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{54) Zpaisob vyroby embonéta chinolonkarboxylovych kyselin a jejich
derivatl

Zpasob vyroby embondtld chinolon- COOH
karboxylovych kyselin a jejich derivath
obecného vzorce I, ve kterém n znamend
¢islo 1 nebo 2 a Y znamend skupinu obecné-
ho vzorce II, kde A znamend =N~ nebo
-c(r%)~, R% znamend vodik nebo fluor, (1)
B znamend skupinu 4—R5—piperazin*1—ylovou,
RS znamend vodik, metyl nebo etyl, OH
R} znamend alkyl s 1 _a¥ 3 atomy uhliku
nebo cyklopropyl a R2 znamend vodik nebo Oe
alkyl s 1 a% 6 atomy uhliku, vyznadujici
se tim, %e se na chinolonkarboxylové COOH
kyseliny a jejich derivaty obecného
vzorce II plsobi embonovou kyselinou.
Vyrébéné slouteniny maji cenné farmakolo- 0
gické vlastnosti a mohou se pouZivat 2
jako lé¢iva v huménni a veterindrni F. COOR
medicing. 2

| (11)
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Pf¥edlo¥eny vyndlez se tyka zplsobu vyroby embondtid chinolonkarboxylovych kyselin
a jejich derivdtd. Vyréb&né sloudeniny majf cenné farmakologické vlastnosti a mohou se

poufivat jako 1lé&iva v humdnni a veterindrni medicing.

Chinolonkarboxylové kyseliny, jejich derivaty, jakoZ i jejich soli jsou jiZ zndmymi
sloudeninami (srov. DE-0S 3 033 157). Tyto sloudeniny se vyznadujf vynikajicimi baktericidnimi
vlastnostmi. Jejich perordlni pouZiti ve formé& roztoki, suspenzi nebo p¥im&sf do krmiv
nebo do pitné vody je vS8ak omezeno v dfisledku jejich z &&sti hofké chuti. Tak nap¥fklad
nelze zvi¥atim s vysoce vyvinutym chufovym smyslem, jako jsou nap¥iklad prasata, tyto

U¢inné ldtky bez dalSich opat¥enf ordlné aplikovat.

Nyni bylo zji%t&no, %e embondty chinolonkarboxylovych kyselin a jejich derivath

obecného vzorce I

COOH
OH
XY
CHgy n :
OH
l COOH (1)
ve kterém
n znamend &islo 1 nebo 2, a
Y znamend slouCeninu obecného vzorce II
(I1)
ve kterém
A znamend atom dusiku =N~ nebo skupinu =C~
' {
Rl
pF¥icemz
R4 znamend atom vodiku nebo fluniu,
B znamend skupinu obecného vzorce
5__pj A
RN N—
—/
p¥icemz
R5 znamend atom vodiku, metylovou skupinu nebo ctylovou skupinu,
R1 znamend alkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku nebo cyklopropylovou skupinu,
R2 znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a% & atomy uhliku, jsou s prekvapenim

ve srovnadni s jinymi solemi chinolonkarhoxylovyeh kyselin chutovd noubrAind.
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Podle predloZeného vyndlezu se embondty chinolonkarboxylovych kyselin a jejich
derivdtd obecného vzorce I

COOH
OH
"CHy x Y, (D),
OH
O i COOH
ve kterém
n znamend ¢islo 1 nebo 2, a
Y znamend skupinu obecného vzorce II
[0
F coor2
/'] | (11,
8~ SATN
!

ve kterém

A znamen& atom dusiku =N- nebo =C-,

R4
kde
R4 znamend atom vodiku nebo fluoru,
B znamend skupinu obecného vzorce
R—N N-—
pficemz

R5 znamend atom vodiku, metylovou skupinu nebo etylovou skupinu,

Rl znamend alkylovou skupinu s 1 a? 3 atomy uhliku nebo cyklopropylovou skupinu,

RZ znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, vyrdbéji tim,
Ze se derivéty chinolonkarboxylovych kyselin obecného vzorce II

o
F COOR2
s
- | ] (11),
g~ A T‘
Al

ve. kterém

A, B, Rl a R2 maji shora uvedené vyznamy, uvédéji v reakci s embonovou kyselinou
vzorce IV
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OH (IV),

