedné z nasledujicich publikaci:
J. Heterocyclic. Chem., 22, 1033 (1985), Liebigs Ann. Chem.,
29 (1987), J. Med. Chem., 31, 991 (1988), J. Org. Chem., 35,
930 (1970), J. Med. Chem., 29, 2363 (1986), J. Fluorin. Chem.
28, 361 (1985), v dokumentu JP 62-246 541 A, JP 63-26 272 A,
JP 63-145 268 A, JP 63-198 664 A, JP 63-264 461 A, JP 63-104
974 A.

Na druhou stranu reagujici sloucdenina vzorce C se
produkovala poZadovanym zpasobem. Tato sloucenina se maze
produkovat substituci aminového derivatu za atom halogenu
vazaného na atomu uhliku, ktery je &lenem 6-ti ¢&lenného kruhu
v souladu se znadmou substitu&ni reakci halogen-amin tak, jak
se popisuje v dokumentu WO 97/11 068 A nebo WO 97/38 971 A.

Slou&enina podle vyndlezu se =ziskala zpusobem popsanym
shora v textu a c¢Cistila se zpasobem  zndmym VvV oboru.
V zavislosti na podminkdch pro izolaci a &isténi se ziskaly ve
form& sole nebo ve form& volné karboxylové kyseliny nebo
volného aminu. Tyto dvé& formy se mohou pfem&nit Jjedna na
druhou, jestli je to moZné a slouCenina podle vyndlezu se muZe
produkovat v uvedené formé.

Sloudenina 1, kterd mad 6-amino-3,5-difluoropyridinylovou
skupinu v poloze 1, ethylaminoazetidinylovou skupinu v poloze
7 a atom bromu v poloze 8, a jeji sole se ziskaly zplsobem
popsanym shora v textu, stejné Jjako se Dbude popisovat
v testech 1 a? 4, vykazuji G&inky, které se nedaji pfedpovidat
z korelacemi struktura - aktivita akceptovanymi do dnesniho
dne ve spojeni s derivaty pyridonkarboxylové kyseliny obecného
vzorce I, kterd m& dlouhy polocas rozpadu, kdyZ se aplikuje
oralné a vykazuje extrémn& vysokou hodnotu biologické
dostupnosti az 78 %, jak se vypocitalo z AUC az 24 hodin po

aplikaci. Zbyvajici skvé&lé vlastnosti jsou extrémné vysoky
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potencidl a nevykazana fototoxicita, ktera odpovida toxicite
specifické pro chinolin. Dale slouc¢enina I a Jjeji sole také
maji vyborné vlastnosti, ktereé sniZuji hypertenzi a vedlejsi
G&inek na k0zi, jako je drazdéni, pak znameé slouceniny maji
podobné struktury.

Sloudenina 1 a Jjeji sole podle vynalezu mohou tvorit
v prostredcich vhodnych pro parenterdlni aplikaci
antimikrobialni &inidlo spolu s farmaceuticky pfrijatelnym
nosidem. Mohou se aplikovat ve formé& injekce, rektélni‘
aplikaci nebo instalaci nebo ordlni aplikaci a mohou se
vyskytovat v pevné nebo kapalné formé&. Priklady ptipravy
injekce mohou zahrnovat farmaceuticky prijatelné, sterilni
vodné nebo nevodné roztoky, suspenze a emulze. Prikladem
nevodnych nosicéua, Fedidel, rozpoudtédel a vehikld Jsou
propylenglykol, polyethylenglykol, rostlinné oleje, napriklad
olivovy olej a organické estery, které Je moZné zavést
injekci, nap¥iklad ethylolejat. Takové roztoky mohou také
obsahovat aditiva, jako Jjsou ochrannad <cinidla, zvlhcovaci
&inidla, emulga&ni ¢&inidla a dispergacni cinidla. Tyto injekce
se mohou sterilizovat napriklad filtraci pfes bakteridlni
filtry nebo pfidanim bezprostfedné pred pouzZitim
sterilizujiciho &inidla, které jsou ve formé& sterilniho
pevného prostfedku rozpustného v nékterém jiném sterilnim
médiu, které je vhodné pro zavedeni injekci.

K prostfedkim vhodnym pro aplikaci kapanim, ptridat vedle
slou¢enin podle vynadlezu rozpoudtéci ¢inidila, ochranna
¢inidla, isotonicka &inidla, zahustovaci ¢inidla.

