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Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka enantiomérme Cistych derivatov kyseli-
ny chinolénkarboxylovej a naftyridénkarboxylovej, spdso-
bu ich vyroby a antibakterialnych prostriedkov a pridavkov
do krmiv, obsahujicich uvedené latky.

Doterajsi stav techniky

Z EP-A-0 350 733 su znime chinolonkarboxylové ky-
seliny a naftyridénkarboxylové kyseliny, ktoré su v polohe
7 substituované bicyklickym aminovym zvySkom.

Podstata vynalezu

Predmetom predloZeného vynalezu s enantiomérne
Cisté zlugeniny vieobecného vzorca (I)
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v ktorom

A znamen4 skupinu CH, CF, CCl, C-OCH,, C-CH, alebo
N}

X' znamen4 vodikovy atom, atém halogénu, aminoskupinu
alebo metylovu skupinu,

R' znamen4 alkylovii skupinu s 1 aZ 3 uhlikovymi atéma-
mi, skupinu FCH,CH,-, cyklopropylovii skupinu, fenylova
skupinu, pripadne raz aZ trikrat substituovani atémom ha-
logénu, alebo

R'a A mé?u znamenat spoloéne mostik Struktiry C-O-
-CH,-CH(CH3)-,

R? znamend vodikovy atdm, alkylovd skupinu s 1 aZ 3 uh-
likovymi atémami, pripadne substituovand atémom halo-
génu alebo aminoskupinou, alebo 5-metyl-2-oxo-1,3-
-dioxol-4-yl-metylovii skupinu,

B znamena zvySok vzorca

N
(7 )
1 \ e, e B )
o H H ; TN H
R'N Y R'N Y
N/ N/
v ktorom

Y znamena kyslikovy atom a
R* znamena vodikovy atém, alkylovd skupinu s 1 aZ 3 uh-
likovymi atémami, oxoalkylovi skupinu s 2 az 5 uhliko-
vymi atdmami, skupiny
CH,-CO-C¢Hs, CH,CH,CO,R ", R'0,C-CH=C-CO,R’,

I

-CH=CH-CO,R "alebo CH,CH,-CH, alebo 5-metyl-2-oxo-
-1,3-dioxol-4-yl-metylovi skupinu,
pri€om
R’ znamena vodikovy atém alebo alkylovii skupi-

nuslaz3
uhlikovymi atémami,
a ich farmaceuticky pouZitelné hydraty a adiéné soli

skyselinami, ako i soli zodpovedajicich kyselin
s alkalickymi kovmi, kovmi alkalickych zemin, striebrom a
guanidinom.

Vyhodné st enantiomérne ¢isté derivaty kyseliny chi-
nolénkarboxylovej a naftyridonkarboxylovej podla vée-
obecného vzorea (1),

v ktorom

A znamena skupinu CH, CF, CCl, C-OCH; alebo N,

X' znamena vodikovy atom, atom fluéru, chléru alebo
brému, aminoskupinu alebo metylovi skupinu,

R' znamena etylovi skupinu, 2,4-difluérfenylovi skupinu,
alebo

R' a A moZu znamenat' spoloéne mostik Struktiry C-O-
-CH,-CH(CHa)-,

R? znamenéa vodikovy atém metylovii skupinu, etylovil
skupinu, alcbo 5-metyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yl-metylovi
skupinu a

R* znamen4 vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 az 3 uh-
likovymi atémami, skupiny CH,-CO-CH,, CH,-CO-C¢Hs,
CH,CH,-CO-CH3, CH,CH,CO,R’, R"0,C-CH=C-CO,R,

-CH=CH-CO,R" alebo CH,CH,-CN, alebo 5-metyl-2-oxo-
-1,3-dioxol-4-yl-metylovii skupinu,

pricom

R’ znamend alkylovi skupinu s | aZ 2 uhlikovymi a-

tomami,
a ich farmaceuticky pouZitelné hydraty a adi¢né soli
skyselinami, ako i soli zodpovedajicich kyselin
s alkalickymi kovmi, kovmi alkalickych zemin, striebrom a
guanidinom.

Predmetom predlozeného vynalezu je d’alej sposob vy-
roby enantiomérne Cistych derivatov chinolénkarboxylo-
vych a naftyridonkarboxylovych kyselin vicobecného
vzorca (1),

v ktorom

A znamena skupinu CH, CF, CCl, C-OCH,, C-CH; alebo
Na

X' znamena vodikovy atém, atém halogénu, aminoskupinu
alebo metylovu skupinu,

R' znamen4 alkylovi skupinu s 1 a2 3 uhlikovymi atéma-
mi, skupinu FCH,CH,-, cyklopropylovii skupinu, fenylovii
skupinu, pripadne raz aZ trikrét substituovant atémom ha-
logénu, alebo

R'a A mb7u znamenat' spolotne mostik Struktary C-O-
-CH,-CH(CH,)-,

R’ znamena vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 aZ 3 uh-
likovymi atémami, pripadne substituovani atémom halo-
génu alebo aminoskupinou, alebo 5-metyl-2-oxo-1,3-
-dioxol-4-yl-metylovt skupinu,

B znamena zvy$ok vzorca
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v ktorom

Y znamena kyslikovy atom a

R* znamen4 vodikovy atém, alkylovu skupinu s 1 aZ 3 uh-
likovymi atémami, oxoalkylovi skupinu s 2 aZ 5 uhliko-
vymi atdmami alebo skupiny
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CH,-CO-C¢Hs, CH,CH,CO,R’, R'0,C-CH=C-CO,R’,
I