5 prekvapenim bylo zji$tdno, Ze nové sloudeniny vyrébéné postupem podle vyndlezu
maji ve srovndni{ s jinymi solemi chinolonkarboxylovych kyselin neutrdlni chut. Uvedené
slou&eniny se tudi# hod{ vynikajicim zpisobem k vyrob& a pouZiti perordln& aplikovatelnych
p¥ipravkd v humdnni a veterindrni medicind. Tyto sloudeniny se kromé& toho hodi k vyrobé&

medikovanych krmiv pro zvifata nebo p¥ipravkl, které se aplikuji spolu s pitnou vodou.

Déle se mohou vyrdb&né sloudeniny pouZivat v huménni medicing k peroralni aplikaci
ve formd suspenzi, &f&v, emulzi atd. v p¥ipadech, kde se jiné galenické piipravky,
jako nap¥iklad tablety a kapsle nemohou pouZivat.

7v148té vyhodné je poufiti sloulenin vyrobenych postupem podle vyndlezu ve veterindrni
medicin&.

Efekt dosaZeny postupem podle pfedlofeného vyndlezu byl o to prekvapivéjsi, vzhledem
k tomu, ¥e tvorbou jinych solif nebylo moZno dosdhnout ovlivn&ni chuti chinolonkarboxylovych

kyselin nebo jejich derivétu.

PredloZeny vyndlez se zvl4Zté tyk4 zplsobu vyroby embondtd chinolonkarboxylovych
kyselin a jejich derivdtd obecného vzorce Ila

{IIa},

ve kterém

B znamen& skupinu obecného vzorce

5_ N \
RN N—
/

A, R2 a R5 maji zhora uvedeny vyznam.

7v145t& vyhodné se vyndlez tyké zplsobu vyroby embondtd chinolonkarboxylovych

kyselin a jejich derivéatd obecného vzorce Ila
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E cooR?

S8
\AI (Ira),

ve kterém

R2 znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu a 1 a¥ 4 atomy uhlik:,

B znamend skupinu obecného vzorce

7\
RS-N N—
s

.
R’ znamend atom vodiku, metylovou skupinu nebo etylovou skupinu, a

A m& shora uvedeny vyznam.

zZv148té nutno uvést embondty ndsledujicich chinolonkarboxylov?ch‘kyselin a jejich

derivéti:

l1-cyklopropyl-6~fluor~l,4-dihydro~4-oxo-7-(l-piperazinyl nebo 4-metyl- nebo 4-etyl-1-
~piperazinyl)chinolin-3-karboxylové kyseliny,

l-etyl-6~fluor-1,4-dihydro-4-oxo~7~ (4~metyl-l-piperazinyl)chinolin-3-karboxylové
kyseliny,

l-etyl-6-fluor-1,4-dihydro~4-oxo~7-(l-piperazinyl)chinolin=3-karboxylové kyseliny,
jakoZ i metylesteri a etylesterl té&chto sloulenin.

Embonédty chinolonkarboxylovych kyselin a jejich derivati obecného vzorce I se
vyrdbéj{ vyhodné& tim, Ze se k chinolonkarboxylovym kyselindm a jejich derivatOm obecného
vzorce II ve vhodném rozpouSté&dle p¥id& embonovd kyselina a reak®ni smés se pop¥ipadé

zahtivéd.

~ Chinolonkarboxylovd kyselina a embonovd kyselina se p¥itom pouZivaji v poméru
1:1 nebo 1:2. Vyhodné& se p¥itom pouZivd nadbytku embonové kyseliny v mno¥stvi 1 a%
10 %, vyhodn& v mnoZstvi 1 a% 5 %, vztaZeno na mnoZstvi embonové kyseliny, které je nutné
pro dosaZeni shora uvedenych pom&ri.
V reakci se mohou ddle uvdd&t soli aminochinclonkarboxylovych kyselin se silnymi
kyselinami, jako napf¥iklad s chlorovodikovou kyselinou, methansulfonovou kyselinou nebo
mravenéi kyselinou se solemi embonové kyseliny s alkalickymi kovy nebo s kovy alkalickym

zemin.

