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Vvyndlez se ty¥kd zplsobu vyroby novych neftyridinovych derivdtd s vysokou entibékteridl-
ni d¥innostl, jJejich meziproduktd e zplisobl vyroby uvedenych novych sloudenin,

Podle tohoto vyndlezu se vyrdb&j{ slou¥eniny obecného vzorce I

(),
v n¥m#
X znemend eatom fluoeru nebo chloru a .
R, znemend etylovou nebo vinylovou skupinu a

jejich netoxické farmeceuticky p#ijetelné soli.

Soli neftyridinovych sloudenin obecného vzorce I se vyrdéb¥ji z naftyridinovych
slou¥enin obecného vzorce I e kyselin nebo bézi. Kyselinemi mohou byt rdzné enorgenické
a organické kyseliny. P¥iklady vhodnych kyselin Jsou kyselina chlorovodikové kyselinsa
octovd, kyselina mlé¥nd, kyseline jantarovéd, lektobionové kyseline & metasnsulfonovd ky-
selina, Bdzemi mohou byt Jekékoliv snorgenické nebo organické bdze, které jsou achopné
vytvd¥et soli s karboxylovou skupinou slou¥eniny obecného vzorce I, Prikladj vhodnych
bdzi jsou hydroxidy kovi, jako je hydroxid sodny nebo dreselny, a uhliditany kovi, jeko
Je uhli&iten sodny nebo draselny.

Zv143t8 vyhodnymi solemi slouZenin obecného vzorce I jsou hydrochloridy nebo
metansulfondty,

Za ur&itych podminek mohou neftyridinové. soli obecného vzorce I vytvédPet hydrdty.
Rovnd% tyto hydrdty jsou zahrnuty pod pojmem naftyridinové sloudeniny obecného vzorce I
podle tohoto vyndlezu.

T&pické priklady novych sloudenin podle tohoto vyndlezu s jejich strukturnimi
vzorel jsou uddny nie:

1 -etyl-6-fluor~1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)~1,8-neftyridin-3-kerboxylovd
kyselina (sloulenina 1) vzorce

8 Jejf netoxické fermaceuticky p¥ijetelné soli.

6-fluor-!,4=-dihydro-4-oxo-T-(1-piperazinyl)-1-vinyl-1 8-naftyr1din-B-k-rboxylové
kyselina (slou¥enina 2) vzorce

E COOH
7
)
HN NN
/ |
CH==CH,

a JeJI netoxické fermaceuticky p¥ijatelné soli.
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6-chlor-t-etyl-1,4-dihydro=-4-0xo-7- (T-piperazinyl) 1 8-naftyridin—3-karboxylové
kyseline (sloudenina 3) vzorce

a jej{ netoxické fermaceuticky piidatelné soli o

“6-chlor-1- 4-dihydro-4-oxo-7 (1-pipereziny1) -1-vinyl-1, 8-naftyr1dln—3—karboxylové
kyseline (sloufenina 4) vzorce

T s
CH=CH,

" o jej{ netoxické farmaceuticky pPijstelné soli.

z naftyridinovych slougenin podle tohoto vyndlezu je slouéenina 1 8 jeji soll nej-
cenn¥jdim entibekteridlnim &¥inidlem. Jok je zde ddle v tabulkéch I 8% VI nf{Ze uvedeno,
sloudenina | 8 jejf soli vykszujil velmi vysoké antibakteriélni déinnosti v testech in
vitro i testech in vivo ne grempozitivni s éramnégativni bekterie vietn® Pseudomonas
aeruginosa. JelikoZ jejich toxicite je extrémn& nizkd, jsou uZite¥né pro lé¥enf nejen
infekci mo¥ového trektu, které jsou zpisobovény rdznymi grempozitivnimi o gremnegetivafmi
bekteriemi, ale teké pfi léZenf systémovych infekci zplsobenych témito bakteriemi’. ’

‘Vedle sloudeniny | a jejfch solil jsou cennymi entibakteridlnimi &inidly teké slouleni-
na 2 a jejf soli. US patent & 4 017 622 popisuje pipereszinové derivaty obecného vzorce

o

M coory
e
~ Jo L
Ri~N N N N
1 / l
Ry
a8 jejich soli, které jsou strukturdlné& podobné slou¥enindm podle tohoto vyndlezu, Ve shore
uvedeném vzorci . .

R, znemend atom vodiku, alkylovou skupinu s ' a% 4 atomy uhlfku, benzylovou .skupinu
nebo acetylovou skupinu, ’

R, znamend atom vodiku, elkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku, benzylovou skupinu
nebo vinylovou skupinu a

R3 znemend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s ' a% 6 stomy uhliku.

Jak je jesn¥é vid&t ze shore uvedéného vzorce, !,8-naftyridinové derivdty popsené
v US patentu &, 4 017 622 nemajf v poloze 6 naftyridinového jédra %4dny substituent.

Vyzkumy eutord tohoto vyndlezu ukdzaly, jek je udédno nffe v tabulkdch I o II, ze
sloudeniny podle tohoto vyndlezu mejf mnohem lep3{ entibekteridlni d¥innosti na grem-
negativni bakterie vietn¥ Pseudomonss aeruginoéa a teké proti grampozitivnim bakteriim
neZ maji 1,8-naftyridinové derivdty objevené ve shoras uvedeném US patentu,
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Jeponsky patentovy vyklddaci spis ¥. 83 590/77 (JjehoZ souhrn je popsén v Central
Petent Index publikoveném Derwent Publication Ltd., pod &. 60 389Y/34) popisuje 6-nitro-
-1,8-naftyridinové derivdty obecného vzorce

0
R
N
\\N N N
e n
Ry

v némZ

-N(R)(R’) je &lenem skupiny, kterd sestdvéd ze skupiny sminové, substituovend enilinové,
alkyleminové, cykloalkylaminové, dislkyleminoslkyleminové, hydroxyelkyleminové,
dialkyleminové, elkylalyleminové, alkylcykloalkyleminové, dihydroxyelkyleminové,
pyrrolidinové, piperidinové, morfolinové a piperazinové, pPi%emi R) a R, zna-
menaji. ni%sd{ elkylovou skupinu.

Japonskd publikece v¥ak pouze uvédi, Ze tyto slouZeniny meji sntitrichomondlni
W&innost. Netjkd se tedy entibekteridlnich ¥inidel, jichZ se tyké tento vyndlez.

V souhrnu v Proceedings of the 98th Annuel Meeting of Phermaceutical Society of
Jepen, str. 233 (publikovéno 10. brezne 1978) se uvddi, %e slouleniny obecného vzorce

Ry [¢]
Ry COOH
Rg T

Rg Ry

v nénZ

K, znemend etylovou skupinu nebo ji odpovidejfcf skupinu,
R,
R

2 znemend stom vodiku,
3 @ R5 znemene ji skupinu typu elektron-akceptoru a
R4 znamend skupinu typu elektron-donoru,

majl silnou i&innost.

V této publikece se konstatuje, ¥e u slou¥enin shore uvedeného obecného vzorce,
v ndmZ R3 a R5 znsmenaji atom chloru nebo fluoru a R4 znemend piperszinovou nebo substi-
tuovenou piperazinovou skupinu, byl studovén vzdjemny vztseh mezi jejich strukturemi a
W¥innostmi a %e u sloulenin obecného vzorce, ve kterém R, znamend etylovou skupinu,
Ra‘znamené atom vodiku, R3 e R5 znamenaj{ etom chloru nebo fluoru & R znemend pipera-
zinovou skupinu, bylo nalezeno, Ze vykazujf silngjsi antibekteridlni udinnost neZ kyse-
lina nelidixové.

US patent &. 4 146 719, ktery odpovidd belgickému petentu &. 863 429, popisuje
chinolinové derivéty vzorce (o této sloudenin¥ se mluvi jeko o slou¥enind D)

F COOH

HN N
/ |
CaHg
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Japonsky patentovy vyklédeci spis &. 65 887/78 (jehoZ souhrn je popsdn v Der.
52 436 A/29) popisuje chinolinovy derivét vzorce (o této slouZening se déle mluvy
Jeko o sloudening C)

cl COOH
l
HN N
/ |
CoHg

Vyzkumy sutord tohoto vynélezu ukdzely, jek uddvejf ddle tebulky II a III, Ze
sloudeniny 1 e 2 podle tohoto vyndlezu majf mnohem lep3{ entibskteriiln{ @¥innosti
proti gremnegetivnim bakteriim v¥etnd Pseudomonas aseruginose ne% chinolinové derivédty,
Jjeko jsou sloudeniny C e D.

Podle vyndlezu se mohou sloudeniny obecného vzorce I zfsket odstranénim chranfci
skupiny R3 a/nebo hydrolyzou skupiny R4 ve sloudenind obecného vzorce (g)

Sk (e)

v némZ

i e R znemenaji totéZ jako v obecném vzorci I o

R4 znemend karboxylovou skupinu, skupinu -COOR, kyenovou skupini, karbemoylovou .
skupinu, emidinovou skupinu nebo skupinu -?=NH, R znamend alkylovou skupinu
0=k
s | a% 6 satomy uhliku, e
Ry znemend atom vodfku nebo chrénict skupinu, s vyjimkou p¥ipadu, kdy R, znamend

karboxylovou skupinu e R3 znemend atom vodiku,

e poptipad¥ pPevedenim reek&niho produktu ne jeho netoxickd farmeceuticky p¥fijatelné soli.

