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(57) Zplsoh vyroby sloudenin obecného vzorce I,

ve kterém R® znamend methyl, ethyl, propyl, lsopro-
pyl, cyklopropyl, vinyl, 2-hydroxyethyl, 2-fluor-
-ethyl, methoxy, amino, methylamino, dimethylamino,
ethylamino, fenyl, 4-fluorfenyl, 2,4-difluorfenyl,

R2 znamend CN nebo COORZ; kde R2 znamend vodik,

Cy.q -8lkyl, (5-methyl-2-oxo0-1,3-dioxol-4-yl)- methyl;
dale R2 znamend CON(Bl_a-alkyl)z; R3 znamend cyklic-
kou aminoskupiru vzorce (a) nebo (b), X znamend ha-

logen, A znamend N nebo C-Rll, kde R1 znamend vo-
dik, halogen, methyl nebo nitroskupinu, spodivajic{

v tom, %e se necha)! reagovat slouZeniny vzorce 11

a aminy odpovidajict skupindm (a) a (b) bez pouzi-

ti rozpoustédel pri teplotéch mezi 20 a 200°C, popif-

. padé za tlaku 0,1 aZ 20,0 MPa, Vyrébéné sloufeni-

ny majf antibakteridln{ vlastnosti a mohou se po-
uZfvat jako lédiva.

Zptisob vyroby chinolinkarboxylovych kyselin
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Vyndlez sc tykd nového zplsobu vyroby chinolinkarboxylovych kyselin, které se mohou
pouZivat jako takové nebo ve formd svych estert, solil, prekursor® atd, jJako sntibakteridlng
utinné prostfodky v huménni a veterindrnf medicin&, jakoZ 1 jako prostredky stimulujic{
obrannou reakci,

P¥edm&tem pFedloZeného vyndlezu je zpGsob vyroby sloufenin obecného vzorce I ,

(1)

ve kterém
Rl znamend methylovou skupinu, ethylovou skupinu, propylovou skupinu, isopropy-
lovou skupinu, cyklopropylovou skupinu, vinylovou skupinu, 2:hydroxyethylovou
skupiny, 2-fluorethylovou skupinu, methoxyskupinu, aminoskupinu, methylamino-
skupinu, dimethylaminoskupinu, ethyleminoskupinu, fenylovou skupinu, 4-fluorfe-

nylovou skupinu, 2,4-difluorfenylovou skupinu,

R2 znamend skupinu CN nebo skupinu CDORZ,
kde

v

2

R znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, (5-met-

hyl-2-oxo0~1,3-dioxol-4-yl)methylovou skupinu, .
dédle znamend skupinu CUN(alkyl)z, kde alkyl obsshuje 1 aZ 4 atomy uhliku,

znamend oyklickou aminoskupinu zvolenou ze skupiny tvofené skupinami{ vzorcd

R7\ rS

: F—\ ¢ - »>"—\ N -
|/ \_/

- /

pridem2

R4 znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 astomy uhliku, 2-hydro-

xyethylovou skupinu, allylovou skupinu, propargylovou skupinu, 2-oxopro-
pylovou skupinu, 3-oxobutylovou skupinu, fenacylovou skupinu, formylo-
vou skupinu, skupinu CFCIZJS-,skupinu CFCIZ-SOZ-, skupinu CH;U-CO-S-,
benzylovou skupinu, 4-aminobenzylovou skupinu, skupinu vzorce
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CH

CHy -

R5 znamend vodi{k nebo methylovou skuping,

R6 znamend vodik nebo alkylovou skupinu 8 1 aZ 4 atomy uhliku,

R7 znamend atom vodiku, aminoskupinu, methylaminoskupinu, ethylamino-
skupinu, aminomethylovou skupinu, methylaminomethylovou skupinu,
ethylaminomethylovou skupinu, dimethylaminomethylovou skupinu,
hydroxyskupinu nebo hydroxymethylovou skupinu,

R8 znamend vodik, methylovou skupinu, ethylovou skupinu nebo atom

chloru,
znamend atom haicgenu, zejména atom fluoru a chloru a
znamend atom dusiku N nebo skupinu C-Rll,
kde

R11 znamend atom vodiku, stom halogenu, jsko atom fluoru, atom bromu

nebo chloru, methylovou skupinu nebo nitroskupinu,
symboly R6 spole&nd s Rl mohou tvoifit mistek vzorce

-u-cnz-:ﬁnecnj, -s-cnz-ﬁn-cn3 nebo
-CH2-CH2~TH~CH},

tery spot{véd v tom, %o se na sloudeniny obecndho vzorce II

o .
X R?
\ ‘ . (11)
\\\R "
; l
R1
e kterdm
l, R2, A a X maji shora uvedeny vyznam, a
znamend atom halogenu, zejména fluoru s chloru, nebo znamend nitro-
skupinu, alkylsulfonylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo alkyl-
. sulfonyloxyskupinu s 1 a2 4 atomy uhliku,
sobl aminy zvolenymi ze skupiny tvofené aminy vzorce
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3
R7 RS
N-H e . RN N-H
35//
R
ve kterich )
RY. RS, RS R7 rE maj{ shora uvedeny vyznam,

bez poufit!{ rozpou¥tddel p¥i teplotdch meszi 20 % & 200 °C, popfipsdé za tlaku, vyhodn& pti
0,1 aZ 20,0 MPa,

Uvedené aminy jsou pri postupu podle vynélezu reakdnl slofkou a souasn& rozpoudtéd-
lem. Jsou-li takové aminy pfi teplotd mistnosti psvnymi 1&tkami, paek se roztavi 8 reskce
se slouteninou vzorce II se provdd{ v tavenins. ‘

Nutno oznadit za vysloven® prekvapujici skutetnost, Ze .

@) reakce slougenin vzorce 'II 8 aminy probIhé mnohem vy#§si rychlostf, Ze pfi poulit{
ptidavného rozpoustédla,

b) reakce probfhd pfi niiéich teplotéch, &im# vznikd mens{ mnolstvi vedlejsich pro-
duktd a

¢) navzdory nadbytku aminu nedochdzi k Z4dné dal${ substituci skupiny X,

Posléze zjistansd skutednost je o to pfekvapivéjsil, vzhledem k tomu, Ze kdyZ se slou-
tenina vzorce II dévkuje do aminu, je piitomen aleapon na zatdtku témér nskoneins vysoky
nadbytek aminu,

Vyhody postupu podle vyndlezu jsou tudi? ndsledujieciy :
tist8L produkt (mendf mno2etv{ vedlejsich produkty) v dleledku ni2¥{ resk&n{ tsploty
dspors feeu v dOsladku vyilx reskén{ rychlosti
ekonomické vyhods v disledku odpadnuti p¥idevného rozpou¥tddla, .

Pom8r slousenin obecného vzorce Il a amini se mi%e pohybovet v rozmezi{ od 1 1 1 do
1 1+ 50, vyhodnd od 1 1+ 2 do 1 + 10, zocele zvléét¥ vyhodnd od 1 1+ 3 do 1 1 5,

Reak#nf teplota se pohybujs v rozmezi od 20 do 200 °C. vyhodné v rozmez{ od B0 do
180 °C @ zoels zvld¥td vyhodnd od 120 do 160 °C,

P#i postupu podle vyndlezu se jako aminl vyhodn& pou¥ivé pyrrolidinu, piperazinu,
N-methylpiperszinu, N-ethylpiperazinu, N-(Z—hydroxyethyl)-piperazinu, N-formylpipérazinu,
2-methylpiperazinu, 1,2-dimethylpiperazinu, cis- a trans-2,5-dimethylpiperazinu, cis- a
trans-2,6-dimethylpiperazinu, 2-ethylpiperazinu, 2-propylpiperazinu, 2-isopropylpiperazi-
nu, 2-isobutylpiperazinu, 3-asminopyrrolidinu s J-aminomethylpyrrolidinu.