Jako rozpouStédla, kterd p¥ichdzeji v dvahu pro tuto reakci, lze uvést inertni
organickdé rozpou¥tédla, jako alkoholy, napiiklad metanol, etanol, ethery, jako diemtylether
av8ak také diisopropylether, glykolethery, jako glykolmonometylethery, uhlovodiky, jako

petrolether, toluen, benzen, xylen a ddle vodu.

Reakce se provadi pfi teplotdch od 20 do 150 °c. Vyhodné se pfitom pracuje p¥i teplot&
varu rozpouftédla. Je rovnéZ moZné provddét tuto reakci pfi teplotd mistnosti.

0&¢inné létky se vyhodné pouZivaji ve formé ordinich pfipravki, které jsou vhodné

pro lidi a zvitata.

Takovymi p¥ipravky jsou:
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Or4lni roztoky a koncentraty k perordlni aplikaci po zfedeni, emulze a suspenze
k perordlni aplikaci, p¥ipravky u nichZ se Gdinnd latka zapracovéavé do»masfového zdkladu
nebo se zapracovdva do emulzniho zdkladu typu olej ve vod& nebo voda v oleji; pevné p¥ipravky,
jako présky, premixy nebo koncentrdty, granuldty, peletky, tablety, boly a kapsle. :

Ordln& aplikovatelné roztoky se vyradb&ji tim, Ze se u&innd l&tka rozpustil ve vhodném
rozpouétédle a pop¥ipadé se piidévaji p¥isady jako pomocnéd rozpouSté&dla, kyseliny,
b4ze, pufry, antioxidadni prost¥fedky, konzervaéni prostiedky. Roztoky se pop¥ipad&

sterilizujf filtraci{ a plni se.

Jako rozpoudtd&dla lze uvést: fyziologicky snédSenlivd rozpouftédla, jako vodu,
alkoholy, jako etanol, butanol, benzylalkohol, glycerol, propylenglykol, polyetylenglykoly,
N-metylpyrrolidon, jako? i smdsi uvedenych rozpoudtédel.

O¢inné latky se daji popFipadé rozpoustét také ve fyziologicky sndSenlivych rostlinnych

nebo syntetickych olejich.

Jako pomocnd rozpoutédla lze uvést: rozpoudté&dla, kterd podporuji rozpoust&né
G&inné 1latky nebo zamezuji jejimu vylulovéni. Jako p¥iklady lze uvést polyvinylpyrrolidon,

polyoxyetylovany ricinovy olej, polyoxetylovany sorbitanester.

Konzervaénimi prostfedky jsou napfiklad benzylalkohol, trichlorbutanol nebo estery

p-hydroxybenzoové kyseliny.

Roztoky pro ordlni aplikaci se aplikujivpfimo. Koncentrdty se aplikuji peroralné

po piredchozim z¥eddni na koncentraci pouZivanou pri aplikaci.
Or4lnd pou?itelné emulze jsou bud typu voda v oleji,nebo typu oleje ve vodé.

Takovéto emulze se p¥ipravuii tim, Ze se G&innd l4tka rozpusti v jedné fézi a ta se
pomoci vhodnych emulgédtorG a popf{padé dalSich pomocnych létek, jako barviv, létek
podporujicich resorpci, konzervainich prostfedkd, antioxidagnich prost¥edkd, prost¥edkl
k ochrand proti G&inkdm svétla, prostfedkt zvySujicich viskozitu, homogenizuje.

Jako hydrofébni fézi (olej) lze uvést: parafinové oleje, silikonové oleje, pfirodni
rostlinné ocleje, jako sezamovy olej, mandlovy olej, ricinovy olej, syntetické triglyceridy,
jako biglycerid kaprylové kyseliny a kapronové kyseliny, sm&si triglyceridd s mastnymi
kyselinami rostlinného pivodu s délkou FetdZce od 8 do 12 atoml nebo s dal¥imi zvlasteé
vybranymi ptirodnimi mastnymi kyselinami, sm&si parcidlnich glyceridd nasycenych nebo
nenasycenych mastnych kyselin, které popfipadé také jeSté& obsahujf hydroxylové skupiny,
monoglyceridy a diglyceridy mastnych kyslein s 8 a% 10 atomy uhliku.