Zv148t¥ se mohou podle vyndlezu vyrédb&t slou¥eniny obecného vzorce I odstran&nim
-chrédnici skupiny reprezentované R3 nebo hydrolyzou skupiny jiné neZli je karboxylovéd
skupina reprezentovend R4 a jej{ pfem&nou na ksrboxylovou skupinu nebo pisobenim ns ob¥
skuplny ve vzorei g, kde . -

1o Ry Je chrénicf{ skupina a

2. R4 Je skupine jind nefli je karboxylové skupine, tj. skupina -COOR, kyenové
skupina, kerbemoylovd skupina, smidinovd skupina nebo skupina -C=NH,
R

Hydrolyze skupiny R4 se provddi tek, Ze se sloufenins obecného vzorce g uvede do
kontektu s vodou. Pro urychleni reskce se obvykle provéd{i ze p¥itomnosti katalyzdtory,
jeko jsou kyseliny e bdze. PF{kledy kyselin jsou anorganické kyseliny, jako je kyselins
chlorovod{kovd, kyselina bromovodikovd, kyselina sfrovéd nebo kyselins fosforednd, s
orgenické kyseliny, jeko je kyselina octovéd, kyselina trifluoroctovéd, kyselina mraven¥{
nebo kyselina toluensulfonové. P¥{kledy bdzi jsou hydroxidy slkeslického kovu, jeko je
hydroxid sodny, nebo hydroxid bernaty, uhliditany slkalického kovu, jeko je uhliZiten
sodny nebo uhliditan drsselny, = octan sodny. Tato reskce se mi¥e teké provédét p¥imo
zahfivédnim sloudeniny obecného vzorce g ze pritomnosti shore uvedené kyseliny e nésle-
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dujicim p¥idédnim vody. Rozpoudt¥dlem je obvykle voda, ale v zdvislosti na vlastnostech
slou¥eniny obecného vzorce g miZe byt rozpoustddlem etenol, dioxan, dimetyleter etylen- -
glykolu, benzen nebo kyseline octovéd spolu s vodou. Reakd¥ni teplote je obvykle v rozmezi
0 8% 150 °C, s vhodou 30 a% 100 °C. :

V piipad¥, Ze R, ve vzorci 8 je chrdnici skupina, provddi se odstren&ni chrdnic{
skupiny s vyhodou solvolyzou, kterd nepriklad zahrnuje hydrolyzu nebo hydrogenolyzu.

Chrédnici skupine vyjédrehé R3 ve vzorci g oznaduje skupinu, kterd miZe byt roz-
gt¥pena solvolyzou zehrnujfei hydrolyzu nebo hydrogenolyzu.

Mezi specifické pPikledy chrénici skupiny R3, které lze odstrenit solvolyticky,
pat#f acylové skupiny, jako je nepfiklad formylovd, acetylovd, trifluoracetylovd,
benzyloxykerbonylovd, terc. butoxykerbonylovd, p-metoxybenzyloxykerbonylovd, vinylo-
xykarbonylovd, etoxykarbonylovd,p «(p-toluensulfonyl)-etoxykerbonylovéd skupina, eryl-
sulfenylové skupiny, jako je napfiklad o-nitrofenylsulfenylové skupina, tri(nizs{ slkyl)-
silylové skupiny, Jako je nepifklad trimetylsilylovd skupins, metylové skupiny substituované
fenylem, jeko je nep¥fkled tritylovd skupina, a déle tetrshydropyrenylovd nebo difenyl-
fosfinylovd skupina.

Mezi specifické p¥ikledy chrénici skupiny R3, které lze odstranit hydrogenolyzou,
patif arylsulfonylové skupiny, jeko je nep¥fklad p-toluensulfonylové skupina, metylové
skupiny substituované fenylem nebo benzyloxy skupinou, jeko je nep¥ikled benzyl, trityl
nebo benzyloxymetyl, scylové skupiny, jeko je nep¥fklsd benzyloxykerbonylové, p-metoxy-
benzyloxykerbonylové, ## ,#, # -trichloretoxyksrbonylovd nebo f-jodetoxykerbonylovd,

JestliZe Jje R3 ve sloudening g skupina, kterd miZe byt odstran¥ne solvolyticky,
odstranéni chrédnici skupiny se provddi tak, Ze se sloudenine (e) podrobi solvolyze ze-
hroujfcl hydrol¥zu. Teto solvolyza zehrnujici hydrolyzu se provddi tek, Ze se sloulenina
(8) uvede do styku s rozpoudt¥dlem v pFitomnosti nebo nepfitomnosti ketalyzdtoru, jeko
je kyseline nebo béze., PFikledy kyselin jsou enorgenické kyseliny, jako je kyseline
chlorovodikovd, kyselins bromovodikovéd, kyselina sirovd nebo kyseline fosforelnd, s orge-
nické kyseliny, jako je kyselina octové, kyseline trifluoroctové, kyselina mrevend{ nebo
kyselina toluensulfonova.

Priklady bdzi jsou hydroxidy elkelického kovu, jeko je hydroxid sodny nebo hydroxid
bernety, uhli¥iteny alkalického kovu, jeko je uhli&iten sodny nebo unliditen draselny,
a octen sodny. kozpoudtddlen je obvykle vods, sle v zdvislosti ns vlestnostech sloudeniny
obecného vzorce (a) miZe byt rozpou¥t&dlem etanol, dioxan, dimetyléter etylénglykolu,
benzen, kyseline octové nebo jejf sm¥s s vodou. Keak¥ni teplota Je obvykle v rozmezi
0 8% 150 °C, s vyhodou 30 ez 100 °C,

Jgftliie Je Ry ve slou¥ening (8) skupiny, kteréd se mé reduktivn¥ odstranit a R; je
atylovéd skupine, odstran¥ni chrénici skupiny se provédi hydrogenolyzou této sloudeniny.
Heekéni podminky hydrogenolyzy se uprevi podle viastnost{ chrénfci skupiny R3. Reakce
se provédl obvykle ndsledujicim zplsobem:

Hydrogenoly¥ze se provédi tek, Ze se ne sloueninu (a) pisobl proudem vodiku v inertnim
rozpoust¥dle ze pPitomnosti katslyzdtoru, jeko je platine, peledium, Reneyiv nikl nebo
za prLftomnosti podobnych ketelyzdtori. Ketelytické hydrogenolyze probihd p¥i teplotd
mistnosti. JestliZe je to vBek Zédouci, miZe se provéd¥t ze teploty zvysené ai na 60 °%.
Vhodnymi rozpoudtddly pro tuto reskci jsou etylénglykol, dioxen, dimetylformemid, etenol
a kyseline octovd. V p¥ipedd, kdy R3 znamend benzylovou, tritylovou, benzyloxykarbonylovou
nebo p-toluensulfonylovou skupinu, miZe byt takovd skupina od¥tdpens plsobenim kovového
sodfku v kapelném smonieku, obvykle p#i teploté od -50 do -20 . Hydrogenolyzé se provadl
také reakci sloudeniny (e) s kovem, jsko je zinek,v octové kyselin& nebo elkoholu, Jeko je

metanol,
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Surovéa létke (a), ve které h4 znemend etoxykerbonylovou skupinu, miZe byt vyrobene
nap¥{kled podle ndsledujiciho reskdnfho schématu 1.

v némZ

X znamend jek zdole uvedeno,

AFD znamend aniontovou skupinu obsehujici aiqm halogenu,
Et znamené etylovou skupinu a

Ry znemend stom vodiku nebo chrénfci skupinu.

Reakéni{ schéma 1

NO
2N\FA substituce NO,
N

N N\
(o} Ci RN N cl
/
1. aminace
2. acetylace
CH3
NHy -~ | No. CHy
— Tl fo o reawce ) |
R3—N N -~ /N co
TR NH RN NN Sy
/
diazotace
AOnQ CHy

~ l
) L b

Schiemannova nebo
Sandmeﬁerova reakce

X
::[jN:L\ hydrolyza . ~ I
R3~ N / \ N

R3—N  N“ °N” “nh,

~

'redukce ) . _ kondenzace
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' X COOEt
* | ~ X K
-
— H Ry—N N~ S\° N~ COOEt
= o/ H
na—-N N N~ NH—Et - ot -
\_/
. sloudenina /c/
'kondenzace
cyklizace
COOEt

PO "
» COOEt
Ry—N N N 0.
TN N X M _cooet
| et —~ L] -
N

sloudenina /b/ Ry—N N
3,,N|'\_"

slou¥enina /d/

cyklizace
' ethylace
(o]
X COOEt
I I alkylace .
Rs——N N N N )
|
Et
sloudenina /al/ \
- (¢}
COOEt X // COOEt
eliminace |

R;—N N SNOON
7/

. CH=CH, CH4CH,CI

sloudenina /az/

Cyklizednf reekce ve shora uvedeném schématu | [tj. sloudenina obecného vzorce
(b)——> slou¥enins obecného vzorce (a1), slouZenine obecného vzorce (c)———> sloude~
nine obecného vzorce (d)] se provddf ndsledujicim zpisobem:

Tato reskce se provdd{! zehPdtim sloudeniny obecného vzorce (b) nebo (c) p¥imo nebo
ve vysokovroucim rozpoudtédle, jako je nap¥ikled difenyléter, difenyl, o-dichlorbenzen,
difenyloxid, dibutylfteldt nebo v jejich sm3dsich. Vhodnou teplotou zsh¥{vdn{ je teplote
140 a% 260 °C. Cyklizaci je teké moZno provddét ze pi{tomnosti konvendnich cykliza¥nich
ginidel, jsko je napfiklsd kyseline polyfosfore¥nd, ni¥¥{ elkylfosfdty, koncertrovend
kyselina sirovd, fosforylchlorid nebo kysli¥nik fosforeny.