Chinolinkarboxylové kyseliny vzorce II se vyréb8j{ déle popsanym zplsobem.

PELfklad A
é6-chlor-1- cyklopropyl -7,8- dirluor 1,4~ dihydro 4 -0X0= 3 chinollnkarboxylové kyselina
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15,7 g (0,65 mol) hof&ikovych tFisek se rozmichd ve 40 ml ethanolu a 2 ml tetrachlor-, .
methanu a po zahdjen! reakce se ptfi teploté 50 a% 60 °C pfikape 103 g (0,64 mol) diethyles-
teru malonové kyseliny v 80 ml ethanclu a 250 ml toluenu. Reak&énf sm&s se miché 1 hodinu pfi -
této teploté, potom se ochladi na teplotu -5 a% -10 °C, ptikape se roztok 138 g (0,65 mol)
5-chlor-2,3,4-trifluorbenzoylfluoridu v 63 ml toluenu, reak&éni smés se michd jesté 1 hodi-
nu pfi teplotd 0:°C a poté se ponechd ptes noc.v klidu. Poté se reakéni smés zahfivé jeste
2 hodiny na teplotu 40 az S0 °C, potom se ochlad{ s pfidé se k ni 250 ml ledové vody a 38,5 ml
koncentrované kyseliny sirové, Organickd fdze se odd8li, vodnd fdze se dvakrdt extrshuje 150 ml
toluenu, spojend organické féze se promyj{ nasycenym roztokem chloridu sodného, vysus{ se
siranem sodnym a zahust{ se. '

Ke zbytku se pkidé 200 ml vody (vyhodny Je zde ptidavek 0,4 p 4-toluensulfonové kyseliny)
8 reakéni smés se zahffvd za GZelem desethoxykarboxylace po dobu 5 hodin k varu pod zp&tnym
chladi¢em., Potom se reakdén{ smés tfikrdt extrahuje 200 ml dichlormethanu, dichlormethanovy
extrakt se promyje nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se siranem sodnym, zahust{
se a zbytek se destiluje zs snileného tleku. Ziskd se 103 g (56,5 % teorie ethylesteru)
(5-chlor-2,3,4-trifluorbenzoyl)octové kyseliny o teplotd varu 110 °c/120 Pa.

103 g (0,37 mol) ziskaného esteru a 83 g (0,56 mol) triethylesteru orthomravendf kyseli-
ny se spolu s 95 g scetsnhydridu zahiivd 2 hodiny na teplotu 150 al 160 °C o potom se zahus-
ti pri teplot& 120 a? 130 °C za atmostérického tlaku s nakonec se v zahudtovéni pokratuje ve
vysokém vakuu, Ziskd se 115 g (92 % teorie) ethylesteru 2-(5-chlor-2,3,4-trifluorbenzoyl)-
-3-ethoxyakrylové kyseliny ve form& cleje.

K 84,1 g (0,25 mol) této sloudeniny ve 170 ml ethanolu se za chlazeni ledem piikape
14,8 g (0,26 mol) cyklopropylaminu a reak&ni smé&s se michd 2 hodiny p¥i této teplot&. Potonm
se reakénf smé&s rozmf{chd se 170 ml vody, ochlad{ se v ledové ldzni, vyloudensd sraZenina se
odfiltruje, promyje se vodou a malym mnoistvim methanolu a vysus{ se, Ziskd se 47 g (54 % te-
orie) ethylesteru 2-(5-chlor-2,3,4~trifluorbenzoyl)-3-cyklopropylaminoakrylové kyseliny
o teploté ténf 71 a% 73 °C. Podle 1H-NMR spektra je produkt pfitomen ve formé sm&si s cis-
~trans-konfiguraci. , . .

47 g (0,14 mol) této sloueniny se zahfivd ve 230 ml dimethylformamidu s 0,7 g (0,23 mol)
fluoridu sodného po dobu 2 hodin na teplotu 160 a2 170 ®C. Reak&ni smés se potom vylije do
400 ml ledové vody, sraZenina se odfiltruje, promyje se vodou a vysu3{ se. Izoluje se 44 g
(99 % teorie) ethylesteru é-chlor-l-cyklopropyl-7,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxe-3-chinolinkarbo-
xylové kyseliny o teplot& téni 169 az 172 °c,

- K 44 g (0,13 mol) esteru chinolonkarboxylové kyseliny ve 300 ml ledové kyseliny octové
a 179 ml vody se pfidd.33 ml koncentrované kyseliny sfrové a reakéni smés se zah¥ivé po dobu
2 hodin na teplotu 150 OCc, Poté se reakdn{ smds vmiché do 400 ml ledavé vody, sraZenina se
odfiltruje, promyje se vodou a vysuil se. Ziské se 37 g (95 % teorie) é-chlor-l-cyklopropyl-
-7,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3~chinolinkarboxylové kyseliny o teplot& tdn{ 200 aZ 204 ¢,

PP 1 klad 8
8-chlor-l-cyklopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylovd kyselina

0
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3-chlor-2,4,5-trifluorbenzoylchlorid se nechd reagovat analogickym postupem jako v pfi:
kladu A, pfitemZ reakce probihd ptes ndsledujici stupné:
ethylester (3-chlor-2,4,5-trifluorbenzoyl)octovéd kyseliny ve form$ enolu (vyt&Zek: 52 % ta-
orie; teplota téni 72 a2 75 °C);

ethylester 2-(2-chlor-2,4,5-trifluorbenzoyl)-3- ethoxyakrylové kyseliny (vyt&Zek surového
produktu: 95 % teorie; olej);

ethylester 2-(3-chlor-2,4,5-trifluorbenzyl)-3-cyklopropylaminoakrylové kyaeliny (vytézek:
67 % teorie; teplots tén{ 78 a% 80 °C);

ethylester 8-chlor-l-cyklopropyl-6,7-difluor-l,4-dihydro-4-oxo-3-ghinolinkarboxylové kyse-
liny (vytéZek: 85 % teorie; teplota tén{ 154 af 157 °C);

8-chlor-l-cyklopropyl-6,7-difluor-1l,4~-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylovd kyselina (vytézek:
97,6 % teorie; teplota tdnf{ 189 a% 192 oc),

PtIikled C
6,8-dichlor-l~cyklopropyl-7-fluor~1,4-dihydro-4~oxo~3~ chinolinkarboxylové kyselinu

3,5-dichlor-2,4-difluorbenzylfluorid se neché reagovat analogickym postupem jako je
popsén v pfikladu A, pfidemi reakce probihd ptes ndsledujic{ stupné:

ethylester (3,5-dichlor-2,4- ditluorbenzoyl)octové kyseliny (vytdZek: 43 %; teplota varu
133 °c/333 Pa);

ethylester 2-(3,5-dichlor-2,4-difluorbenzoyl)-3-ethoxyaskrylové kyseliny (vyt&¥ek surového
produktu: 91 % teorie; ole));

dthylester 2-(3,5-dichlor-2,4-difluorbenzoyl)-3-cyklopropylaminoakrylové kyseliny (vytéiek:
96 % teorie; teplota tént 71 a¢ 74 9C);

ethylester 6,8-dichlor-l-cyklopropyl-7-fluor-1l,4~-dihydro-4~oxo=3- chinolinkarboxylové kyseli-
ny (vytézek: 97 % teorie; teplota tén{ 215 a2 217 °C za rozkladu);

6,B-dichlor-l-cyklopropyl-7-f1uor-1,4-d1hydro-4-oxo-4~chlnolinkarboxyluvé kyselina (vytéiek:
93 % teorie; teplota téni 204 aZ 206 °c).