Priklady takovych pevnych prostfedkd vhodnych pro oralni
aplikaci zahrnuji kapsule, tablety, pilule, prasek a granule.
P#i formulaci takovych pevnych prostfedkd, slouceniny podle
vynadlezu se v obecném pitipadé smichaji s alespon inertnim
plnidlem napfiklad sacharozou, laktézou nebo 3krobem. PFi
vytvofeni prostredkq, material® jinych neZ je inertni plnidlo,

se mohou také pouZit lubrikaéni prostredky (napfiklad stearat
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hofe&naty). V kapsulich, tabletdch a pilulich se mohou pouzit
pufry. Na tablety a pilule je moiné aplikovat stfevni potah.

Ptiklady kapalnych p#ipravkd pro oralni aplikaci mohou
zahrnovat farmaceuticky pfijatelné emulze, roztoky, suspenze,
syrupy a elixiry, které mohou obsahovat béiné pouzivana
inertmi Fedidla, Jjako je naptiklad voda. Vedle inertnich
Yedidel se mohou také pridavat aditiva, jako jsou smaceci
inidla, emulga&ni &inidla nebo suspenda¢ni c¢inidla, sladidla
a prichuteé.

Pripravky pro rektadlni aplikaci mohou obsahovat vedle
sloudenin podle vynalezu ekcipienty jako je kakaové maslo a
vosk vhodny pro rektdlni c&ipky.

Davka kaZdé sloudeniny podle vyndlezu kolisd v zavislosti
na vlastnostech sloudeniny, =zpusobu aplikace, poZadované dobé
1é&by a jinych faktorech. V obecném piipadé denni davka mzZe
pfednostné byt v rozmezi od 0,1 do 1 000 mg/kg, ale vice se
preferuje davka v rozsahu od 0,5 do 100 mg/kg. Dale tato denni
davka se mbZe aplikovat ve dvou aZ <&tyfech <&astech podle

nutnosti.

Ptiklady provedeni vynélezu

priklad 1: Syntéza ethyl-8-bromo-1-[6-(t-butylamino)-3,5-di-
fluoropyridin-2-yl1]-6,7-difluoro~4-oxo-1,4-dihy-
drochinolin-3-karboxylatu

V roztoku chloroformu (objem 5 ml), ve kterém se pfipravil

ethyl—3—ethoxy—2—(3—bromo—2,4,5—trifluorobenzoyl)akrylét

Z ethyl—3~bromo—2,4,5—trifluorobenzoylacetétu (1,32 g) se

rozpustil zpusobem zndmym v oboru. Pridavani 2-amino-6- (t-bu-

tylamino) -3, 5-difluoropyridinu do reakéni smési se sledovalo

TLC a® do okamZiku celkové konverze na derivat aminoakrylatu.

Reakéni sm&s se koncentrovala za sniZeného tlaku a ziskal se

zluty pevny zbytek. Ke zbytku nevodného uhlic¢itanu draselného

(v mnoZstvi 1,2 g) se pfidal N,N-dimethylformamid (o objemu 2
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ml) a smés se michala p¥i teplot& 90 °C po dobu 15 minut. Smé&s
se nechala zchladnout. K reakéni smési se pridal chloroform
(o objemu 30 ml) a destilovand voda (o objemu 300 ml) a smés
se nechala separovat do jednotlivych vrstev. Vrstva
chloroformu se dvakrat promyla destilovanou vodou (o objemu
300 ml), sudila se pfez nevodny siran hofecnaty, koncentrace
se zvy8ila za sniZeného tlaku a pak se nechala stat. SraZenina
se ziskala filtraci a promyla se ethanolem a
diisopropyletherem za G¢elem ziskat slouceninu uvedenou

v nazvu (v mnoZstvi 1,41 g) ve formé bezbarvého prasku.

Teplota tani je 198 °C az 203 °C

1H-NMR (CDC13)&: 1,38(s, 9H), 1,40(t, J = 7Hz, 3 Hz), 4,04 (q, J
= 7 Hz, 2H), 4,71 (brs, 1H), 7,20 (dd, J = 8 Hz, 10 Hz, 1H),
8,36 (dd, J = 9 Hz, 10 Hz, 1H), 8,54(s, 1H).

P¥iklad 2: Syntéza 1-(6-amino-3,5-difluoropyridin-2-yl)-8-bro-
mo-6, 7-difluoro-4-oxo-1, 4-dihydrochinolin-3-kar-
boxylové kyseliny

Ethyl-8-bromo-1-[6- (t-butylamino) -3, 5-difluoropyridin-2-
.y1]-6, 7-difluoro-4-oxo-1, 4~-dihydrochinolin-3-karboxylat (v
mnozstvi 1,38 g) se pridal ke kapalné smési 12 % kyseliny

chlorovodikové (v mnoZstvi 3,5 ml) a octové (v mnoZstvi 3,5

ml) a smé&s se nechala zahtivat po dobu 5-ti hodin za stalého

michani a zp&tného toku. Po pfidédni destilované vody (v

mnofstvi 5 ml) se smé&s nechala zchladnout. SraZenina se

shroma?dila filtraci a nasledné se promyla etanolem a

diisopropyletherem za 0¢elem =ziskat slouCeninu uvedenou

v nazvu (v mnoZstvi 1,10 g) ve formé& bezbarvého prasku.