JestliZe se pou¥ivé kyseline polyfosforednd, niZdf slkylpolyfosfdty nebo kysli&nik
fosforedny, provddf se reaskce obvykle v rozpoudt¥dle, jeko je napfiklad benzen, dioxen
nebo dimetylformemid. Jestlife se pouZivd kyseline sirové, reaskce se provédd{ v rozpoudt¥dle,
jeko je nepPikled snhydrid kyseliny octové nebo kyselina octovéd. Teké cyklizeéni &inidlo
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miZe slouZit jeko rozpoudt¥dlo, cof zdvisi na jeho vlastnostech. JestliZe se pouZfvd
cykliza®ni &inidlo, reekce se provddi ze raletivnd nfzkych teplot, napf. pri teglotdch
od 100 do 160 °C,

Ne druhé stren& miZe byt vyrobena surovd 1ldtka sloudeniny (a), ve které R4 znemend
kyanovou skupinu, karbemoylovou skupinu, emidinovou skupinu nebo skupinu -?:NH, podle
nésledujfciho reak&niho schémetu 2,

Reak&nf{ schéma 2

X CN
COOEt

"N
ce .
Ry—N Nn on  cykiize hd H
=

alkylace

CH2CH2CI
eliminacel

hydrolyza

R3—N NN T
Et
0
X F COOEt
KW
3'—N N N lN
Et

v némZz X, R3 a Et znamenaji jek shora uvedeno.
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Slougeniny podle tohoto vyndlezu, které se vyrobi shora uvedenymi postupy, se
izoluji a &ist{ obvyklymi metodemi. SlouSeniny obecného vzorce I se vyrdb¥jl ve volném
stevu nebo ve form& solf podle toho, jeky se vybere vjéhoz!f mateidl a podle reekénich
podminek., Slou¥eniny obecného vzorce I se mohou prevddét na farmaceuticky pfijetelné
soli zprescovénim s kyselinou nebo bdzi. Kyselinou mohou byt rizné orgenické nebo enorgs-
nické kyseliny, nepfikled kyselina chlorovodikovd, kyseline octové, kyselina mlé¥ns,
kyselina jantarovd, kyseline laktobionovd, kyseline 3favelovéd e kyseline metensulfonovi.

Nové 1,8-naftyridinové derivdty podle tohoto vyndlezu, jek zde bude ddle v pF{kledech
uvedeno, meji vynikajfc{ entibakteridlnf y&innosti a nfzkou toxicitu. Tyto slou¥eniny
mohou byt pouzivény jako 1é¥iva p#i lé¥en{ nebo pFi prevenci bekteridlnich infeked
teplokrevnych sevel vEetné ¥loviéka,

Dévkovdni sloudeniny obecndho vzorce I nebo jejf soli podle tohoto vyndlezu pfi
podévédni lidem by se m&lo upravit podle vE&ku, télesné hmotnosti @ kondice pscientas,
zpisobu poddvéni, poltu poddvéni atd., Pro dosp&lé je obvyklou ddvkou ddvka 0,1 a2 7 g
ze den, s vyhodou dévka 0,2 2% 5 g za den.

Sloudeniny podle tohoto vynélezu se mohou pouifvet jeko lé¥ive, nap¥ikled ve form¥
farmeceutickych piipravkd, které tyto létky obsshujf ve smési s organickymi nebo anorganic-
kymi farmeceuticky piijetelnymi pevnymi nebo kapalnymi pomocnjmi &inidly, které jsou
vhodné pro oréln{ nebo mfstni (lokdélni) podévéni,

Farmaceuticky pfijatelné pomocnd &inidle jsou ldtky, které nereesgujf se qlouéenihami
podle tohoto vynélezq; Pifkledem je vods, Zeletine, laktdza, ¥krob, celuldze (s vihodou
mikrokrystalickd celuldzs), karboxymetylceluldza, metylceluldza, sorbit, steardt hofednaty,
talek, rostlinné oleje, benzylelkohol, gumy, propylenglykol, polyelkylenglykoly, metyl-
paraben (p-hydroxysalicylen metylnaty) & jind zndmd medicindlni pomocnd ¥inidla.
Farmesceutickymi p¥iprevky mohou byt prasky, grenule, teblety, mesti, &{pky, krémy, kepsle
std, Mohou byt sterilizovény o/neboc mohou obsshovet delsi €inidle, jeko jsou chrénfct,
stabilizaéni nebo smafeci &inidle, Dile mohou obsehovet jiné terapeuticky cenné slou¥eniny
podle medicindlniho u¥elu.

Lplsoby vyroby novych sloudenin obecného vzorce I & Jejich solf podle vyndlezu @
jedich farmekologické d&innosti jsou-ilustrovény niZe.

Preparace ! 8% 2 uddveji zpisoby vyroby vychozich sloudenin.

Prfklady | o2 14 ilustruji zplsoby vyroby slou¥enin obecného vzorce I nebo jejich
solfl podle tohoto vyndlezu.

v

"Preparace 3 uddvd zpisob vyroby sloueniny, kterd je novd a je mimo rozsah tohoto
vyndlezu.

P¥{klady A a% G uddveji farmekologické u¥innosti slouZenin obecného vzorce I & jejich
soli podle vyndlezu ve srovnéni se slou¥eninami mimo rozseh tohoto vyndlezu, které jsou
brény joko sloudeniny kontrolni,

Sloufeniny, které byly vyrobeny v prikladech e v preperaénich pPikladech ddle zde
uvedenych, byly identifikovdny elementdrni snalyzou, hmotovou spektroskopii{, infraZervenou
spektroskopif, NMR spektroskopif a chrometogragi{ ne tenké vrstivé,
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Preparace 1

V¥roba vychoz{ sloueniny vzorce

CH,CON N N N
3N/

CaHg

K 10 g polyfosfore¥né kyseliny se p¥idd 2,18 g dietyl-N-[6- (4-ecety1-piperézinyl)—
-5-f1uor-2-pyridyﬂ -N-etyleminometylénmalondtu. Vyslednd smss se zeh#Ivé 15 minut ze mfchénf
pfi 110 o% 120 °G, Po ochlazeni se sirupovity materidl smichd se sm&si ledu @ vody. Vodnym
20% hydroxidem sodnym se pH roztoku uprevi ne hodnotu 6, Roztok se extrshuje chloroformem.
Chlorotormovj extrekt se po vysu¥enf odpef{ do suche. Zbytek se rekrysteluje p¥idédnim
etylecetdtu. Krystaly se rekrystelujf{ z etylecetdtu. Vyrobf se 1,3 g etyl-T-(4-scetyl-
~1-piperezinyl)-1-etyl-6-fluor-!,4~dihydro-4-oxo-1,8-naftyridin-3-kerboxyldtu, t. t.

195 a2 197 °c.

Preperace 2

V§roba vychozt slouéeniny vzorce

[e]
F CN
48
—N N N
CH3CO \
CyHg

Etyl-N-lﬁ-(4-acéty1—l—piperazinyl)-5—f1uor-2-pyridyil-aminometyienkyanoacetét (3,3 g),

_ktery je odvozen od 6~(4-scetyl-l-piperazinyl)- 5-f1uor-2-aminopyridinu a etyl-etoxy-.
metylenkyanoacetdtu, se zah#{véd v Dowthermu A na 255 °C. Z{sk4 se 2 y3 & T-(4-acetyl-1-
-piperazinyl)-6-f1uor-1,4-dihydro-4-oxo-l y8=naftyridin-3-karbonitrilu, Tekto ziskeny

nitril se bez delsfho ¥i3t&n{ zpracuje pfi 80 oc g etyljodidem 2 uhligitenem draselnym

v dimetylformamidu. Resk¥n{ sm¥s se za sn{Zeného tlaku oddestiluje do_suche, Zbytek se
extrahuje chloroformem. Extrakt se promyje vodou » vysul{. Chloroform se oddestiluje.