Dals! chinolinkarboxylové kyseliny, zejména cyklopropyl-6,7,8-trifluor-l,4-dihydro-4-
oxo-3-chinolinkarboxylové kyseliny se mohou vyrébdt podle nésledujiciho reakdniho schématu:
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Podle toho se diethylester malonové kyseliny vzorce (2) acyluje v pritomnosti ethoxidu
hote&natého plsobenim 2,3,4,5-tetrafluorbenzoylchloridu vzorce (1) na ester aroylmalonové ky-
. seliny vzorce (3) (srov, Organicum, 3. vydéni, 1964, str, 438),

Misto sloudeniny vzorce (1) lze pouZit také fluoridu 2,3,4,5-tetrsfluorbenzoové kyseliny.

Parcidlnim zmydelndnim a dekarboxylaci slouZeniny vzorce (3) ve vodném prostted{ kataly~-
tickym mnoZstvim kyseliny sirové nebo kyseliny p-toluensulfonové se v dobrém vytdiku ziskd ‘
ethylester aroyloctové kyseliny vzorce (4), ktery pusobenim sm&si triethylesteru orthomraven- -
&1 kyseliny a acetanhydridu ptechdzf na ethylester 2-(2,3,4,5-tetrafluorbenzoyl)-3-ethoxyskry-
lové kyseliny vzorce (95). Reakce sloudeniny vzorce (5) s cyklopropylaminem v rozpoustsdle, ja-
ko naptiklad v methylenchloridu, slkoholu, chloroformu, cyklohexanu nebo toluenu vede pfi mir-
né exothermnim prib&hu k Zédanému meziproduktu vzorce (6).

Cykliza&ni reakce sloudeniny vzorce (6) na slou&eninu vzorce (7) se provédi v rozmez{
teplot od esi 60 do 300 °C, vyhodnd od 80 do 180 “C.

Jako tedidla se mohou poulivet dioxan, dimethylsulfoxid, N-methylpyrrolidon, sulfolan,
hexamethyltriamid fosfore&nd kyseliny a vyhodn& N,N-dimethylformamid.

Jeko &inidla vdzsjfci kyselinu piichdzejfc! pro tento reakdn! stupen v dvahu terc, bu-
toxid draselny, butyllithium, fenyllithium, fenylmagnesiumbromid, methoxid sodny, hydrid sod-
ny, uhligitan sodny nebo uhli&itan dreselny a zvl3d%t& vyhodn& fluorid draselny nebo fluorid
sodny. MuZe byti vyhodné poufivet nadbytku 10 moldrnich procent béze.

Hydrolyzs esteru sloudeniny vzorce (7) probihajici'v poslednim stuppi za bézickych nebo
kyselych podminek vede k l-cyklopropyl-6,7,8-trifluor-l,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové
kyseling,

2,3,4,5-tetrafluorbenzoylchlorid vzorce (1) poufivany jako vychozi l4tks pro tenta zpl-
sob syntézy se ziské obvyklym zplsobem z 2,3,4,5-tetrafluerbenzoové kyseliny, kterd je zné-

md z literatury (srov. G. G. Yakobson, V.N. Odinokov a N.N, Vorozhtsov Jr., Zurnal ob3&ij
chimii 36, 139 (1966) a thionylchloridu., Ziskany produkt mé teplotu varu 75 a2z 80 °C/1700 Pa.
2,3,4,5-tetrafluorbenzoylfluorid mé teplotu varu od 46 do 47 °C/2000 Pa (ng0 = 1,8375).
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Dal3f chinolin-karboxylové kyseliny se mohou vyrdb&t ndsledujicim zplsobem:

F COoCL .
) ' + Cgi\ —
oL \Cl 00002H5
(IV) (Vin) | |

0 C00C,Hg

F ' £ - CH
MgOEt N \ Co0C.H —
s 275
= :
Cl Cl
(VIII)
0
"
F.. C - CH2000C2H5
e = B
Cl Cc1
(IX)
F C - G- CO0CH; 2
CH 5
_—> . !

c1 1 ol

(x)
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Podle toho se diethylester malonové kyseliny vzorce VII acyluje slouZeninou vzorce IV
v ptitomnosti alkoxidu hofe&natsho na ester acylmalonové kyaeliny‘vzorqe VIII (Organicum,
3. vydéni, 1964, str, 438), :

Parcidlnim zmydelndnim 8 dekarboxylsci slouseniny vzorce VIII ve vodném prostied! ka-
talytickym mnoZstvim p~-toluensulfonové kyseliny se ziskd v dobrém vytd&iku ethylester aroyloc-
tové kyseliny vzorce IX, ktery se plsobenim sm#si triethylesteru orthomraven&{ kyseliny a
acetanhydridu preveds na ethylester 2-(2,4~dichlor-5-fluorbenzoyl)-3-sthoxyskrylové kyseliny
vzorce X. Reakce slouleniny vzorce X s cyklopropylaminem v rozpoustsdle, jeko napfiklad
v methylenchloridu, slkoholu, chloroformu, cyklohexanu nebo toluenu vede p¥i mirn& exothermnim
prob&hu k Zddanému meziproduktu vzorce VI,

Cykliza&n!i reakce slougeniny vzorce VI na slouseninu vzorce II (Rl = glkyl) se provéd{

v rozsshu teplot od asi 60 do 280 °C. vyhodné od 80 do 180 °c,

Jako Fedidla se mohou pouZivat dioxan, dimethylsulfoxid, N-methylpyrrolidon, sulfonal,
hexamethyltriamid fostore&né kyseliny a vyhodn& N,N-dimethylformamid.

Jako &inidla vézajici kyselinu ptichézeji v dvahu pro tento utel reskce terc., butoxid
draselny, butyllithium, fenyllithium, fanylmagnesiumbromid, ethoxid sodny a zvl4sté vyhodné
hydrid sodny nebo uhiititsn draselny. MUZe byt také ‘'vyhodné pouiit nadbytku béze ve vysi 10
moldrnich procent.

2,4-dichlor-5-fluorbenzoylchlorid vzorce IV, ktery se pouZivéd jako vychozi{ létka pro ten-
to zplsob syntézy, 'jskoZ i odpovidajfc{ karboxylovd kyselina a 3-fluor-4,6-dichlortoluen vzor-
ce XI, pottebny pro vyrobu sloudeniny vzorce IV, jsou znémy z EP-A 2 - 0 078 362,

Vyhodnymi slouéeninami, které se mohou vyrdb&t postupem podle vyndlezu jsou sloueniny
poopsané v EP-A2-0 078 362, str, 4, ¥ddky 10 aZ 16, EP-A-1 0049 355, p¥iklady 1 a% 19, DE-QS
3 420 743, str., 35, tédek 20 a? str, 37, tédek 11 a DE-0S 3 318 145, str., 31, rddek 1 ai
str. 32, tédek 13, '

Dal%imi slou€eninami, které lze vyrdbdt postupem podle vyndlezu jsou:

6-chlor-l-cyklopropyl-7-(1,4-diazabicyklo E,Z,ﬂ ~0kt=4~yl)-1,4-dihydro-4~oxo-3-chinolinkarbo-
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.

xylovéd kyselinas,
1-cyklopropyl-7-(1,d-diazebicyklo[3,2,1]okt~4-y1)-6-f1uor-l,4~dihydto-8-methyl~A-oxo-3~ch1~
nolinkarboxylové kyselina,

7-(1,4~-diazabicyklo E,Z,i]okt-a-yl)-6-f1uor-1-(2-£1uorathy1)—1,4-d1hydro-a-oxo-3-ch1n011nkar-
boxylovd kyselina, . .