Estery mastnych kyselin, jako etylsteardt, di-n=-butyladipdt, hexylester laurové
kyseliny, dipropylenglykolpelargondt, estery mastné kyseliny s rozvétvenym Fetézcem
se st¥edni délkou Yetdzce s nasycenymi mastnymi alkoholy se 16 a% 18 atomy uhl{ku, isopropyl-
myristét, isopropylpalmitdt, smésné estery kaprylové a kapronové kyseliny s nasycenymi
mastnymi alkcholy s 12 a%Z 18 atomy uhliku v Fetézci, isopropylsteardt, oleylestery
olejové kyseliny, dodecylester olejové kyseliny, etyloledt, etylester mlécné kyseliny,
voskovité estery mastnych kyselin, jako nap¥iklad synteticky tuk, ktery vyluZujf kachny
714zou na kostr&i, dibutylftal&t, diisopropylester adipové kyseliny, sm&si esterd p¥ibuzné
diisopropylesteru adipové kyseliny atd.

Mastné alkoholy, jako isotridecylalkohol, 2~oktyldodekanol, cetylstearylalkohol,
oleylalkohol.

Mastné kyseliny, jako naptiklad olejovd kyselina a jeji smési.
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Jako hydrofiln{ fézi lze uvést: vodu, alkoholy, jako nap¥fklad propylenglykol,
glycerol, sorbitol a jejich smési.
|
2,%’ Jako emulgétory lze uvést: tensidy (zahrnujf emulgédtory a sma€edla), jako
" 1. neionogenni emulgdtory, nap¥fklad polyoxetylovany ricinovy oleij, polyoxetylovany
¥ sorbitan-monooledt, sorbitan-monostearét, etylalkohol, glycerin-monosteardt, polyoxyetylstearédt,
alkylfenolpolyglykolethery,

2. amfolytické emulgétory, jako dinatrium-N-lauryl—beta—iminodipropionét nebo

lecitin,

3. anionaktivni emulgdtory, jako natriuvmlaurylsulfdt, sulfatované ethery mastnych
alkohold, sfl estert mono- a dialkylpolyglykoletherifikované orthofosforeéné kyseliny

s monoetanolaminem,
4. kationaktivni emulgédtory, jako cetyltrimetylaminiumchlorid.

Jako dals{ pomocné latky lze uvést: latky zvySujici viskozitu a latky stabilizujici
emulze, jako je karboxymetylcelulosa, metyldelulosa a dal¥{ derivéty celulosy, jakoZ
i derivéty Sroubl, polyakryl&ty, algindty, 2elatina, arabsk4 guma, polyvinylpyrrolidon,
polyvinylalkohol, kopolymery metylvinyletheru a anhydridu maleinové kyseliny, polyetylen-
glykoly, vosky; koloidni k¥emi&it4 kyselina nebo smé&si shora uvedenych 1l4tek.

Perordln& aplikovatelné suspenze se vyrdb&ji tim, Ze se udinnd latka suspenduije
ve vhodné kapaliné jakoZto nosné litce pop¥ipadd za pfidavku dal3fich pomocnych litek,
jako sméfedel, barviv, ldtek podporujicich resorpci, konzerva&nich prost¥edkli,, antioxidadnich

prostfedkil, prostfedkd k ochrané proti Gdinktm svétla.

Jako kapaliny, které slouZi jako nosné prost¥edi, lze uvést vdechna homogenni

rozpou$tédla a smési rozpoustddel.

Jako smidledla (dispergétory) lze uvést. tensidy (zahrnuji emulgdtory a sméledla),

jako

1. anionaktivni tensidy, jako nap¥iklad natriumlaurylsulf&t, sulfatované ethery
mastnych alkoholidl, sl esterd mono- a dialkylpolyglykoletherifikované orthofosforedné
kyseliny s monoetanolaminem, ligninsulfon&ty nebo dioktylsulfosukcindt,

2. kationaktivni tensidy, jako naptiklad cetyltrimetylamoniumchlorid,

3. amfolytické tensidy, jako napfiklad dinatrium-N-lauryl-beta-iminodipropionit

nebo licitin,

4. neionogenni tensidy, jako nap¥iklad polyoxyetylovany ricinovy olej, polyoxetylovany
sorbitan-monooledt, sorbitan-monostearit, etylalkohol, glacerin-monosteardt, polyoxyetylens
steardt, polyoxyetylensteardt, alkylfenolpolyglykolethery, Pluronic(R).