Zbyld pevnd ldtka se rekrystaluje ze sm&si etanolu s chloroformem. Vyrobi se 2,2 g
7-(4-ecety1—1-piperazinyl)-1-etyl-G-fluor-l,4-dihydro—4-oxoe1,8-naftyridin-3-karbonitrilu,
t. t. 289 az 290 °C. ’

Prifikilad 1
V¥robe sloudeniny 1

Etyl—1-ety1-6-f1uor-l,4—dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-1,8-naftyridin-B-karboxylét
(3,48 g) se zahfivd spolu se 30 ml vodného 5% hydroxidu sodného 30 minut na pern{ ldzni.
Po ochlazenf se pH reek&ni sm¥si upravi na hodnotu 7 pfidédnim kyseliny octové. V§slednd
pevnd ldtke se odfiltruje a rekrystaluje ze sm&si etanolu s chloroformem. Vyrobi se
3,0 g t=etyl-6~fluor-1,4~dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-1 B-naftyridin—3—kerboxylové
kyseliny, t. t. 220 az 224 °C,
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P¥Lf{kxlaed 2

V§roba sloudeniny ! a jejfho hydrochloridu

Smds etyl-T-(4-acetyl-1-piperazinyl)-l-etyl-6~-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-neftyridin-
—3-karboxyldtu (20 g) a vodné 20% kyseliny chlorovodfkové (100 ml) se ve¥f{ 3,5 hodiny
pod zp&tnym chlaedi¥em. Potom se k reek¥ni sm¥si pfidd 100 ml vody a 200 ml etenolu.
Vysledné pevné ldtke se odssje, rozpustf{ ve 300 ml horké vody, roztok se zpracuje s 5 g
sktivntho uhlf a zfiltruje se. K filtrdtu se p¥idd 25,5 ml koncentrovené kyseliny
chlorovodikové, Sm¥s se ochledf v ledové lézni., Vyrobf se 15,2 g hydrochloridu l-etyl-
-6-fluor-1,4-dihydro~-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-1,8-neftyridin-3-kerboxylové kyseliny,
t. t. ned 300 °c,

Hydrochlorid (14,2 g) se rozpust{ ve 100 ml vodného 4% hydroxidu sodného & pH roz-
toku se upravi zPedsnou kyselinou octovou ne 7,5. Vyslednd vysréZend pevnd ldtke se odsaje,
promyje se vodou a rekrystaluje se ze sm¥si etenolu s chloroformem. Vyrobi se 11,7 g
1-etyl-6~fiuor-1,4-dihydro-4-oxo~7-(1-piperszinyl)-1,8-naftyridin-3-kerboxylové kyseliny,
t. t. 220 ez 224 °C.

P¥iklaed 3
Vyroba sloudeniny 1

7-(4-acetyl-1-piperezinyl)-I-ety1-6—f1uor-1,4-dihydro-4-oxo-1,B-naftyridin-B-kerbo-
nitril (3,43 g) se za zehPdtfl rozpusti v 10 ml koncentrované kyseliny sirové. Roztok se
zeh#{vé na vodni lézni 15 minut & pak se vlije do sm¥si ledu s vodou. Vodny roztok se
ptiddnim 10% hydroxidu sodného uprevi tak; aby m&l pH 8., Pek se extrshuje chloroformem,
Extrekty se promyjf vodou, vysud{ s chloroform se oddestiluje. V¥sledny odperek se rekrys-
teluje z etenolu, Krystaly se vydisti rekrystelizecf ze sm¥si etenolu s chloroformem.
Vyrobf se 3,35 g 7—(4-ecety1-1-piperazinyl)—l-ety1-6-f1uor—1,4-dihydro-4—oxo-1,B-neftyri-
din-3-kerboxemidu, t. t. 282 a% 283 °C.

Smés 7-(4-ace!§1-1-p}perazinyl)-1-ety1-6—f1uor—l,4-dihydro-4-oxo-\,8-neftyridin-3-
kerboxemidu (3,3 g), kyseliny octové (20 ml) e koncentrovené kyseliny chlorovodikové
(20 ml) se vae*{ 4 hodiny pod zp¥tnym chledi¥em. Sm&s se zahust{ esi ne jednu tietinu
svého pivodniho objemu a pH se uprevi vodnym 10% hydroxidem sodnym ne hodnotu 7. Vyslednd
pevné létke se odfiltruje, promyje vodou a rekrystaluje ze sm&si etanolu s chlorofor erm.
Vyrobfl se 2,92 g 1-etyl-6-f1uor-1,4-dlhydro-4—oxo-7-(1-piperazinyl)—l,8-naftyridin—3-
-kerboxylové kyseliny, t. t. 220 a% 224 .

Pr¥{klad 4
Jyroba sloudeniny 1

K michenému roztoku ety1—1-ety1-6—flaor-l,4-dihydro-4-oxo-7—(4—trif1uoracety1—1-
-piperezinyl)-1,B-naftyridin—3-karboxy1étu (2,66 g) ve smdsi chloroformu (10 ml) a
metenolu {30 ml) se pidd roztok uhli¥itenu dreselného (4,14 g) v 60 ml vody. Sm¥s se
miché 5 hodin ze teploty m{stnosti, Pak se resk&ni smés zneutralizuje kyselinou octovou
e extrahuje chloroformem. Extrakt se vysudf a produkt, ktery je krystalicky, se ziskd
odpafenim chloroformu. Surovy produkt se rekrysteluje z etylacetdtu. Vyrobf se 2,0 g
etyl-1-etyl-6-f1uor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)—1,8—naftyridin—3-karboxy1étu,
t. t. 150 az 151 %C.

Kerboxyldt (1,74 g) se zshfivd 20 minut ne vodnf ldzni spolu s 15 ml vodného 5%
hydroxidu sodného. Po ochlezenf se pH reak#ni sm&si uprevi kyselinou octovou ne T. Vyslednd
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pevné ldtke se odsaje a rekrystaluje ze smdsi etenolu s chloroformu. V obi se 1,5, f 1~

-etyl-6-fluor-1 4-dihydro-4-oxo-7 -(1-piperazinyl)-t 8-naftyridin—3-karboxyiové kySéIfhy,
t. t. 220 8z 224 °C.

P¥*¥1Lklead 5
Vyrobe' sloudeniny 2

6-fluor-i ,4-dihydro-4-oxo-7 (\-piperazinyl) 1-vinyl- 8-naftyridin—3-karboxylové
kyselina (t.t. 256 ez 260 °C; rozkl ) se vyrébi z etyl-6-fluor-1 14-dihydro-4-oxo-~7-
-(1-piperazinyl)~1-vinyl-1 8-neftyridin—3-karboxylétu stednym postupem, jek je uvedeno
v pfikladu 4,

P¥ikled 6
Vyroba slouseniny 2

5% roztok hydroxida sodného (30 ml) ae pfidé k15§ 7 -(4-etoxykarbonyl-1-pipers-
zinyl)—6 fluor-1 4—dihydro-4-oxo- -vinyl- B-naftyridin—3-karboxylové kyseliny, Sm¥s
se vé¥{ 5 Nodin e michdnt pod zpitnim chladiéem. Po ochlazenf se roztok uprevi kyselinou
octovou tak, aby Jeho pH bylo T. V§slednd vysréiené pevné 14tka se odfiltruje. VysrédZend
pevné 14tka se’ rozpusti ve vodné 10% kyseliné octové ze zahfivéni, pH roztoku se upravi
na 9 roztokem amoniaku. Vydlednd vysrééené pevné 14tke se odfiltruje. Vyrobl se tok
0,98 g 6-fluor-! 4-dihydro-4-oxo-7-(l—piperezinyi) ~1-vinyl-1,8-neftyridin-3-karboxylové
kyseliny, t. t. 256 ef 260 %% (rozkl.)

PrLfklad 7
Vyroba siohéenihy 1

Smés etyl~ 1-ety1-7 (4-etoxykarbony1- -piperaz1ny1)-6-f1uor-1,4-dihydro-4-oxo-1 8-
-neftyridin-J-karboxylétu (10 g), 15% kysellpy chlorovodikové (50 ml) a etanolu (50 ml)
se varf 45 minut pod zpétnym chladiéem. Po oddestilovéni etenolu se smés ochladi. Vjsledné
pevné 14tka se odfiltruje, promyje vodou a rekrystaluje ze smisi dichlormetanu a etanolu.
Vyrobf se 7,5 g l-etyl-7 (4—etoxykarbony1 ‘-piperazlnyl)-6-f1uor-1 4-dihydro-4-oxo-1 8-
naftyridin-3—kerboxylové kyseliny, t. t. 246 e 247 °C,

Roztok 1-etyl-7 (4—etoxykarbony1 1-piperaz1nyl)-6-f1uor-1 4-dihydro~4-oxo-1 8-
-naftyrld1n-3-karboxylové Kyseliny (7,5 g€) v 75 ml vodného 10% hydroxidu sodného se

vePrf 3 hodiny pod zp&tnym chladiem. Smés se ochladf jeji pH se uprevi ne 7 piiddnim
kyseliny octové.

Vyslednd pevnd ldtke se odfiltruje, promyje vodou e rekrysteluje ze sm¥si etenolu
5 chloroformem. Vyrobf se 5,45 g !-etyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-o0xo-7- (T-piperazinyl) 1,8-
1aftyridin-3-karboxylové kyseliny, t. t. 220 a2 224 °c,

>F{klad 8
'Yroba sloudeniny 1

M{cheny roztok 1-ety1—6-f1uor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(4—trity1-1-piperazinyl)-1,8-
wftyridin-3-kerboxylové kyseliny (1,12 g) ve 30 ml kyseliny octové se nechd stdt pres
oc pifi teplot& mfstnosti., Po oddestilovéni kyseliny octové za sni%eného tlaku se pH
dparku upravi zfed¥nym roztokem emoniaki ne hodnotu 8 a% 9, V¥slednd vysrdfend pevnd
dtke se odfiltruje, promyje se vodou a rekrystaluje se ze smési etanolu s chloroformem.
yrobi se 0,6 g l-etyl-6-fluor-1,4-dihydro~4-oxo-7- (l-piperazinyl) [ 8—naftyridin-3-
karboxylové kyseliny, t. t. 220 a% 224 °C.
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Prf{kleaad 9
Vyrobe sloudeniny !