7-(1,4~dinzablcyklo [3,2,;] Oktebayl)=6-21uor-1-(4=tlucrtenyl)-1,4-dihydro=4-oxo-3-chinolinkar-
boxylovd kyselina,
l-cyklopropy1-7~(1,a-diazabicyklo‘},Z,i]okt-h-yl)-6-fluor-1,4-d1hydro~4-oxo-l,B«naftyridin-
-3-karboxylovd kyselina,

7-(1,4-diazabicyklo @ 2 i]okt 4-yl)-l-ethyl-6-fluor- 1,4-dihydro-4-oxo-1,8- naftytidln -3-kar-
boxylovd kyselina, X .
7-(1,4-diazabicyklo @,2,i]okt-i-yl)-1-ethyl~6-f1uor-1,4-dihydéo-4-oxq-3-ch1nolinkarboxyldvé
kyselina, \

7-(1,4~ diazabicyklol} 2 l]okt 4-y1)-9-fluor-6,7- dihydro -5-methyl-1-oxo-1H,5H-benzo 1, chi-
nolin-2-karboxylovd kyselina,

7-(1,4- diazabicyklo[} 2 xJokt 4-yl)-6-fluor-1-(4- fluorfenyl) 1,4-dihydro-4-oxo0-1,8-naftyri-
din-3-karboxylovd kyselina,

ethylester l—cyklopropy1-7—(1,Andiazabicyklo[},Z,i]—okt-d—yl)—s-fluor—l,4-dihydro-4-oxo—3--
-chinolinkarboxylové kyselina,

(5-methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4~ylmethyl)ester 1-cyk10propy1-7-(1,4-diazabicyklo[},2,ﬂ okt-
4= yl) 6~fluor~ 1 4-dihydro-4-oxo~3-chinolinkarboxylové kyseliny,

1-cyklopropyl-7-(1,4-diszabicyklo[3,1,1] hept-8-y1)-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkar-
boxylovd kyselina,

1-cyklopropyl-7-(1,4- diazabicyklo[? 1 ﬂ hept- A yl)=6,8~-difluor-1,4-dihydro~-4-oxo=~3-chino-
linkarboxylovd kyselina, :
8—chlor-1-cyklopropyl~7-(1,4-diazabicyklo[},l,i]-hept-4-y1)-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-
-chinolinkarboxylové kyselina,
1-cyklopropyl-7- (1,4~ diazabicyklo[} 1, i]hept 4-yl)-6-fluor-l,4-dihydro-8- methyl 4-0x0-3-
»chinolinkarboxylové kyselina,
l-cykloprapyl-7~-(1,4- diazabicyklo[} 1, ﬂ hept-4-yl)-6-fluor-1, 4 dihydro ~4~0x0~1,8-naftyri-
din-3-kerboxylovd kyselina,
methylester 1-cyklopropyl-7-(1,A-diazabicykuﬂ},l,ﬂ -hept-4~yl)-é~fluor-l,4-dihydro-4-oxo-~
3-chinolinkarboxylové kseliny,
l-cyklopropyl-6,8-difluor-1 4-d1hydro-7-(8-methy1-},e-diazabicyklo[},Z,ﬂ okt-3-yl)-4-ox0-
~3-chinolinkarboxylovd kyselina,
8-chlor-1-cyklopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-7~(8- methyl ~3,8- diazabicyklo[l ] okt~3-yl)-
-4~0x0-3-chinolinkarboxylovéd kyselina, . )
l-cyklopropyl-8-fluor-1l,4-dihydro-7-(8-methyl-3,8~ diazabicyklo @ 2 ilokt 3-yl)-4-0x0-1,8-
-naftyridin-3-karboxylové kyselina,"
l—cyklopropyl-é-fluor-l,A—dihydro-?-(J-methyl-B,B-diazabicykloI}.Z,i}okt—ﬁ-yl)—d-oxo-B-
-chinolinkarboxylovd kyselina,
1-cyklopropyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-7-(3- methyl -3,8- diazabicyklo B.2,1] okt-8-y1)-4-oxo-
-3-chinolinkarboxylovéd kyselina,
8-chlor-l-cyklopropyl-é-fluor-1,4~dihydro-7-(3-methyl-3,8~ diazabicyklo[} 2 i]okt 8-yl)-
-4 oxo-3-chinolinkarboxylové kyselina,
1-cyklopropyl-7-(2,5- diazabicyklo[? 2 i]hept 2-yl)-6-fluor-1,4- dihydro -4-0x0-3-chinolin-
karboxylovéd kyselina,
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1-cyklopropyl-7-(2,5-diazabicyklo [?,2,1] hept~2-yl)-6,B-difluor-l,4-dihydro-a-oxo-3-chinoi
linkarboxylovéd kyselina,

8-chlor-l-cyklopropyl-7-(2,5-diazabicyklo E,2,1]-hept-2-yl)-7-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-
chinolinkarboxylové kyselins,
l-cyklopropyl-7-(2,&diazabicyklo‘2,2,i}hept—Z-yl)-s-fluor-l,4-dihydro-4-oxo-1,B-naftyridin-
-3-karboxylovd kyselina, ' .
1-cykloproby1-6-f1uor-1,4-d1hydro-7- $-(2~hydroxyethyl)~-2,5~diazabicyklo E,Z,{]hept-2—yl)-
-4-pxo0-3-chinolinkarboxylové Kyselins,

l-cyklopropyl-S-fluor-l,4-dlhydro-4-oxc-7- 5-(2-oxopropyl)-2,S-diazabicykio[?,Z,Q hept-2-yl -
-3=-chinolinkarboxylovéd kyselins,

l-cyklopropyl«é-fluor-l,4-dihydro=7-(5-methyl-2,5~ diazabicyklo(é 2 ilhept 2- yl) 4-0x0=3~"
-chinolinkarboxylovd kyselina,

l-cyklopropyl-6,8~difluor~l,4~dihydro~7- (5 methyl “2,5= dlazabicyklo[? 2 ﬂ hept-2-yl)-4~oxo~
-3-chinolinkarboxylovd kyselina,
8-chlor-1-cyklopropyl-6-tluor-1,4-dihydro-7-(5-nethyl-2,5-diszabicyklo [},2,1] hept-2-y1)-
~4~-gx0~3-chinolinkarboxylovéd kyselina, ; '
l-cyklopropyl-7-(8-ethyl-3,8- diazabicyklo[},Z,i]-okt-S-yl)-Grfluor-l,4-dihydrp-4—oxo-3-
~-chinolinkarboxylovéd kyselina,

Wt
.