Jako dalSi pomocné latky lze uvést shora uvedené pomocné l4tky.

Polopevné perordlné aplikovatelnd p¥ipravky se 1i%{ od shora popsanych suspenzi

a emulzi, pouze svou viskozitou.

P¥i vyrob& pevnych p¥ipravkd se ulinnd ldtka smisi s vhodnymi nosnymi l&tkami,
popfipadé za p¥idavku pomocnych létek a smés se potom prevede na pofadovanou formu.
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Jako nosné latky lze uvést vSechny fyziologicky sndlenlivé pevné inertni latky. Jako
takové slou¥f anorganické a organické létky. Anorganickymi létkami jsou nap¥iklad kuchyfiskd
sil, uhliditany, jako uhliditan vépenaty, hydrogenuhliitany, oxidy hliniku, kyseliny ;g&
k¥emi&ité, jily, sré¥eny nebo koloidni oxid k¥emi&ity, fosfore&nany. L

P4

Organickymi nosnymi ldtkami jsou nap¥fiklad cukr, celulosa, potraviny a krmiva,
jako praskové mléko, %ivoZifn& mouka, obilné& mouka, obilny Srot, Skroby.

Pomocnymi ldtkami jsou konzerva&ni prostfedky, antioxida&ni prost¥edky, barviva,
a dale l4tky, které jiZ byly uvedeny shora.

Dal¥imi vhodnymi pomocnymi ldtkami jsou lubrikadni latky, jako napifklad hoXelnatd
sl stearové kyseliny, stearovd kyselina, mastek, bentonit, létky podporujici rozpad,
jako jsou &rouby nebo pfién& zesit&ny polyvinylpyrrolidon, pojidla, jako nap¥iklad
fkroby, Zelatina nebo linedrni polyvinylpyrrolidon, jako¥ i suchéd pojidla, jako mikrokrystalické

celuldsa.

0%inné l&tky mohou byt p¥itomny ve formé svych shora zmin&nych pevnych nebo kapalnych
pfipravki a rovn&% také v zapouzdfeném stavu. Rovnd% tak miZe byt vyhodné pouzivat
G&inné latky ve form& takovych p¥ipravkd, které umoZiiuji zpomalené odevzdavani G&inné
latky.

Aplikace G&innych ldtek se provddf vyhodné spoledné s krmivem nebo/a s pitnou vodou.

Ke krmivim poditéme jednotnd krmiva rostlinného pivodu, jako seno, ¥epu, obilf,
vedlejs{ produkty z obili, jednotnd krmiva Zivo&iZného pivodu, jako maso, tuky mlééné
produkty, kostni moulku, rybi produkty, ddle jednotné krmné prost¥edky, jako vitam{ny,
bflkoviny, aminokyseliny, jako nap¥iklad DL-methionin, soli, jako vdpenec a kuchyiskou
sil. Ke krmiv@m po&fit&no rovn&% dopliikovd krmiva, hotovd krmiva a krmivové smési. Ty
obsahuji jednotnd krmiva ve slo¥eni, které zajisfuje vyvdZenou vyZivu pokud jde c obsah
energetickych slofek a bilkovin jako% i o obsah vitamind, minerilnich soli a stopovych prvkl.

Koncentrace d&inngch létek v krmivu &in{ obvykle asi 0,01 aZ 500 ppm, vyhodné

0,1 aZ 50 ppm.
.

0&inné litky se mohou ke krmivu p¥iddvat jako takové nebo ve formé& premixl nebo ve

formé& krmivovych koncentréati.

Premixy a krmivové koncentrdty jsou pfedstavovény smésmi G¢inné latky s vhodnou nosnou

l4tkou. K nosnym latkdm po&itdme jednotnd krmiva nebo smdsi t&chto jednotnych krmiv.