K roztoku 7-(4-benzyloxykarbony1-1-piperazinyl)-1—etyl-6-f1uor;1,4~dihydro;4-oxo—
-1,8-naftyridin-3-karboxylové kyseliny (1,4 g, t. t. 232 a% 234 °C) ve smési etanolu
(20 ml), vody (8 ml) a piperezinu (2 ml) se p¥idd 140 mg 5% peladis ne uhl{, Smis se
hydrogenuje pfi teplot® mfstnosti ze t¥epénf pod stmosférou’vodfku. Po spotfebovén{ 84 ml
vodiku se sm¥s zfiltruje, aby se odstrenil katelyzdtor. Filtrdt se ze sniZeného tleku
oddestiluje do sucha. K odperku se p¥idd 16 ml vody; pH roztoku se upravi na 7, piifem%
dochdzl k vypaddvéni pevné ldtky. VysrdZend pevnéd ldtke se odsaje, promyje se vodou @
.rekrystaluje se ze sm¥si etanolu s chloroformem. Vyrobf se 0,82 g l-etyl-6-fluor-!,4-
~dihydro-4-oxo-T7-{1~pipeezinyl)-1,8-naftyridin-3-kerboxylové kyseliny, t. t. 220 sZ 224 °C,

Priklasada 10
vyrobe sloudeniny 1

1-etyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-[}—(ﬂ,/Lﬂ-trichloretoxykerbonyl)-1-piperazinyi]- )
1,8-naftyridin-3-karboxylovéd kyselina (500 mg) se zpracovdvé 2 hodiny p¥i teplotd mistnosti
s 500 mg prédskovendho zinku v 5 ml kyseliny octové. Reekdni sm¥a se zfiltruje, filtrdt
se 2a sniéenéQo tlaku oddestiluje do sucha, zbytek se rozpust{ ve vod& a ziskeny roztok
se zneutralizuje roztokem emonieku. V¥slednd vysréd¥end pevnéd ldtke se odfiltruje & rekrysta-
luje ze sm&si etanol-chloroform, Vyrobi se 220 mg 1-etyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-
-(1-piperszinyl)~1,8-naftyridin-3-kerboxylové kyseliny, t. t. 220 a% 224 °C.

Prikled i
Vyrobes sloudeniny ' e jejfch adinich soli s kyselinou

Sm&s etyl-i-etyl-6-fluor-!,4-dihydro-4-oxo~7~(4~etoxykarbonyl-1-piperazinyl)-1,8-
-naftyridin-3-karboxylatu (t. t. 171 az 173 °C) (0,8 g), 10% hydroxidu sodného (6 ml) a
etanolu (2 ml) se vaf{ 3 hodiny pod zp&tnym chladifem. Po ochlezeni se pH roztoku upravi
na 7,0 a%Z 7,5 10% kyselinou octovou, SraZenina se odfiltruje, promyje etenolem & rekryste-
lizuje ze sm¥si dimetylformemidu & etanolu. Vyrob{ se 0,57 g l~etyl-6-fluor-!,4~dihydro-
-4-0x0-T~-(1-piperazinyl)-1,8-naftyridin-3-kerboxylové kyseliny, t. t. 220 e% 224 °C.

Tekto zfskand karboxylovd kyseline (0,2 g) se rozpusti v 5% kyselin¥ chlorovodikové,
roztok se zshustf do suche za sniZeného tleku., Odparek se krystelizuje z vody @ vznikne
Toee
hydrochlorid karboxylové kyseliny (0,2! g), t. t. nad 300 %.

Ne druhé strend se zhore vyrobend volnd kerboxylovd kyselina (0,2 g) ,rozpusti za
teple v 7% roztoku kyseliny metansulfonové. Po ochlazen{ se sreZenine rekrystalizude ze
zPedd¥ného metanolu., Vyrobi se sdl kerboxylové kyseliny s metensulfonovou kyselinou (0,22 g),
t, t. ned 300 °C (rozkl.),

Volnd kyselina (1,0 g) se zah¥ivd a rozpust{ v etanolu a pak se k roztoku pPidé
kyselina octovd (1,0 ml). Po ochlezen{ sm¥si se vzniklé krystaly odd¥li a rekrystalizujf
z etenolu. Vyrobf se sil kerboxylové kyseliny s kyselinou octovou (0,93 g), t. t. 228 e%
229 °c.
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P¥{L{klaad 12
Vyroba hydrochloridu sloueniny 3

Hydrochlorid 6-chlor-i-etyl-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperszinyl)-1,8-naftyridin-3-
-kerboxylové kyseliny (t, t. ned 300 °C) se zfskd z etyl-6-chlor-7-(4-etoxykarbonyl-1-
-piperezinyl)~i-etyl-t,4-dihydro-4-oxo-1,8-neftyridin-3-kerboxyldtu stejnym zplisobem
jeko v p¥fkladu 7.

P¥1L1klad 13
Vyroba slouleniny 2 8 jejich adi¥nfch solf s kyselinou

6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-{1-piperazinyl)-1-vinyl-1,8-naftyridin-3-karboxylové
kyselina (t. t. 256 aZ 260 °c (rozkl.), jejf hydrochlorid (t., t. 290 °C (rozkl.) & jejf
metansulfondt (t. t. 291 a% 293 °C (rozkl.) se ziskaj! z etyl-6-fluor~i,4-dihydro-4-oxo-
~7-(4-etoxykarbonyl-1-piperezinyl)~1-vinyl-1,8-naftyridin-3~karboxyldtu stejnym zplsobem
jeko v pifkladu 11,

P¥Lfklad 14
Vfroba sloudeniny 4

6-chlor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)~1-vinyl-1,8-naftyridin-3-karboxylovd
kyseline (t. t. 272 a%¥ 274 °C) se ziské z etyl-6-chlor-!,4-dihydro-4-oxo-7-(4-etoxykarbo-
nyl-1-piperazinyl)-1-vinyl-t,8-naftyridin-3-kerboxyldtu stejnym zplisobem jeko v p¥fkladu 11,

Nésledujici preeprace 3 udévéd zplsob vyroby sloudeniny, kterd je mimo rozssh tohoto
vyndlezu & jejiZ pFfiprava nebyla dosud publikovéna, kvili vyhodnoceni farmekologickych
d&innosti novych 1,8-naftyridinovych sloulenin podle tohoto vyndlezu.

Preperace 3

~ Vyroba referenéni sléuéeniny vzorce

CHya—N N
3—N NN

CaHg

K roztoku 37% formelfnu (12 ml) & kyseliny mraven¥f{ (18 ml) se piidé 6,0 g !-etyl-
-6=fluor-1,4-dihydro=4-oxo-7-(1~piperszinyl)~-!,8-neftyridin-3~karboxylové kyseliny. Smés
se zahPivd 4 hodiny ne 120 =% 125 % za michénf. Za sniZeného tlsku se sm¥s oddestiluje
do suc¢ha; pH odperku se uprevi ne 8 piiddnfm 7% vodného hydrogenuhliitenu sodného. Roztok
se extrshuje chloroformem. Extrskt se vysud{ e rozpou¥tddlo se oddestiluje. Krystalicky
odperek se rekrystaluje ze sm3si dichlormetanu s etanolem. Vyrobi se 5,0 g '-etyl-6-fluor-
-1,4~dihydro-T7-(4-metyl-!-piperazinyl)-4-oxo-1,8-neftyridin-3-kerboxylové kyseliny,

t. t. 228 ez 230 °C.

Farmekologické ¥innosti sloudenin obecného vzorce I & jejich soli podle vyndlezu
jsou ukdzény v p¥ikledech A 2% G ddle uvedenych ve srovnéni s antibakteridlnimi &inidly.
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- Testovaené slou¥eniny zahrnudi:
Sloudenina 1

_ 1-ety1-69r1udr-l,4-dihydro-4-oxo-7-(l—pibefazinyl)-l,B-naftyridin-3-karboxy1qvé
kyselina ‘

F COOH
Z
TN A .
HN N N N
/ |
CaHg

SlouZenina 1

Metansulfdné; f-gtjl-G—fluor-1.4-dihydro-4-oxo-7-(1—piperazinyl)-1,S-naftyridin-
-3-kerboxylové kyseliny

Sloudenina 2

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

. F COOH
7
~ L]
HN NN N
—/ |
CH==CH,

Sloudenine 3

Hydrochlorid 6-chlor-l-etyl-1,4-dihydro-4-oxo~T-(1-piperazinyl)~1,8-neftyridin-3-
=kerboxylové kyseliny

o COOH
I .o
/\
HN N7 NN
/ |
CaHg

SlouZenine 4

6-ch10r—|,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)—l—vinyl-1,8—naftyridin-3-karboxylové
kyselina ,

COOH

YY)
HN NN T
CH==CH,
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Slou&enine A

1-etyl-1,4-dihydro-4-oxo-7~(1-piperazinyl)-1,8-naftyridin-3-kerboxylové kyselina
(nczyvend téi jako 6-nesubstituovany 1,8-neftyridin)

o]
COOH
—~ ]
)
HN N
\ ) N N
(:zH5 .