l-cyklopropyl-6- fludr- 1,4- dihydro 4-oxo-7- 8-(3-oxobutyl)-3,8- diazabicyklo‘} 2 i]okt 3-yl -
3-chinolinkarboxylovéd kyselina,

7- 8-(4-aminobanzy1)-B,B-diazabicyklo(},Z,ﬂ okt-3-yl -l-cyklopropyl-é-fluor-1,4-dihydro-4-
-ox0-3-chinelinkarboxylovéd kyselina,

1-cyklopropyl-7-(2,S-diazabicyklo[?,2,i]okt-Z-yl)-é-fluor-l,4-dihydro-4-oxo-3-ch1nolinkarbo-
xylovéd kyselina,

. 1-cyklopropyl-7-(2,5-diazabicyklo E,2,i]okt~2-y1)-6,8—dif1uor—1,4-dihydro-6—oxu-}-chinulin-
karboxylovd kyselina,

8-chlor-l~cyklopropyl-7-(2,5~-diazabicyklo %,2,{]1okt-2-y1)-7-tluor-1,4-d1hydro-4-oxo-3-
chinolinkarboxylovd kyselina,

Lacyklopropyl-7-(2,5-dtazabicyklo [2,2,2] okt-2-y1)-6-t1uor-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naftyridin-
-3-karboxylovéd kyselina,

l-cyklopropyl-S-fluor-l,4-dihydro-7-(5-methyl-2,S-diazabicyklc[?,Z,g]okt-2-yl)-4-oxo-3-
-chinolinkarboxylovd kyselins,

l-cyklopropyl-6,B-difluor-l,4-dihydro-7-(5-mathyl-2,S-diazabicyklo[é,Z,i]okt-Z-yl)-d-oxo-
-3-chinolinkarboxylovd Kyselina,

B-chlor-l—cyklopropyl-é-fluor-l.4-d1hydro-7-(5-methyl-2,5-diazablcyklo‘?.Z,i]okt-2-y1)-4-
-oxo-3-chinolinkarboxylovd kyselina,

l-cyklopropyl-7-(3,9-diazebicyklo E,3,i]non-3-y1)-6-f1uor-1,4-dihydro-4-oxo—B—chinolinkar-
boxylovd kyselina,

l-cyklopropyl-6-fluor-l,4~-dihydro-7-(7-hydroxy-3,9-diazabicyklo E,),i]non-)-yl)-4-oxo-3-
-chinolinkarboxylovéd kyselina,

1-cyklopropyl-6-f1uor-l,4-dihydro-7—(3~oxa-7,9-diazab1cyklo[?,J,i]non-7-y1)-4-oxo-3-chino—
linkarboxylové kyselina,

7-(5-allyl-2,5-diazabicykle 2,2, hept-2-yl)-1-cyklopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-0xo-3- .
-chinolinkarboxylové kyselins,

1~cyklopropyl-6-fluor—1,4-dihydro-4—ox6-7-(5-propargyl-2,S-diazabicyklo E,Z,ﬂ okt-2-yl)-
-3-chinolinkarboxylovéd kyselina,
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hydrochlorid l-cyklopropy1-7-(1,4—d1azabicyklol},Z,iS-okt-4-y1)-6-f1uor-1,4-dihydro-4-oxo--”r

-3-chinolinkarboxylové kyseliny o teplot& tdni 322 °C

hemiembondt l-cyklopropyl-7-(1,4~ diazabicyklo[? 2 ﬂ -0kt~4-yl)-6-fluor-l,4~-dihydro-4-oxo-
-3-chinolinkarboxylové kyseliny od 271 °c,

hydrét hydrochloridu B-chlor-l-cyklopropyl-7-(1,4-diazabicyklo [3,2,1] okt-4-y1)-6-fluor-
-1,4-dihydro-4-oxo-3~chinolinkarboxylové kyseliny o teplotd tédnf 310 °C

1-cyklopropyl-7-(1,4-diazabicyklo [,2,1]okt-4-y1)-6,8-dif1luor-1,4- dihydro ~4-0x0~3-chinolin=
karboxylové kyselina o teploté& ténf 275 a2 282 °C,

hydrochlorid l-cyklopropyl-?-(l,A-diazabicyklol},z,i]-okt-4-y1)-l,4-dihydro-6-nitro-4-oxo-
-J=chinolinkarboxylové kyseliny o teploté tdnf 303 8t 307 °C,

hydrochlorid l-cyklopropy1-7-(l,4-diazabicyklo[},Z,il-okt-a-yl)-é-fluor-l,A-dihydro-A-oxOy
-1,8-naftyridin-3-karboxylové kyseliny o teplotd ténf nad 300 °C,

hydrochlorid 7-(1,A-diazabicyklo[g,z,ﬂ okt-4-yl)-1-ethyl-6,8-difluor-1,4~dihydro-4-oxo-
-3-chinolinkarboxylové kyseliny o teplot® tdnf 308 a% 312 °C,

hydrochlorid lO—(l,A—diazabicyklo[},Z,EIokt-k-yl)-?-!luor-Z;J-Gihydro-B-methyl-7-oxo-TH-py-
rido 1,2,3-del 1,4 benzoxacin-é-karboxylové kyseliny o teplot& tdni 355 °C,

hydrochlorid 7-(1,4- diazabicyklo[i 2 i]okt 4-yl1)-6,8-difluor-1-(4-fluorfenyl)-1,4~ dihydro-
-4-ox0-3-chinolinkarboxylové kyseliny o teplot® tdn{ 310 a¥ 314 °C

l-cyklopropyl-7-(1,4-diazabicyklo E;Z,i]okt-4-yl)—6-fluor-1,4—dihydro-8-nitro-4~oxo-3-ohino-
linkarboxylovd kyselina o teplotd ténf 215 a% 232 °c,

7-chlor-1-cykloproﬁyl-G-fluor-l,4—dihydrof8-nitro—4-oxo-3-chinolinkarbuxylové kyselina,
kterd je nutnd jako vychoz{ létka, se zIskd ndsledujfcim vicestupnovym postupem.

a) 2,4-dichlor-5-fluor-3-nitrobenzoové kyselina

F coon

NO.

* Za chlazen! ledem a za michdnf se k 34 ml koncentrovand kyseliny sirové prikape 40 ml
koncentrovand kysaliny dusitnd, Do této nitradnf smési se po Sdstwch ptidé 20,9 p 2,4-di~-
chlor-5-fluorbenzoové kyseliny, ptitem? se teplota zvys{ na 45 a% 50 °C. Potom se resk&n{
smés zahtivd je&td 3 hodiny na teplotu 90 aZ 100 °C, ochlazend smés se potom vylije na
350 ml ledové vody, sralenine se odfiltruje a promyje se vodou, Vihky surovy produkt se ze
horka rozpusti ve 30 ml methsnolu a k ziskanému roztoku se pfidd 150 ml vody.