Bod tani: 272 °C aZ 278 °C
lH-NMR (Dg-DMSO)&: 6,80(s, 2H), 7,99(t, J=9%9Hz, 1H), 8,38(t,
J=9Hz, 1H), 8,93(s, 1H).
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pP¥iklad 3: Syntéza 1-(6-amino-3,5-difluoropyridin-2-yl)-8-bro-
mo-7-(3-ethylaminoazetidin-1-yl)-6-fluoro-4-oxo-
-1,4-dihydrochinolin-3~karboxylové kyseliny
(sloucenina 1)
Smichal se 3-ethylaminocazetidin (v mnozstvi 700 mg), 1-(6-
~amino—3,5—difluoropyridin—2—yl)—8—bromo—6,7—difluoro—4—oxo—
-1, 4-dihydrochinolin-3-karboxylovd kyselina (v mnoZstvi 1,5 g),
N-methylpyrrolidin (v mnoZstvi 2,0 g) a dimethylsulfoxid (v
mnozstvi 4,5 g) a sm&s se zahfdla za stdlého michéni pf¥i
teplot& 40 °C po dobu 24 hodin. Pak se smés nechala
zchladnout, pfidal se isopropylether (v mnoZstvi 10 ml) a smés
se michala a odstranila se ¢&ird vrstva na povrchu smési.
Stejny postup se opakoval jesté& jednou a koncentrace zbytku se
zvy$ila za sniZeného tlaku. Pfidal se ethanol (v mnozstvi 5
ml) a smé&s se nechala zahfivat za stdlého michani pfi teploté
70 °C po dobu 30 minut. SraZenina se sebrala filtraci. Vznikla
sloudenina wuvedend Vv nazvu v mnozstvi 1,38 g) ve formé

bezbarvého prasku.

Bod tani je 195 °C aZ 196 °C.

1H-NMR (Dg~DMSO) &: 0,99 (t, J=7Hz, 3H), 2,48(q, J=7Hz, 2H), 4,05-
4,15(m, 2H), 4,35-4,42(m, 1H), 4,60-4,69(m, 2H), 6,74 (brs,
2H), 7,88(d, J=14Hz, 1H), 7,93(t, J=9Hz, 1H), 8,69(s,1H).

pP¥iklad 4: Syntéza maledtu 1-(6-amino-3,5-difluoropyridin-2-
-yl) -8-bromo-7-(3-ethylaminoazetidin-1-yl)-6-
~fluoro-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylové
kyseliny (sloucenina 2)
Ke kyselin& 1-(6-amino-3,5-difluoropyridin-1-yl)-6-fluoro-
-4-0x0-1, 4~-dihydrochinolin-3-karboxylové (1,38 g) se ptridal
ethanol a ke smd&si se postupné& ptidavala kyselina maleinova
(400 mg). Smé&s se zahfala za stdlého michéni prfi teploté& 70 °C
po dobu 5 hodin. Pak se smés nechala zchladit a pevné latky se

shromd?dily filtraci. Pevné 1latky se promyly ethanolem.
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Ziskala se sloucCenina uvedend v nazvu v mnozstvi 1,33 g ve
formé& bezbarvého prasku.

Bod tani je 196 °C az 199 °C.

14-NMR (Dg-DMSO)&: 1,16(t, J=7Hz, 3H), 2,93(q, J=7Hz, 2H), 3,99-
4,06(m, 1H), 4,41-4,48(m, 1H), 4,50-4,56(m, 1H), 4,67-4,74(m,
1H), 4,74-4,82(m, 1H), 6,02(s, 2H), ©6,76(brs, 2H), 7,95(t,
J=9Hz, 1H), 7,97(d, J=14Hz, 1H), 8,75(s, 1lH).

Testy

Vysledky testl provedenych se slouceninami podle vynalezu,
kde se hodnotily jejich antimikrobidlni G&inky, fototoxicita a
distribuce in vivo se popisuji v sekci testy 1 aZ 4. Jako
slou¢eniny vhodné pro srovnani se pouZily slouCeniny popsané
v dokumentu WO 97/11 068 A a obecné dostupny ciprofloxacin
(CPFX) a levofloxacin (LVFX).