(slouenina je popsdne v US patentu &. 4 017 622).
3loudenina B

i ~etyl-6-fluor-1,4-dihydro~-7-(4-metyl-'-piperszinyl)-4~oxo~i,8-naftyridin-3-karbo~
xylovéd kyselina

F COOH

CHy—N  N“Sn"n

(sloudenina vyrobend v preperaci 3).
Sloudenina C

6~chlor-i-etyl-i,4-dihydro~4-oxo-7-(1-piperazinyl)~chinolin~3-karboxylovd kyselina

(0}
ch s COOH
~ J )
HN N N T
02“5

(slou¥enins je popséns v jeponském patentovém vyklddacim spisu &. 65 887/78).
Sloudenine D

1-etyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo~7-( ' ~piperezinyl)-chinolin-3-kerboxylovéd kyselina

0
. COOH
N\ |
HN N N
_/ \
CaHg

(sloudenina je popsdna v belgickém patentu &, 863 429).
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Slou&enina E

“1-etyl-1,4-aihydro=T-metyl-4=-oxo=!,8-naftyridin-3-kerboxylovd kyseline (kyselina
nelidixovd) (sloulenina je popsdna v US patentu &, 3 149 104),

Slou¥enina F

8-ety1—5,B-dihydro-s-oxo-Z-(1-piperazinyl)pyrido—[é,3-§ pyrimidin-6-kerboxylovd
"kyselina (kyselina pipemidovd) (sloudenine je popsdne v US petentu &. 3 887 557).

Slohéenina G

‘ Sodnd stl a—(S-indanyloiykarbonyl)benzylpenicilinu (Carindecillin)- (sloudenina je
popséna v US petentu &, 3 557 090).

Slou&enine H

D-a-eminobenzylpenicilin (ampiecilin) (slouZenina je popsdna v US patentu
. 2 985 648).,

Sloudenina J-

‘ 7-(D-@-aminofenylacetamido)desacetoxycefelosporenovéd kyseline (Cephelexin) (slou-
genine je popséna v US patentu &, 3 507 861).

PFiklad A
V tabulce I jsou uvedeny minimdlnf inhibi¥nf koncentrace (ng/ml) in vitro,
Tabulke I

Antibakteridlni u&innosti in vitro na 19 kmend bekterif

Bekterie , Slou¥enine

- 1 : 1 2 3 4
grampozitivni bekterie
Staphylococcus aureus 209P JC-1 0,78 0,78 1,56 3,13 3,13
Staphylococcus sureus &. 50 774 0,78 0,78 3,13 6,25 6,25
Streptococcus feecalis P-2473 12,5 12,5 25 25 . 12,5
Streptococcus pyogenes 65A 12,5 12,5 12,5 12,5 6,25
Corynebacterium pyogenes C-21 1,56 1,56 1,56 6,25 /6,25
gramnegativni bekterie
Escherichis coli NIHJ JC-2 0,2 0,2 0,1 0,78 0,2
Escherichias coli P-5101 0,! 0,1 0,05 0,39 0,1
Escherichia coli P-140s 0,2 0,2 0,1 0,39 0,1
Salmonella typhimurium S-9 0,! 0, 0,05 0,39 0,2
Selmonelle enteritidis &. 1891 0,1 0o, 0,05 0,39 0,2
Shigella flexneri 2a ' 0,2 0,2 0,1 0,78 0,2
Shigelle flexneri 4a P-330 0,39 0,39 0,2 1,56 0,2
Klebsiella pneumoniae &, 13 0,2 0,2 0,1 1,56 0,39
Enterobacter cloacese P=2540 0,2 0,2 0,1 0,78 0,2
Pseudomonas aeruginose Tsuchijima 0,39 0,39 0,2 6,25 1,56
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Pokralovén{ tebulky I
SlouZenine

Bakterie 1 17 2 3 4
Pseudomones eeruginosa &. 12 0,78 0,78 0,39 6,25 1,56
Serratie marcescens IFO 3736 0,39 0,39 0,2 1,56 0,78
Proteus morgenii Kono 0,2 0,2 0,1 1,56 0,2
Proteus mirebilis P-2381 0,39 0,39 0,2 3,13 0,78
grampozitivn{ bekterie A B c D E
Staphylococcus aureus 209P JC-1 25 1,56 0,78 0,39 100
Stephylococcus aureus &. 50 774 50 1,56 1,56 0,78 50
Streptococcus feecalis P-2473 >100 12,5 6,25 3,13 > 200
Streptococcus pyogenes 654 50 6,25 6,25~ - > 200
Corynebacterium pyogenes C-21 50 1,56 1,56 0,78 > 200
gramnegativni bekterie
Escherichia coli NIHJ JC-2 6,25 0,39 0,39 0,1 12,5
Escherichia coli P-5101 3,13 0,2 0,2 0,05 3,13
Escherichie coli P-140a 6,25 0,39 0,2 0,1 -
Selmonelle typhimurium S-9 6,25 0,2 0,2 0,05 3,13
Salmonelle enteritidis &. 1891 1,56 0,1 0,2 0,05 3,13
Shigella flexneri 2e 6,25 0,39 0,39 0,1 6,25
Shigella flexneri 4z P-330 12,5 0,78 0,2 0,2 -
Klebsiella pneumoniae &. 13 12,5 0,39 0,78 0,2 12,5
Enterobacter cloacse P=2540 6,25 0,39 0,2 6,1 6,25
Pseudomanes seruginose Tsuchijimea 25 1,56 3,13 0,39 200
Pseudomones aeruginosa &, 12 25 3,13 3,13 0,78 2007
Serretia marcescens IFO 3736 12,5 1,56 0,78 0,2 6,25
Proteus morgenii Kono 6,25 0,78 0,39 0,1 6,25
Proteus mirabilis P-2381 25 1,56 ‘ 0,3? 0,2 -
grampozitivn{ bakterie F G ' H J
Stephylococcus sureus 209P JC-1 12,5 0,39 0,5 1,56
Staphylococcus aureus &, 50774 25 0,78 0,1 1,56
Streptococcus faecalis P-2473 200 50 1,56 200
Streptococcus pyogenes 654 200 0,2 0,025 0,78
Corynebacterium pyogenes C-21 25 3,'3 1,56 1,56
gramnegativnf bekterie
BEscherichia coli NIHJ JC-2 . 1,56 6,25 6,25 12,5
Escherichia coli P-5101 1,56 6,25 6,25 12,5
Escherichia coli P-140a 1,96 50 200 > 200
Selmonella typhimurium S-9 1,56 0,78 0,39 6,25
Salmonells enteritidis &. 1891 1,56 0,78 0,2 3,13
Shigella flexneri 2s 3,13 12,5 3,13 12,5
Shigella flexneri 4s P-330 1,56 6,25 6,25 200
Klebsiella pneumoniae &. 13 6,25 > 200 100 6,25
Enterobacter cloacae P-2540 1,56 3,13 > 200 > 200
Pseudomonas aeruginosa Tsuchijima 12,5 6,25 > 200 >200
Pseudomones aeruginose &- 12 25 50 >200 >200
Serratis mercescens IFO 3736 3,13 3,13 25 >200
Proteus morgenii Kono 3,13 0,78 100 >200
Proteus mirebilis P-2381 3,13 0,78 3,13 12,2
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Poznémka: Cfsla v tebulce udédveji minimdlnf inhibi¥nf koncentrece (xIc) (pg/ml).
Metoda: Chemotherapy 22(6), 1126 (1974). ’

Z vysledkd, které jsou uvedeny v tabulce I, lze vid&t ndsladujicf:

1. Sloufeniny 1'a% 4, zvl4&t& slouleniny ', ' " & 2 podle tohoto vyndlezu vykazujf
velmi vysoké anithgkteriélni U¢innosti ne grempozitivnf i1 gremnegetivni bekterie v&etn¥
Pgeudomonas seruginose.. '

2. SlouZenina A (6-nesubstituovsny !,8-naftyridin) m& mnohem hor¥{ entibakteridln{
u¥innost proti grempozitivnim e gremnegativnim bakterifm p#i srovndn{ se sloufeninemi podle
tohoto vyndlezu.

N

Pri{ikled B
(Therapeutickd y¥innost in vivo)
3

Sloueniny 1 ef 4, & sloufeniny A ef J se rozpust{ v deionizovené vod& nebo se
suspendujf v 0,2% vodném roztoku CMC. Roztoky se poddvaji ordln¥ my3im, které jsou
‘infikovdny testovenymi orgenismy, ze podminek niZe popsenych. Zfskené st¥edni efektivnt
ddvky (ED5°) Jsou uddny v tebulce II.

Bxperimentdlni podminky:

My#i: my3L semci (4d4Y), které vdi{ esi 20 g.
Infekce: 1. Staephylococcus aureus ¥. 50 T74. Intravendzni infekce ddvkou 5 e% 10 IDg,
(asi 5,108 bun¥k/my3) bekteridlnf suspenze v solném roztoku,

2. Escherichie coli P-5101, Intraperitonedlni infekce ddvkou 5 a% 10 LD50
(asi 9.106 bun¥k/my3) bakteridln{ suspenze v trypto-sdjovém médiu se 4 % mucinu.