Tyto p¥ipravky mohou krom& toho obsahovat dal#i pomocné litky, jako nap¥iklad 14tky,
které reguluji tekutost a misitelnost, jako jsou napX¥iklad kyseliny k¥emi¢ité, benzonity,
ligninsulfonity. Krom& toho se mohou k takovymto p¥ipravkim p¥iddvat antioxidaéni prostiedky,

jako napffklad BHT nebo konzerva&ni prostfedky, jako sorbovd kyselina nebo kalciumpropiondt.

Koncentrity urdené k aplikaci prostfenictvim pitné vody mus{ mit takové sloZeni,

aby pfi smiseni s pitnou vodou vznikl Ciry roztok nebo homogenni suspenze.

Jako nosné latky jsou tudiZ vhodné ldtky rozpustné ve vodé (ptisady do krmiv),jako cukry

nebo soli (nap¥fklad citréaty, fosfdty, kuchyneka =01, uhli¢itan sodny).

Tyto p¥ipravky mohou rovné&Z obsahovat antioxidadni prosticedky a konzervaéni prost¥edky.

0&inné létky mohou byt v p¥ipraveich piitomny samotnd nebo ve smdsi s dalsimi G¢innymi
1&tkami, minerdlnimi solemi, stopovymi prvky, vitaminy, bilkovinami, barvivy, tuky nebo chutovy-

mi p¥isadami.
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(¢inné 14tky jsou u&inné proti pathogennim mikroorganismim v humdnni a veterin&rni

. !
mediciné. .

.
K témto mikroorganismum pocitdme:
1. Spirochaetaceae (nap¥iklad Treponema, Leptospira, Borrelia)
2. Spirillaceae

3. Micrococcaceae (nap¥iklad stafylokoky giotypu A~F, Staphylococcus hyicus)

4. Streptococcaceae (napfiklad Streptococcus uberis, Streptococcus egni, Streptococcus

agalictiae, Stereptococcus dysgalactiae, streptokoky Lancefield typu A-N)
5. Pseudomonaceae (napf¥iklad Pseudomonas malei, Pseudomonas cepacia, Pseudomonas aeruginosa,
Pseudomonas maltophilia), Brucella, jako Brucella abort, Brucella melitensis, Brucella

suis, Bodretella, jako Bordetella bronchiseptica, Moraxella, Acinetobacter),

6. Enterobacteriaceae (nap¥iklad Salmonella typt B-E, Shigella, Escherichia coli, Klebsiella,
Proteus, Citrobacter, Edwardsiella, Haemophilus, Providencia, Yersina),

7. Vibrionaceae (nap¥iklad Vibrio, jako Vibrio cholerae), Pasteurella, jako Pasteurella

multocida, Aeromonas, Actinobacillus, Streptobacillus),
8. Bacteroidaceae (nap¥fklad Bacteroides, Fusobacterium),
9. Erysiphylothix, Listeria, jako Listeria monocytojenes,

10. Bacillaceae (napfiklad Bacillus, Clostridium typd A-D, jako Clostridum perfringens),
Lactobacillaceae, jakoZ i anerobni koky, jako Peptostreptokoky a Peptokoky,

11. Koryneformni bakterie (nap¥iklad Corynebacterium pyogenes) ,

12. Mycobacteriaceae (nap¥iklad Mycobacterium bovis, Mycobacterium avium, Mycobacterium

tubercilosis),

13. Actinomycae (nap¥iklad Actinomyces bovis, Actinomyces israelii),

14. Nocardiaceae (napfiklad Norcardia facinica, Norcardia asteroides),
15. Rickettsiaceae (nap¥iklad Coxiella, Rickettsia),

16. Bartonellaceae (napfiklad Bartonella),

17. Chlamydiaceae (napfiklad Chlamydia psittaci),

18. Mycopiasmataceae (napiiklad Mycoplasma mycoides, Mycoplasma agalactiae, Mycoplasma

gallisepticum).