Porovnavaci sloucCenina 1:
kyselina 1-(6-amino-3,5~difluoropyridin-2-yl)-8-bromo-7-(3-me-
thylaminoazetidin-1-yl)-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-

-karboxylova

Porovnavaci sloucenina 2:
kyselina 1-(6-amino-3, 5-difluoropyridin-2-yl)-8-chloro-7-(3-
-methylaminoazetidin-1-yl)-6-fluoro-4-oxo-1, 4~dihydrochinolin-

~-3-karboxylova

CPFX:
l-cyklopropyl-6-fluoro-7-(l-piperadinyl)-1,4-dihydro-4-oxo-

chinolin-3-karboxylova kyselina

LVEX:
S(—)—9—f1uoro—2,3—dihydro—3—methyl—10—(4—methyl—1—pipera—
zinyl)-7-oxo-TH-pyrido[l, 2, 3-de][1, 4]Jbenzoxazin-6-karboxylova

kyselina
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(1) Antimikrobidlni GCinky

| Minimalni koncentrace inhibice rustu (MIC udava se v
pg/ml) se stanovil podle standardni metody Japan Society of
Chemotherapy (popisuje se v publikaci Chemotherapy, 29(1), 76
(1981)). Vysledky jsou uvedeny v tabulce c. 1.

Tabulka ¢. 1

Slou&.1 |Porovn. |Porovn. |CPFX LVFX
slou&.l|slouc.2

S. aureus 209P 0,013 {0,013 {0,013 |0,20 0,20
MRSA W200 0,013 0,025 0,025 |0,78 0,39
S. epidermis IF012293 0,025 |0,05 0,05 1,56 0,78
E. faecalis IF012580 0,39 0,39 0,78 1,56 1,56
M. luteus IF012708 0,39 0,39 0,78 3,13 0,78
B. subtilis ATCC6633 0,025 |0,05 0,025 |0,05 0,1
E. coli NIHJ-JC2 0,025 ({0,013 |0,025 |0,025 |0,05
K. pneumoniae KC-1 0,05 0,025 10,05 0,05 0,1
P. vulgaris IF03167 0,1 0,1 0,2 0,05 0,05
S. marcescens I1IF03736 1,56 1,56 1,56 0,2 0,78
P.aeruginosa IF03445 0,78 0,39 0,39 0,39 0,78
P.aeruginosa E-2 1,56 0,78 1,56 0,78 1,56

(2) Test fototoxicity

Test fototoxicity se uskutednil nésledujicim postupem.

Samicim my3i ICR (5 az 6 tydnl staré) se intravendzné
aplikovaly testované slouceniny (40 mg/kg/ v objemu 10 ml) a
vystavily se po dobu 4 hodin ultrafialovym paprskim (320 nm az
400 nm, 1,8 mW/cm?/vte¥inu). Sledovaly se abnormality na jejich
udich v 0. hodin& (ihned po expozici) a po 24 hodindch a po 48
hodinéach.

Abnormality vytvofenych na u3ich spadaly do nasledujicich
standardt: Zadné abnormality (0 bodd), mirne zrudnuti ktZe (1
bod), st¥edni zrudnuti kbZe (2 body) a silné zrudnuti kbzZe a

otok (3 body). Vysledky jsou uvedeny Vv tabulce ¢&. 2.
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Tabulka ¢. 2

0. Hodina 24 hodin 48 hodin

(body,

frekvence)
Sloudenina 1 0, 0/3 0, 0/3 0, 0/3
Porov. sloud¢. 1|0, 0/3 0, 0/3 0, 0/3
Porov. sloud. 20,7, 2/3 0, 0/3 0, 0/3

(3) Antibakteridlni u&inky na klinicky izolované pneumokoky
rezistentni na chinolin

P¥i pouZiti agarovych ploten s 5 % defibrinovanou ovci

krvi se minimalni rGstové inhibiéni koncentrace (MIC vyjadf¥ené
v ug/ml) proti Jjistym pneumokokdm stanovily podle standardni

metody Japan Society of Chemotherapy (popisuje se v publikaci

Chemotherapy, 29(1), 76 (1981)) . Vysledky Jjsou wuvedeny
v tabulce &. 3.
Tabulka ¢&. 3

Slouc. 1 Porovn. CPFX LVEX

slouc¢. 1

Izolovany 0,03 0,006 8 2
kokus 1
Izolovany 0,12 0,5 64 32
kokus 5

7 vysledk@l v tabulce 1 aZ 3 sloudenina podle vynalezu

vykazovala antimikrobidlni aktivity porovnatelné nebo lepsSi

neZ porovnavaci slou¢eniny a nevykazovala také Zadnou

fototoxicitu.