3. Pseudomones seruginoss &, 12, Intraperitonedlni infekce ddvkou 50 e% 100 LD50
(esi 5.103 bundk/my3) bekteridln{ suspenze v trypto-sdjovém médiu se 4 % mucinu.

Medikace: dvakrdt, esi 5 minut po infekci e 6 hodin po infekci.

Pozorovéni: Stephylococcus aureus &, 50 774. .. .. .. ... e pJ 14 dnech,
Escherichie coli P-5101 . . . . .. .. ...+ . . po 7 dnech,
Pseudomonas seruginose &, 12. . . .. ... . .. . . po T dnech,

Tabulkas II

Uéinnosti in vivo na systémovou infekci u my3{

Slou¥enins Bakterie
Staphylococcus : Escherichisa Pseudomonas
sureus &, 50 774 _coli P-5101 aer?ginose
podéni ¢ .
po i po po
1 10 1,8 9,0
1’ 10" 1,8" 9,0"
2 33,4 1,3 2,4
"3 asi 90% » 6,5 58,6
4 asi 100 4,8 18,5
A > 100 - ' > 200
B 4,8 ' 1,2 " 10,6
c asi 100 asi 15 >100
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Pokradovén{ tabulky II
Sloudenina Bekterie
' Staphylococcus Escherichisa Pseudomonas
sureus &. 50 774 coli P-5101 aeruginosa
&1
poddni{
po po po
D 21,9 4,7 15,5
E > 800 29,2 > 200
F 215 21,2 99,5
G - 10 a% 40 100 - 201,6
H 2,2 43,5 > 400
J. 12,1 22,6 > 400

Poznémke: 8fsle v tabulce uddvaji ED50 (mg/kg). Hodnoty ED50 byly vypo¥teny metodou
Behrens-Kaerber [Arch. Exp. Peth. Pharm. 162, 480 (1931).].
po: ordlni poddvéni
* vypodteno pro volnou karboxylovou kyselinu

Z v¥sledkd uvedenych v tebulce II lze odvodit ndsledujici zévéry:

1. Sloudeniny | ® 1’ podle tohoto vyndlezu vykezuj{ silné terapeutické d&innosti ne
systémové infekce grempozitivnimi gramnegativnimi bakteriemi.

2. Terapeutickd d8innost slou¥eniny 2 podle tohoto vyndlezu ne infekce grampozitivnimi
bakteriemi je men3{ neZ u slouleniny ! nebo 17, Jeji terapeuticksd dlinnost na infekce
gramnegativnimi bekteriemi je ale lep3f. Sloudenina 2 podle vyndlezu je tedy zvliasté
ufitednd pro lé¥eni systémovych infekci zpisobenych Pseudomonas seruginosa.

3. Sloudeniny 1, '’ a 2 podle tohoto vyndlezu vykezujf lep¥{ terapeutické W&innosti
na systémové infekce gremnegativnimi bekteriemi, zvl43t¥ Pseudomonas seruginosa, neZ
sloudeniny A a C, slouleniny E & F, které jsou komerdn& dostupnymi systetickymi anti-
bakteridlnfmi ¥inidly, e sloudeniny G a H & J, coZ jsou komerdné& dostupnd antibiotike.

4. SlouZeniny 1 a 1 podle tohoto vyndlezu jsou z¥etelnd lepSi, pokud se tykd
terapeutické ud¥innosti in vivo na grempozitivnf bakterie, nef sloudenine D, Sloudeniny
1, 1’ a 2 podle tohoto vyndlezu majf zieteln® lep8f teraspeutickou W¥innost in vivo ne
gremnegetivni bakterie vZetn& Pseudomones seruginoss ve srovndni se sloudeninou D,

P*{kled C

(Terepeutickd W¥innost in vivo)

Sloudeniny 1 & 2 a slouldenine D byly testovény ndsledujicim zpisobem na terapeutické
ud¢innosti u vzestupné infekce ledvin zpisobené Pseudomonas seruginosa &, 12 u mys{,
'V tabulce III jsou zfskené vysledky (ED5o:mg/kg).

Experimentdalni metoda:

Semi¥f my3i (ddY-S), které vdZ{ 22 aZ 30 g, se anestetizujfl intravenosni injekc{
pentobarbitalu sodného dévkou 50 mg/kg. Malym nedpupednim Pezem se infikuje modovy mdchy¥
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0,1 ml (zPeddnf 1:10 000) Pseudomonas eseruginosa &, 12, ktery se kultivuje 20 hodin

v trypto-sojovém médiu, pomoei 0,25 ml injekce s 0,25 mm jehlou. My¥{m se zabréni v p¥i-
stupu k pitné vods v dob& od jednoho dne pfed do jednoho dne po infekci., My3i se 14&f
dvekrdt denn& po dobu 3 dnd podinaje dnem infekce. P4tého dne po infekci se ledviny
odeberou, by se mohle zjistit pfftomnost bakterif, pri¥emZ se roz¥iznou e vloZi se

ne King 4 sger, kde se inkubuji pies noc p¥i 37 9. JestliZe se neneleznou %4dné bekterie,
je to poveZovéno z» ochrenu pied vzestupnou infekci ledvin. Hodnoty ED50 se vypodtou
probatorni (zji¥fovact) enalyzou.

Tabulka III -~

U¢innost in vivo ne vzestupnou infekei ledvin zpisobenou Pseudomonas aeruginosa &, 12 u myS{

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

Z vysledkd v tabulce III lze vid¥t, Ze terepeutickd &innost sloulenin 1 a 2 podle
tohoto vyndlezu ne vzestupnou infekci ledvin zplsobenou Pseudomones aeruginosa je zPetelnd
lepS{ neZ u slouleniny D.

Pr{kled D
(Akutnf toxicite)

Roztok, ktery obsahuje slouleniny ! 2% 4 a BeZ J v‘r&znych kbncentracich, se poddva
ordln& mys{m semcdm (ddY) (4 8% 8 v keZdé skupin¥) v ddvce 0,' ml ne 10 g t¥lesné hmot-
nosti. Po 7 dnech se spoSte podet mrtvych my3i. Hodnote stFednf lethdlnf ddvky (LDEO’
mg/kg) se po¥ité podle metody Behrens-Kaserber. Vysledky jsou uddny v tabulce IV.

Tabulksas Iv

Akutni{ toxicita u my3{

Slou¥enina IDg, (mg/kg)

> 4 000
> 4 000
>4 000
>2 000
>2 000
210

>2 000
>2 000
1 516
> 5 000
>4 000
>5 000
3 000

.

G MmO HEH BT O WD - -

* Vypo&teno pro kerboxylovou kyselinu.
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Z vysledky, které jsou uvedeny v tabulce IV, lze vyvodit ndsledujfcf zdviry.
1. Slouteniny | a% 4 podle tohoto vyndlezu maji mimoFddn& nfzkou toxicitu,
2. Sloudenina B, kteréd je odvozena od slouéeniny‘1 podle tohoto vyndlezu tek, Ze
se zavede metylovéd skupine do polohy 4 1-piperszinové skupiny sloudeniny 1, md ekvivalentnf

nebo vyS81 entibekteridlnf @¥innost neZ slou¥eniny podle tohoto vyndlezu, jek ukezujf
tabulky I a II, ele md mimofddn¥ vysokou toxicitu.

P¥{kled BE
(Subakutni toxicite) -

Slou¥enina 1 se ordln¥ poddvd Besti my3fm semicim (kmene JCL-ICR), které mejf pri-
m&rnou t&lesnou hmotnost 20 g, v ddvce 2 g/kg jednou denn& po dobu 14 dnd, B&hem testo-
veného obdobi se m¥F{ t&lesnd hmotnost kaZdé z my3{. Patndct} den se my3i hematologicky
zkoumaji{. Potom se my3i usmrtf, zjist{ se hmotnost jejich orgdni a tyto se histopstolo-
gicky zkoumeji. Byly nelezeny ndsledujici skuteénosti;

U skupiny, které byla poddna sloulenine 1 podle tohoto vyndlezu, nebyly nalezeny

#4dné sbnormelity, pokud jde o t¥lesnou hmotnost, hematologické zkoumdn{ a histopatologické
pozorovédni, vzhledem ke kontrolni skuping. To demonstruje vysokou bezpe¥nost slouleniny 1.

Pri{kled F
(Hledina v plasmd)

Dvéme dosp¥lym psim (Beagle), kte¥f vd%i po 12 kg, se ordln& podd tobolka, kterd
obsahuje slou¥eninu !, respektive 2 v ddvce 25 mg/kg spolu se 200 ml mléka, Vzorky krve
se odebirejf Zilou od obou psh po 0,5, 1, 2, 3, 6, 8 a 10 hodindch po poddni. Vzorky se

individudlné centrifuguji, aby se odd&lila plasma.

Hledine drogy se stenovi na deskéch s tenkou vrstvou za pouZiti Escherichia coli Kp
jeko indike&niho organismu.