SraZenina se za studena odfiltruje, promyje se sm&si methanolu a vody a vysu%{ se za
sniZeného tlaku pfi teploté 80 Oc. 21ské4 se 21,2 g surové 2,4-dichlor-5-fluor-3-nitrobenzoové
kyseliny. Z{skand kyselina je dostatetnd &istd pro dalsf reskce. Vzorek pEekrystalovany ze
smési toluenu a petroletheru skytd krystaly o teplotd tdnf 192 ¢,



€S 270577 B2 - 13

b) 2,4-dichlor-5-fluor-3-nitrobenzoylchlorid R o
F COCl
Cl c1

106,6 g 2,4-dichlor-5-fluor-3-nitrobenzoovéd kyseliny se zshfivéd s 250 .ml thionylehlo-
ridu po dobu 2 hodin k varu pod zp&tnym chladiZem. Nadbyte&ny thionylchlorid se potom od-
destilule pfi atmosférickém tlaku a zbytek se frakcionuje ve vakuu. Pfi teplots 110 a%

115 °C / 8 8% 9 Pa ptechdz{ 104,7 g 2,4-d1chlor-5-tluor-J-nitrobqnzoylchloridu4 Sténim se
vytvoli krystaly o teplotd téni 35 a% 37 °c,

¢) Ethylester (2,4-dichlor-5-fluor-3-nitrobenzoyl)-octové kyseliny

F COCH2C0002H5

N\ \01

Cl

NO,

K 10,1 g hot&ikovych tfisek v 21 ml ethsnolu se pk¥idd 2,1 g tetrachlormethsnu 8 po
zatdtku vyvoje vodiku se prikape sm¥s sestdvejicl z 66,6 g diethylesteru malonové kyseliny, -

40 ml ethanolu a 150 ml toluenu pfi teplotd 50 e% 60 °C, Reak&n{'smés se ddle michd pri té-. -

to teplots po dobu 1 hodiny, potom se ochladf na teplotu -5 az -10 °C a pozvolna se"k ni pfi-
kape roztok 109,2 g 2,4-dichlor-5-fluor-3-nitrobenzoylchloridu v 50 ml toluenu. Poté se
reakinl smés michd 1 hodinu pfi teplots © °D, ptes noc se neché teplota vystoupit na teplo-
tu mistnosti a potom se jestd 2 hodiny zahiivéd na teplotu 40 a¥ 50 2C. K reak&n{ smési se za
chlazen! ledem prfidd sm¥s sestdvajicl z 160 ml vody a 10,4 ml koncentrované kyseliny sirové
8 organické fdze se odd¥li, Vodnd féze se extrahuje tolusnem s spojené organické extrakty

se promyj{ nasycenym roztokem chloridu sodného, vysus{ se sfranem sodnym & rozpoustédlo se
odpaf{. Ve formé surového produktu se ziskd 144,5 g disthylesteru (2,4-dichlor-5-fluor-3-
-nitrobenzoyl)malonové kyseliny. Tento produkt se po ptiddni 200 ml vody a 0,6 g 4-toluen-
sulfonové kyseliny zahfivd k varu pod zp&tnym chladi&em, smés se extrahuje methylenchlori-
dem, extrakt se vysu$i siranem sodnym 8 rozpoust&dlo se oddestiluje ve vakuu, Ziskd se

118 g ethylesteru substituované benzoyloctové kyseliny ve form& surového produktu. Ziskany
produkt je pro dalsi reakce dostate&n# &isty.

d) 7-chlor-1~cyk1opropyl—6-fluor-1,4~dihydro;B-nitro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové kyselina
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244,8 g ethylesteru (2,4-dichlor-5-fluor-3-nitrobenzoyl)octové kyseliny se zahfivd
s 166 g triethylesteru orthomravent! kyseliny a 185 g acetanhydridu po dobu 3 hodin na teplo-
tu 150 a# 160 °C. Reakén{ smés se poté zahustf za sniZeného tlaku a ve form& olejovitého .
zbytku se ziskd 270 g ethylesteru 2-(2,4-dichlor=5«fluor=- 3-n1trobenzoy1) -3=athoxyakrylové o
kyseliny,

K 38 g tohoto meziproduktu v 80 ml ethanolu se za chlazeni ledem prikape 5,9 g cyklo-~
propylaminu a reak#ni sm&s se mfohd 1 hodinu pfi teplots 20 °c, Vylougeny produkt se po pfi-
déni 100 ml vody odfiltruje, promyje se smésf ethanolu a vody v pomdru 1 : 1 a pak se vysu-
81, Ziské se 32,8 g ethylesteru 2-(2,4-dichlor-5-fluor-3-nitrobenzoyl)-3-cyklopropylamino-~
akrylové kyseliny o teploté& téni 143 aZ 146 °c.

K 7,8 g shora uvedené slouteniny ve 30 ml bezvodého dioxanu se pFidd 3,1 g 1,8-diaza-
blcyklo{§ 4 Q]undec 7-enu a reak&ni sm&s se zahtfivéd 4 hodiny na teplotu 100 °C. Rozpoudtad-
lo se oddestiluje za sniZeného tlaku, zbytek se vyjme sm&s{ methylenchloridu a vody, methy-
lenchloridové féze se odd&li, vysu3I se siranem sodnym a methylenchlorid se oddestiluje.
l1skd se 7,2 g ethylesteru 7-chlor-l-cyklopropyl-6~fluor-1,4-dihydro-8-nitro-4-oxo~3-chino-
linkarboxylové kyseliny ve formé& surového produktu. Po prfekrystalovéni s acetonitrilu ta-
ji svétle hn&dé krystaly pfi teplot® 174 a2 175 °c, Vytéiek 6 g.

Analogickym zpisobem se vyrobf ndsledujfcf sloudeniny:
7-(S-benzyl-z,S-diazabicyklo[2,2,{]hept-2-y1)-l-cyklopropyl~6-fluor-1;A-dihydro-4—oxo-3-
-chinolinkarboxylovd kyselina o teplot& tan{ 205 aZ 214 oC,
l-cyklopropyl—e—fluor-l,A-dihydro-?-(ﬂ-methyl-S,B-diazabicyklo[},2,g okt-3-yl)-4-ox0-3-
-chinolinkarboxylovd kyselins o teplot& ténf 273 a% 278 °C

hydrochlorid l-cyklopropyl-6-fluor-l,4~-dihydro-7-(5-methyl-1,4~ diazabicyklo[} 2, i}okt 4o
-yl)-4-0x0-3-chinolinkarboxylové kyseliny o t&ploté téni nad 300 °c,

ethylester l—cyklopropyl-7-(l,4-digzabicyklo E,Z,i]-okt-@-yl)-s,B-difluor-l,A-dihydro-b-
~ox0-3-chinolinkarboxylové kyseliny o teplot& tdénf 196 aZ 199 °C,

hydrochlorid 7-(1,4- diazabicyklo[; 2 ilokt 4-yl)-6,8-difluor-1-(2,4~-difluorfenyl)~1,4-dihy~
dro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové kyseliny o teploté& téni 329 aZ 331 °C

hydrochlorid 7-(1,4-diazabicyklo{S,Z,Q okt-4-yl)-6,8-difluor-1,4-dihydro-l-methylamino-4-
oxo-3-chinolinkarboxylové kyseliny o teplot& tdn{ 300 aZ 305 °c.