Mikroorganismy v humdnni a veterindrni medicin& mohou vyvolavat jako%to monoinfekd&ni

nebo polyinfekni plivodci chorob choroby v nésledujicich orgdnech:

plice a trachedlni prostor, trévieci (zaiivaci) systém, jako ¥aludek a st¥eva, prsa a
vemeno, pohlavni ustroji, jako déloha, mékké S4sti, jako ke, svaly, nehty, drépy,
kopyta, paznehty, aktivni a pasivni pohybovy apardt, jako kosti, svaly, $lachy, klouby,
urogenitdlni systém, jako ledviny, moovod, molova trubice, nervovy systém, sluchovy

aparédt, oci.
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Jak ji%Z bylo uvedeno, pouifivaji se G&inné 1l4tky k potirdni bakteridlnfich onemocné&ni
lidi a zvifat.

K t&mto zvi¥atim politéme:

Savce, jako nap¥iklad hov&zi dobytek, koné&, prasata, ovce, kozy, psy, kolky, velbloudy,
srstnaté zvi¥ata, jako norky, ¢indily, zoologickd zvifata a laboratorni zvi¥ata, jako nap¥iklad
my8i a krysy;

ptdky, jako husy, slepice, krocany, kachny, holuby, zoologické ptdky, laboratorni ptéky,
jako nap¥iklad papous$ky a andulky;

ryby, jako nap¥iklad kapry, pstruhy, lososy, liny, thofe, déle okrasné ryby a akvarijni
ryby; '

plazy, jako napriklad krokodyly a hady.

K bakteridlnfm onemocndnim zvif¥at po&itdme choroby, jako jsou nap¥iklad dysenterie prasat;
spirochetos drdbefe; leptospirosa hov&ziho dobytka, prasat, koni a psili; Camplylobacter-enteritida
u hovéziho dobytka, potrat (Camplylobacter) u ovci a prasat; hepatidida (Campylobacter) dribeZe;
infekce kt¥e; pyodermie u psd; otitis extrena; mastitida hovéziho dobytka, ovel a koz; strepto-
kokova mastitida; streptokokové infekce koni, u prasat a dal3ich druhd zvitat; pneumokokové
infekce telat a u dal%fch druht zvifat; vozh¥ivka; konjuktivitida; enteritidy; pneumonie;
brucelosa hovéziho aobytka, ovcei, prasat; Rhinitis atrophicans prasat; salmonelosa hovéziho
dobykta, konf, ovci{, kufat a dal&fch druhQ zvifat; septikémie; infekce zplsobované Escherichia
coli u selat; syndrom MMA (metritida-mastitida-agalakcie); infekce vyvoldavané mikroorganismy
Klebsiella; pseudotuberkolosa; infek&ni pleuropneumonie; primdrni pasteurelosy; ochrnuti
h¥ibat; nekrobacilosa u hové&zfho dobytka a domdcich zvifat; leptospirosa; &ervenka vepfu
a dal%ich druht zviYat; listeriosa; slezinnd sn&t; klostridiosy; infekce tetanu; botulismus;
infekce zptsobené Corynebacterium pyogenes; tuberkolosa hovéziho dobytka, prasat, dribeZe
a daldich druhli zvi¥at; paratuberkulosa p¥eivykavcl; nokardiosa; Q-horeCka; ornitosa a psitakosa;

encefalomycelitis; myklasmosa hové&ziho dobytka a dal$ich zvifat, enzooticky pneumonie prasat.
P¥iklady provedeni:
P¥iklad 1

sS4l A:

(n v obecném vzorci I znamend &islo 1)

Suspenze 62,1 g (0,173 mol) l-cyklopropyl-6-fluor-1,4-dihydre-4-oxo-7-(4-etyl-l-piperazinyl)-
chinolin-3-karboxylové kyseliny a 67,3 g (0,173 mol) embonové kyseliny (pamoovd kyselina,
4,4 -metylen-bis=-(3-hydroxy)-2-naftoovd kyselina, Fluka &. 45 150) v 80 ml glykolmonometyletheru
se vaf{ 30 minut pod zp&tnym chladilem. SraZenina se za studena dofiltruje, promyje se
etanolem a vysu$i se za sniZeného tlaku p¥i teploté& 120 ©c a% do konstantni hmotnosti. Zisk4
se 127,6 g (98,6 % teorie) soli A o teploté rozkladu 232 aZ 235 ?C.
P¥riklad 2

sul B:

(n ve sloutenin& obecného vzorce I znamend C¢islo 2)

Suspenze 71,8 g (0,2 mol) l-cyklopropyl-6-fluor-1,4~dihydro~4-oxo-7-(4-etyl-l-piperazinyl)-

chinolin-3-karboxylové kyseliny (1) a 40 g (0,103 mol) embonové kyseliny (2) v 500 ml glykol-

monometyletheru se va¥f 1 hodinu pod zpétnym chladifem.
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Srafenina se za studena odfiltruje, promyje se etanolem a vysu3i se za sniZeného tlaku
p¥i teploté 120 °C a% do konstantni hmotnosti. ziskd se 107,2 g (96,9 % teorie) soli B o tep-
lot¥ rozkladu 226 a# 228 °c.

Analyza pro 016H60F2N6012 (molekulovd hmotnost = 1 106)

vypolteno 66,16 % C, 5,42 % H, 7,59 % N, 3,43 % F;
nalezeno 66,0 % C, 5,6 % H, 7,5 ¥ N, 4,4 & F;

Analogickym postupem jako je popsdn ve shora uvedenych pfikladech se rovn&Z vyrobi sloude-

niny uvedené v ndsledujicich piikladech 3 az 7.

P¥iklad B

F - COOH
i 9@
F
l COOH OH
/N CH
CH3-N N N X 2
- OH
N OO
L v J~2 COOH -
Teplota tani 262 °C (rozklad).
PY¥Yiklad 4
o COOH
/ x
CHz-N N N CHy
{ i jOH
COOH
Teplota tani 225 °C (rozklad)
e 4
P¥iklad 5
o COOH
F COOH OO
l OH
HgCy—N N N X CHy -
! OH
F OO
COOH

Teplota téni 268 OC {rozklad) .
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p¥i{iklad 6

COOH

COOH OH

2y

X
HN NN CHy
OH
wo A
L 12 COOH
Teplota téni 242 9¢ (rozklad).
p¥{klad 7
COOH

COOH
| CH,

OH

1
0
I
[0
|
2
Z -
é1-——z O
e =
]
]
x
|||| . III
x

COOH

Teplota tani 207 °C (rozklad) .

Analogicky podle shora uvedenych predpist se pfipravi nésledujici soli l-cyklopropyl-
-é-fluor~1,4-dihydro~4-oxo-7- (4-etyl-1l-piperazinyl) chinolinkarboxylové kyseliny:

Soli s bézemi: (NaOH; KOH: Ca(OH)Z);
Soli s kyselinami: (HCl; HBr; HNO3; CH3SO3H; CH3C00H).

Viechny tyto soli vykazuj{ p¥i provéd&nych chutovych zkouskdch vgrazn& hofkou chut.

N

Naproti tomuto zji%t&ni jsou soli pfipravené podle pffkladt 1 aZ 7 absolutn& bez vlastni

chuti.

PREDMET VYNALEZU

Zpisob vyroby embondtl chinolonkarboxylov§ch kyselin a jejich derivdtld obecného vzorce I

COOH

OH XY (1),
Hz . n

OH

A

COOH
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ve kterém

n znamend &islo 1 nebo 2, a

Y znamend skupinu obecného vzorce II \

o]
E coor?
z I l
S,
8~ A ll\l
R!
kde
A znamend atom dusiku =N- nebo skupinu =C-,
!
R4
ve které
R4 zna end atom vodiku nebo atom fluoru,
B znar:nd skupinu obecného vzorce
R-N N-
—/
prideni
R5 znamend atom-vodiku, metylovou skupinu nebo etylovou skupinu,
Rl znamend alkylovou skupinu s 1 a%¥ 3 atomy uhliku nebo cyklopropylovou skupinu,
R? znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, vyznadujici se

<

tim, Ze se na chinolonkarboxylové kyseliny a jejich derivéty obecného vzorce II

o
F COOR?2

B I (I1),

ve kterém

A, B, Rl a R2 maji shora uvedeny vyznam, pisobi embonovou kyselinou vozoce IV

COOH

i i OH

CH,y
OH

o0
COOH.
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