(4) Farmakokinetickd studie in vivo

Provedl se vyzkum absorpce a vyluovani slouCenin podle

vynalezu se psi.
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0,5 % suspenze jedné z testovanych sloucenin
v methylceluloze (10 mg/ml/kg) se aplikovala per os fenam
bigla starych 2 aZ 4 roky po dobu 16 az 17 hodin. 0,25 hod,
0,5 hod, 1 hod, 2 hod, 4 hod, 6 hod, 8 hod a 24 hod po
aplikaci se odebraly vzorky krve a ziskaly se vzorky séra. Aby
se stanovila rychlost vylucovani mo&i, shromdZdily se po 24
hodindch po aplikaci vzorky mode. Koncentrace testované
slou¢eniny ve vzorcich séra a moCe se m&fily metodou
papirového disku, pficemZ jako testovaci bakterie se pouzil
Bacillus subtilis ATCC6633 a stanovil se rozsah absorpce a

vyludovani. Takto ziskané vysledky se uvadéji v tabulce 4.
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7Z tabulky ¢. 4, kde jsou uvedeny vysledky farmakokinetické
studie in vivo, vyplyva, Ze slouleniny podle vynalezu se ve

srovndni s porovnavacimi sloueninami zlep3ily.

Primyslovd vyuZitelnost

Sloucenina 1 a jeji sole podle vynalezu maji
charakteristické vlastnosti které, kdyZ se aplikuji oralnég,
vykazuji dlouhy poloas rozpadu a extrémné vysokou biologickou
pouZitelnost, zatimco si uchovavaji vlastnosti, jako Jje
extrémn& silny antibakteridlni u¢inek a nizka toxicita.

sz

Slou¢enina 1 a jeji sole také vykazuji skvélé vlastnosti, jako
je sniZeni hypertenze a vedlej8ich uc¢inkd na kazZi, jako je
vyrdZka. Slouc¢enina 1 a jeji sole se proto mohou pouZzit
v 8irokém rozsahu jako pf¥i prevenci a terapii rGznych
infek&nich onemocnénich u 1lidi a =zvirat a také jako
farmaceutické prostfedky pro ryby, mohou se pouZit v
zeméd&lstvi, jako konzervadni ¢&inidla v zemé&délstvi a podobné.
Didle se odekava, Ze sloudenina 1 podle vyndlezu mad antivirové
u¢inky, zvlasté& plsobi proti HIV, a povaZuje se za ucinnou pri

prevenci a lécbé& AIDS.
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PATENTOVE NAROKY

Sloudenina 1-(6-amino-3,5-difluoropyridin-2-yl)-8-bromo-7-
- (3-ethylaminoazetidin-1-yl)-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihydro-
chinolin-3~-karboxylovad kyselina nebo jeji sul.
Farmaceuticky prostfedek, vy znacujici

se tim, Z e jeho aktivni sloZka je 1-(6-amino-3,5-di-
fluoropyridin-2-yl)-8-bromo-7- (3-ethylaminoazetidin-1-yl)-
-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylova kyselina
nebo jeji sul.

Farmaceuticky prostfedek podle néaroku 2,
vyznadujici se tim Ze je antimikrobialni
farmaceuticky prostredek.

Farmaceuticky prostfedek, vy znac¢ujici

s e t im, 2 e obsahuje 1-(6-amino-3,5-difluoropyridin-2-
-yl) -8-bromo-7-(3-ethylaminoazetidin-1-yl)-6-fluoro-4-oxo-
-1, 4-dihydrochinolin-3-karboxylovou kyselinu nebo jeji sul
a farmaceuticky pfrijatelny nosic.

Farmaceuticky prostfedek podle naroku 4,
vyznadc¢ujici se tim Ze je antimikrobialni
farmaceuticky prostredek.

Pouziti 1-(6-amino-3,5-difluoropyridin-2-yl)-8-bromo-7-(3-
~ethylaminoazetidin-1-yl)-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihydrochino-
lin-3-karboxylové kyseliny nebo jeji sole jako farmaceutic-
kého prostredku.

Zptsob 1é&by infek&niho onemocnéni, vy zna cujicil
s e t im, Z e zahrnuje aplikaci 1-(6-amino-3,5-di-
fluoropyridin-2-yl)-8-bromo-7~(3-ethylaminoazetidin-1-yl)-
-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylové kyseliny

nebo jeji sole.
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