Daldf{mi d&innymi ldtkami, které se mohou vyrobit postupem podle vynédlezu, jsou:
6-chlor-7—[}- (b-chlorfenyl)-l—piperazinyl]—l-cyklupropyl-a—flunr-l,6-dihydro—4-nxo-}-chi-
nolinkarboxylovéd kyselina,
6-chlor-1-cyklopropy1—8—fluor~7-[}-(4~f1uorfeny1)-l—piperaziny{]-l,4-dihydro—4-oxo-3-chi—
nolinkarboxylovd kyselina,
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7-(}-(4-bromtenyl)-l-piperazinyi]-6-chlor-l~cyklopropy1-8-£1uor-1.47d1hydro-4-oxo-3—chino-'
xlinkarboxylové kyselina, C
6-chlor-l-cyklopropyl-a-fluor-l,4-dihydro-8-l}-(4-mathy1£anyl)-l-piperazinyi]-4-oxo-3—ch1—
nolinkarboxylovéd kyselinas, '
7-‘}—(4-bifenyly1)-lgpiperazinyi]-6-chlor-1~cyk1opropyl~8-fluor-l,4-dihydro«4-oxo-3—ghino-
linkarboxylovd kyselina, 7
6-ch1or-l—cyklopropyl-a-:luor-l,4-dihydro-7-[}-(A-methoxyrenyl)-l-piperazlnylj-4-oxo-3-
~chinolinkarboxylovd kyselins,

6-chlor-l-cyklopropyl-8-fluor~l,4-dihydro=7- ﬁ (4-hydroxyfenyl) lvpiperavinyi] ~4-0X0-3~
-chinolinkaboxylovd kyselina,
8-chlor-l-cyklopropyl-6-f1uot-1,4-dihydro-4-oxo77-(3-fenyl-1-piperaz;nyl)-3¥chinolinkarbo~
xylovd kyselina; .
‘8-chlor-l—cyklopropyl-é-fluor-l,4-d1hydro-4-oxo-%-ﬁa-nitrofenyl)fl—piperazinyi]-}-chinolin-
karboxylovéd kyselina,
B—Chlor-l-cyklopropyl-é-fluor-l,4-dihydro-&-oxo-7-(}-(4-piperidinofenyl)-1-p1peraziny{]-3-
~chinolinkarboxylovéd kyselins, ’ )
B-chlor-l-cyklopropyl-é-fluOt-l,4-dihydro-4-oxo-7-[}-(3,A-dimethoxyfenyl)-lepiperazinyi]-
-3-chinolinkarboxylovd kyselina,
8-chlor-l-cykloprcpyl-é-fluor—l,4-dihydro-4-oxo-7-[}-(3,4,S-trimethoxytenyl)-l-piperazinyﬂ -
-3-chinolinkarboxylovd kyselina,

B-chlor-l-cyklopropyl-6-tluor-1,4-d1hydro-4-oxo-7-[5-(2-thienyl)-l-piperaziny{]-chhino-
linkarboxylovd Kyselina,

8-chlor-l-cyklopropyl-6é~fluor-l,4-dihydro-4-oxo-7-piperidino-3-chinolinkarboxylové kyselina,

' 7-(3-amino-1-pyrrolidinyl)-8-chlor-l-cyklopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo~3-chinolinkarbo-
xylovd kyselina,

6,8~dichlor-l-cyklopropyl~l,4-dihydro-4-ox0-7-(1l-piperazinyl)-3-chinolinkarboxylovs kyseli~
na,

7~(4-acety1-l-piperazinyl)-6,8-d1ch10r-l-cyklopropyl-l.4-d1hydro-4~oxo«3-chinolinkarboxylové-

kyselina,

7-(4-acetyl-l-piperazinyl)~6-chlor-l-cyklopropyl=8-fluor-1,4-dihydro-4-oxo=3-chinolinkarbo-
xylovd kyselina,

é-chlor-l-cyklopropyl-8-fluor-1,4~-dihydro-7-(4-isopropyl-l-piperazinyl)~4~oxo-3-chinolinksr-
boxylové kyselina,

6-chlor-l-cyklopropyl-8-fluor-1,4~-dihydro-4~-oxo-7-morfolino-3-chinolinkarboxylové kyselina,

é-chlor-l~cyklopropyl-8-fluor~l,4-dihydro-4~-oxo0~7~ thiomorfnlino-3~chinol1nkarboxylové kyse-
lina,

- 8-chlor-l-cyklopropyl-7-(4-gthyl-3-oxo-l-piperazinyl)-6-fluor-1,4~-dihydro-4-oxo-3-chinolin-
karboxylovd kyselins.

Postupem podle vyndlezu se zpravidla ziskaj{ nejdfive volné karboxylove kyseliny, kte-
ré se poté mohou pfevdddt na soli, estery, prekursory atd. podle znémych metod.

Zcela zv143t8 vyhodnd se postupem podle vyndlezu vyrdbf Ciprofloxscin a odpovidajici
l-ethylpiperazinderivét,

P¥iklady provedeni
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Pt iklsad 1
606 dil4 hmotnostnich l-cyklopropyl-7-chlor-6-fluor-1l,4~-dihydro-4~-oxo-3~ chinolinkarbo-

xylovd kyoeliny o 575 d{1¢ hmotnostnich piperazinu se zah#ivd ve vhodndm reektoru 30 minut

ne teplotu 150 a2 160 °C. Poté se reskéni smés zted{ vodou, plitem? se v 71% vytdiku ziskd

l1-cyklopropyl-6-fluor-1l,4~dihydro-4-oxo-7-(1~ piperazinyl) 3-chinolinkarboxylové kyaelina

n obgahom Slstd 1otky asl 98 %,

Pt {klad 2

133 d1l04 hmotnostnich l-cyklopropyl~6,7-difluor~1l,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové
kyseliny a 129 dil4 hmotnostnich piperszinu se nechd reagovat stejnym zplisobem jako v p¥f-
kladu 1, V 70% vytd&iku se ziskd l-cyklopropyl-é6-fluor~l,4~-dihydro-4-oxo~-(1l- piperazinyl)—
-3-chinolinkarboxylovd kyselina s obsahem &isté latky 98,5 %,

Ptrtklad 3 ,

143 d{10 hmotnostnich piperazinu se zahfaje na teplotu 140 a% 150 °C. Do této taveniny
se b&hem 20 minut pfidd 94 d{lu hmotnostnich l-cyklopropyl-7-chlor-6-fluor-1,4 dihydro-4-
-oxo-3-chinolinkarboxylové kyseliny. Reak&ni smé&s se ochladf na 100 °% a pFidé se voda. PFi-
tom vykrystaluje l-cyklopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-0xo-7-(1-piperazinyl)-3-chinolinkarbo-
xylovd kyselina v 78% vyt&iku. {istots produktu &inf 97,2 %,

PFfiklad 4

150 d{ld hmotnostnich piperazinu se neché reagovat se 102 dily hmotnostnimi l-cyklopro-
pyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4~ox0-3~chinolinkarboxylové kyseliny zplsobem popsanym v piikla-
du 3. Ziskd4 se l-cyklopropyl-é6~fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7~-(1-piperazinyl)-3-chinolinkarboxy-
lové kyselina ve vytdiku 76 %. Cistota produktu gint 97,5 %.

PFiklad 5

Ke 122 d{ltm hmotnostnim l-ethylpiperazinu, zahfdtém na teplotu 140 az 150 °C, se bé-
hem 30 minut pfidd 60 d{1lu hmotnostnich l-cyklopropyl-7-chlor-6-fluor-1l,4-dihydro-4-oxo-
-3-chinolinkarboxylové Kyseliny. Po ochlazenf na teplotu 100 °C se pridé voda, pkidem: vy-
' krystaluje l-cyklopropyl-é-fluor-1l,4-dihydro-4-oxo-7-(4~-ethyl-l-piperazinyl)-3-chinolin-
karboxylové kyselina v 76% vyt&zku. Cistots produktu &ini 98,2 %.