Ziskené vysledky jsou uvedeny v tabulce V.
Tabulke V

Hladina v plasm&

-

Slou&enina Doba po podédni (h ) A
0,5 1 2 3 6 8 10
1 0,6 2,4 5,5 5,9 4,2 3,7 2,4
2 nd nd 1,5 2,8 5,5 5,2 4,4

Pozndmka: (fsla v tabulce V uddvaji hledinu v plesm& (v mg/ml).

nd = nedetekovatelné
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4 vysledkd v tabulce V lze odvodit ndsledujfci:

1. Sloudeniny ! a 2 podle tohoto vyndlezu se v téle dob¥e adsorbuji pfi ordlnim
podévdni, Hladine téchto slou¥enin v plasm& je udrfovéna na vysoké hodnot¥ pom¥rnd
dlouhou dobu,

Sloudenina ! vykazuje vys#3{ hledinu v'plasm§ nef jsou hodnoty MIC (viz tabulke I)
u vétS3iny bakterif v obdobi od ! do 10 hodin po podédni. Sloulenine 2 vykazuje stejnou
hodnotu v plasmd v obdobf od nejmén& 2 hodin do dokonce vice nef 1( hodin po poddn{,
Napf{kled hladine v plasm¥ (5,9 mg/ml) sloudeniny ! je asi osmkrét vy33{ neZ MIC hodnoty
ne Pseudomonas seruginosa &. 12 a Staphylococcus sureus &. 50 774 a esi Bedesdtkrat
vy83{ neZ MIC hodnoty na Escherichia coli P-5101,

2. Slouleniny | a 2 podle tohoto vyndlezu majf tek vysoké hladiny v plesmd e takové

entibekteridlni ¥innosti, Ze p¥i nizkém ddvkovéni déveji nejlep3f vysledky pFi lé¥eni
systémovych infekeci zpldsobenych riznymi bekteriemi.

"P¥riklad G
[Vylu&ovéni moéi (urindrni sekraceﬂ

Mo¥&, vyluZovend psy z p¥ikledu F, byla shroma¥dovéna po dobu 24 hodin. SlouZeniny
1 8 2 ve shromd2d¥né mo&i byly stenovovény stejnou metodou jako v p¥fkladu F. Vysledky
Jsou uvedeny v tabulce VI,

Tabulka 128

Vylu¥ovdni mo&i

Sloudeninea Koncentrace (mg/ml)  HRegenersce (%)

1 ' 606 40,7
2 326 29,4

Z vjsledkﬁ, které Jsou uvedeny v tebulce VI, lze vid&t ndsledujici.

V. Vyludovéni sloudenin 1 a 2 podle tohoto vyndlezu molZ je pomdran¥ dobié. Asi
30 83 40 % ordln& podanych sloufenin se vyloudf v mo¥i do 24 hodin po podént.

2. Hledine slou¥enin 1 a 2 v modi (326 a% 600 ug/ml) je esi t¥indctkrdt a% 6 000krit
vy881{ neZ hodnoty MIC (0,1 a% 25 mg/ml) ne rdzné bekterie, které jsou uvedeny v tebulce I.

3. Slougeniny ' e 2 podle tohoto vynélezu vykazujf nejlep3{ d¥inky p#i nizkych
ddvkéch pFi 1éZent infekcl mo¥ovjch cest zplisobenych rdznymi bekteriemi.

Jak je ukdzdno v tabulkdch I % VI, sloudeniny podle tohoto vyndlezu, zvl4&t¥ slou-
geniny 1, 1 a 2, vykezujf nejlepsf terspeutické u¥inky ne experimentdlnf infekce gram-
pozitivnimi & gremnegativnimi bekteriemi, P¥i ordlnim poddvdnf tyto sloudeniny udriujf
vysokou hledinu v plesm® a v mo&i po dostate¥n¥ dlouhou dobu. Navic majf nfzkou toxicitu.
Tyto slouleniny jsou tedy u&inné v nfzkfch ddvkdch p#i lé¥enf infekci molovych cest a
systémovych infekcf, které jsou zplsobeny rdznymi beskteriemi.

Naproﬁi tomu Jsou znémé sloudeniny A a C z¥eteln¥ hors3f{ v antibekteridlnf ulinnosti
in vitro e teké in vivo ne grempozitivni i gremnegativni baskterie, jak ukezuji tebulky

IalI,
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Sloudenina D je zPeteln¥ hor3{ ne% sloufeniny 1, 1’ a 2 podle tohoto vyndlezu

v terapeutickych d&incich proti vzestupné infekei ledvin zplisobené Pseudomonas aeru-
ginosa,

Nalidixové kyselina (sloulenine E) a pipemidové kyselina (sloudenine F), co% jsou
komer¥nd dostupnd syntetickd entibekteridlnf &¥inidlas, a Carindacillin (slouZenina G),
ampicilin (sloudenina H) & cephelexin (sloudeina J), coZ jsou komer&n& dostupnd enti-
biotika, jsou z¥etelnd hor3{ nei slou¥eniny 1, 1  a 2 podle tohoto vyndlezu v tera-

peutickych u¥incfch (viz tebulks II) in vivo ne gremnegetivni bakterie, zvld3t& ne
Pseudomonas seruginosa,

PREDMET VYINALLEZU

1, Zplsob vyroby t-etyl nebo vinyl-6-halogen-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-
-1,8-naftyridin-3-karboxylové kyseliny obecného vzorce I ‘

0
X COOH
/ B
avey (0,
HN N N
—/ |
Rq
v n&mZ
X znamend atom fluoru nebo chloru e
Ry znemend etylovou nebo vinylovou skupinu e

jejich netoxickych farmaceuticky p¥ijatelnych solf, vyzne¥ujici{ se tfm, Ze se odstreni
chrédnfcf skupine R3 a/nebo hydrolyzuje skupina R4 ve sloudenin¥ obecného vzorce @

(o]
R
/—'i‘ :f ‘ l 4
R.—N N~ N N (e),
LN
Rq
7 n&mZ
{ a R majf shora uvedeny vy¥znem 2
14 znamend karboxylovou skupinu, skupinu -COOR, kysnovou skupinu, karbemoylovou
skupinu, esmidinovou skupinu nebo skupinu -f=NH, R znemend slkylovou skupinu
s 1 aZ 6 stomy uhliku, s OR
- znemend etom vod{iku nebo chrénfc{ skupinu, s vyjimkou p¥fpedu, kdy_R4 zZnamend

karboxylovou skupinu e iy znemend atom vodfku,

popPipad® se p¥evede reskdni produkt na jeho netoxické fermeceuticky pFijestelné soli.

2, Zplsob podle bodu ! pro vyrobu slouleniny obecného vzorce I, v n¥mZ Ky a X maji
yznem uvedeny v bod& 1, 2 jejich netoxickych farmaceuticky prijatelnych soll, vyznadujici
e tim, %e se odstranf chrénfcf skupina R3 a/nebo hydrolyzuje skupine R, ve slou¥enind
becného vzorce g v n¥mZ X, R, a By maj{ vyznem uvedeny v bod¥ 1 a R4 znemend karboxylovou
cupinu neto skupinu -COOR, p¥idemZ R mé vyznem uvedeny v bod¥ 1, s vyjimkou pFipedu, kdy

Znesmend karboxylovou skupinu a R3 znsmend atom vodiku, & poptipedd se prevede reskdni
rodukt na jeho netoxické farmaceuticky pPijatelné soli.
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3. Zpisob podle bodu ! pro vyrobu slouéeninj obecného vzorce I, v nimf X znamend
atom fluoru s R, znemend etylovou skupinu, & jejich netoxickjch farmaceuticky pfijatelngch
soli, vyzna&ujici se tim, ¥e se odstranf chrénfc{ skupine R3 a/nebo hydrolyzuje skupina
&, ve slouCenin® obecného vzorce g, v n¥mf X znemend atom fluoru o R, znemend etylovou
skupinu, R4 znamend kerboxylovou skupinu nebo skupinu ~COOR, p¥iZem? R md vyznem uvedeny
v bodé 1, a’ R3 mé vyanem uvedeny v bodd !, s vijimkou p¥ipadu, kdy R4 znemend karboxylovou
skupinu e R3 znemend atom vodiku, & popPipod¥é se prevede reakdnf produkt na jeho netoxické
farmaceuticky pfijatelné soli, :

4, Zp&sob podle bodu ! pro v§robu sloudeniny obecného vzorce I, v n¥mZ X znemend atom
fluoru a R, 2znomend vinylovou ékupinu, a Jejich netoxickych fermaceuticky prijatelngch
solf, vyznadujici se tim, Ze se odstreni chrén{cf skupine R3 solvolyzou zehrnujici hydros
1yzu &/nebo se hydrolyzuje skupina R, ve slouenin® obecného vzorce 8, v némZ X znamend
atom fluoru @ R, znemend vinylovou skupinu, K, znemend kerboxylovou skupinu nebo skupinu-
-COOR, prfi¥emZ R mé vyznem uvedeny v bod& 1, a R3 Jje chrénfct skupinas, kters miZe byt
odstrendna solvolyzou zehrnujfcf hydrolyzu, s vyjimkou pPipedu, kdy R4 znemend kerboxylovou
skupinu e R, znemend etom vodfku, a pop¥ipedd se pPevede reskinf produkt ne jeho netoxické
farmaceuticky prijetelné soli.
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