Priklad 6

. HpN

Ke 135 dfltm hmotnostnim 3-aminopyrrolidinu se p¥i teplot& 140 aZ 150 Oc prid4 100 dfla
hmotnostnich l-cyklopropyl-7,8-dichlor-6-fluor~l,4~dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové ky-
seliny, Reak&ni sm&s se ochladf, p¥id4 se k ni voda v 60% vytsiku se izoluje 7-(3-aminp-1-
-pyrrolidinyl)-8-chlor-l-cyklopropyl-6-fluor~l,4~dihydro-4-oxa-3-chinolinkarboxylovd kyse-
lina.,
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Ptiklad 7

CH3

Ke 174 dilum hmotnostnim 3,5-dimethylpiperszinu se pti teplot® 140 aZ 150 °c ptidd 300
dilt hmotnostinich l-cyklopropyl-6,7,8-trifluor-l,4-dihydro-4-oxo~3-chinolinkarboxylové ky-'
seliny, Resk&ni smés se ochladi, pfidd se k ni voda a v 74% vytéZku se izoluje l-cyklopropyl-
-6,8-difluor-1,4-dihydro-7~(3,5-dimethyl-l-piperazinyl)-4-oxo-3-chinolinkarboxylové kyseli-
na. .

PREDMET VYN ALEZU

—ere— p——

1. Zplsob vyraoby chinoclinkarboxylovych kyselin obecného vzorce I

(1)

ve kterém

R1 znamend methylovou skupinu, ethylovou skupinu, propylovou skupinu,
isopropylovou skupinu, cyklopropylovou skupinu, vinylovou skupinu,
2-fluorethylovou skupinu, methoxyskupinu, imlnoskupinu, methylamino-
skupinu, dimethylaminoskupinu, sthylaminoskupinu, fenylovou skupinu,
4-fluorfenylovou skupinu, 2,4-difluorfenylovou skupinu,

R2 znamend skupinu CN nebo skupinu CGORZ,
kde ‘

RZ znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

(5-methyl-2-oxo0-1,3-dioxol-4-yl)methylovou skupinu

dédle znamend skupinu CON(elkyl),, kde slkyl obsahuje 1 a# 4 atomy

uhliku,

znamend cyklickou aminoskupinu zvolenou ze skupiny tvofend skupinami
vzorcd )
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° 5
pititems 7 ' .
RA znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 4 atohy uhli-
ku, 2-hydroxyethylovou skupinu, allylovou skupinu, propargy-
lovou skupinu, 2-oxopropylovou skupinu, 3-oxobutylovou sku-
pinu, fenacylovou skupinu, formylovou skupinu, skupinu
CFC1,-5-, skupinu CFCIZ-SOZ-, skupinu CH30-CD-S~, benzylo-
vou skupinu, 4-aminobenzylovou skupinu, skupinu vzorce
CH3
CH2'
[N
0
R5 znamend vodik nebo methylovou skupinu,
R6 znamend vodik nebo alkylovou skupinu s 1 a% &4 atomy uhliku,
R7 znamend atom vodiku, aminoskupinu, methylaminoskupinu, ethyla-
. minoskupinu, aminomethylovou skupinu, methylaminomethylovou éku—
pinu, ethylaminomethylovou skhpinu, dimethylaminomethylovou .
skupinu, hydroxyskupinu nebo hydroxymgthylovou skupinu,
' R8 .znamend vodik, methylovou skupiﬁu, ethylovou skupinu nebo
) atom chloru .
X znamend atom halogenu, zejména tom fluoru a chloru a
A znamend atom dusiku N nebo skupinu C-Rll,
kde ‘ .
R11 znamend atom vodiku, atom halogenu, Jjako atom fluoru, atom

CS 270577 B2

R 6

bromu nebo chloru, methylovou skupinu nebo nitroskupinu,

a xymboly R6 spole&né s Rl mohou tvolrit mistek vzorce

—O-CHZ-?H-CHB, -S-CH2~?H-CH3 nebo

3CH2-CH2-?H—CH3, _

vyznatujici se tim, Ze se na sloudeniny obecnsho vzorce II
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X
Z (1II)
NS
/// A
Y
ve kterém
Rl, R2, A a X maj{ shors uvedeny vyznam, a
Y snamond wlom halogonu, zojwdne flusra o chlory, ol broukuploo, alkylual Fonyla
vou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkylsulfonyloxyskupinu s 1 af 4 ataomy
uhliku,
pisaobi aminy zvolenymi ze skupiny, které je tvotens ) .
=7 RO
N-H a r* - X N-H
Ra R5 .

ve kterych

RQ,RS,RG,R7 a R” maj{ shora uvedeny vyznam,
bez pouZit{ rozpou¥tédel, pfi teplotdch mezi 20 °C a 200 OC, popfipadé za tlaku 0,1 a2
20,0 MPa.

2, lpisob podle bodu 1, vyznedujic! se tim, %e ss sloudeniny obecnsdho vzorce I1 uva-
d&j{ v reakcl s aminy v moldrnim poméru 1 : 1 a2 1 : 50,

3. Iplsob podle bodu 1, vyznsdujici se tim, %e se sloudeniny obecného vzorce II uvdda-
34 v reakci s aminy v moldrnim poméru 1 : 2 a2 1 : 10,

4, Zplsob podle bodd 1 a% 3, vyznadujicl se tim, e se slouceniny obecného vzorce II
uvddejl v reakci s aminy pfi teplotdch 80 a2 180 °c.

5, Iplsob podle bodd 1 a% 3, vyznatujici se tim, %e se sloudeniny obecného vzorce II
uvédsji v reakci s aminy p¥i teplotdch 120 a% 160 °C,

6. Zplsob podle bodt 1 8% 4, vyznadujici se tim, %e se l-cyklopropyl-7-chlor-6-fluor-
-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové kyselina uvddi v reakci s piperazinem za neptitom-
nosti rozpoust&dla v moldrnim poméru 1 : 1 a% 1 : 50 p#i teplotdch od 20 do 200 DC, popti-
padé za tlaku 0,1 a% 20,0 MPa.

7. Iplsob podle bodt 1 8% 5, vyznadujict se tim, Ze se l-cyklopropyl-6é,7-difluor-1,4-
-dihydro~4-oxo-3~chinolinkarboxylovd kyselina uvédi v reakci s piperazinem v moldrnim pomd-
rul : 1 aZzl : 50 pfi teplotdch od 20 do 200 °C, popfipadé za tlaku 0,1 a% 20,0 MPa,

8.Zptsob podle bodd 1 a2 5, vyznatujic{ se tim, Ye se l-cyklopropyl-7-chlor-6-fluor-

8
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-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové kyselina ptidévé do pilperazinu zshidtého na tuplQLu
140 aZ 150 °C, reakéni smés se ochlad{, ptidé se voda 3 reak&n{ produkt se nechsd vykrysta-
lovat, :

9. Ipusob podle bodu B8, vyznatujici se tim, %¥e se jako vychoz{ ldtka poufivd l-cyklo-
propyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové kyseliny.

10. Zplsob podle bodG 1 a% 5, vyznadujici'se tim, Ze se l-cyklopropyl-7-ch}or-6-fluor-
-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylovd kyselina uvé4d{ v reskci se sloudeninou, vyhranou
ze souboru zahrnujiciho l-ethylpiperazin, B-hydroxyethylpiperazin nebo l-methylpiperazin
v moldrnim pomé&ru 1 : 1 aZ 1 : 50 pri teplotdch od 20 do 200 oC, popfipgdé za tlaku o,1 a%
20,0 MPa.
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