-CH = CH-CO,R "alebo CH,CH,-CN, alebo 5-metyl-2-oxo-
-1,3-dioxol-4-yl-metylovii skupinu,

pri¢om

R’ znamena vodikovy atém alebo alkylovii skupinu s 1 az
3 uhlikovymi atomami,

ktorého podstata spo&iva v tom, Ze sa neché reagovat’ zlu-
Cenina vieobecného vzorca (V)

Xl

R ™),

v ktorom majii A, R', R? a X' uvedeny vyznam a X? zna-
mena atdm halogénu, obzvlast' fluéru alebo chléru,
s enantiomérne ¢istymi zludeninami vieobecného vzorca

vV

H H
N N
" (7
H g B H oo 1
RN Y RNy
N N7

v ktorom

Y znamena kyslikovy atém a

R* znamena vodikovy atom alebo alkylow skupinu s 1 aZ
3 uhlikovymi atémami,

pripadne za pritomnosti latok viaZucich kyseliny,

a reak¢ny produkt sa pripadne necha reagovat’ dalej so zIi-
¢eninou vSeobecného vzorca (I11a)

R - X3(llla),

v ktorom m4 X> uvedeny vyznam a
R* znamend oxoalkylovi skupinu s 2 aZ 5 uhlikovymi a-
témami, alebo skupiny CH,-CO-C¢Hs, CH,CH,-CO,R’ a
CH,CH,-CN,

pricom

R’ znamena vodikovy atém alebo alkylovii skupinu s 1
aZ 3 uhlikovymi  atémami,
alebo s Michaelovym akceptorom, ako je dialkylester ky-
seliny acetyléndikarboxylovej, alkylesterom kyseliny pro-
piolovej alebo so zliceninou vieobecného vzorca (1V)

CH,=CH-R*(IV),

v ktorom
R’ znameni skupinu COCHa, CO,R "alebo CN.

Ako priklady zligenin vSeobecného vzorca (VI) je
mozné uviest’ nasledujiice:
cis-2,8-diazabicyklo[4.3.0]n6nan,
cis-2-oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]n6nan,
trans-2-oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]nénan,
S,S-2,8-diazabicyklo[4.3.0]n6nan,
1R,68-2-0xa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]nénan,
18,6R-2-0xa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]nénan,
IR,6R-2-0xa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]nénan a
18,6S-2-0xa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]nénan.

Reakcie zlicenin vSeobecného vzorca (V) so zlideni-
nami vieobeeného vzorca (VI), pri ktorej sa zld€eniny vse-
obecného vzorca (VI) mbZu pouZit' tieZ vo forme svojich
soli, napriklad vo forme hydrochloridov, sa vyhodne usku-
to¢fiuji v zriedovacom Cinidle, ako je napriklad dimetyl-

sulfoxid, N,N-dimetylformamid, N-metylpyrolidén, triamid
kyseliny hexametylfosforednej, sulfolan, acetonitril, voda,
alebo v alkoholoch, ako je metylakohol, etylalkohol, n-
-propylalkohol, izopropylalkohol, alebo v glykolmonome-
tyléteri alebo pyridine. Rovnako tak je moZné pouZit’ zmesi
tychto zriedovacich ¢inidiel.

Ako latky viaZuce kyseliny sa méZu pouZit’ vietky ob-
vyklé anorganické a organické ¢&inidla, viazuce kyseliny.
K tymito patria vyhodne hydroxidy alkalickych kovov, uhli-
Citany alkalickych kovov, organické aminy a organické a-
midiny. Ako obzvlst’ vyhodné mozno jednotlivo menovat’
trietylamin,
1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan (DABCOQ), 1,8-diazabicyklo-
[5.4.0]undec-7-én (DBU) alebo prebytoény amin vieobec-
ného vzorca (VI).

Reakéné teploty sa mdZu pohybovat v §irokom rozme-
dzi, obvykle sa vSak pracuje pri teplote v rozmedzi 20 az
200 °C, vyhodne 80 aZ 180 °C.

Reakcia sa méze uskutoéiiovat’ za normalneho tlaku,
ale tieZ za zvySeného tlaku. Veobecne sa pracuje za tlaku
v rozmedzi 0,1 aZ 10 MPa, vyhodne 0,1 aZ | MPa.

Pri uskutoCiiovani uveden¢ho spdsobu sa pouziva na
jeden mol zliceniny vSeobecného vzorca (V) 1 az 15 mol,
vyhodne 1 aZ 6 mol zligeniny vieobecného vzorca (VI).

Ako priklady zligenin veobecného vzorca (II), ktoré
sa moZu pouZit’ jednak ako racemdty a taktieZ ako diastere-
omérne Cisté alebo enantiomérne &isté zligeniny, je moZné
menovat’ nasledujiice zlugeniny:

FA COOR?
Lv™

R! R? x' ¥y A
cyklopropyl C,Hs H CH, C-H
F-CH,CH, H H CH, C-F
cyklopropyl C,H; H CH, c-cl
cyklopropyl H H CH, C-OCH,
cyklopropyl H H CH, C-CH,
cyklopropyl C;H; H CH, N
cyklopropyl H Br CH, C-F
cyklopropyl H Cl CH, C-F
cyklopropyl H CH; CH, C-F
cyklopropyl C,Hs NH, CH, C-F
cyklopropyl H H o} C-H
cyklopropyl C,H; H 0 C-F
C,H; H H 0 C-Cl
CH, H H O  C-OCH,
cyklopropyl H H 0 C-CH,
cyklopropyl H H 0 N
cyklopropyl H Br 0 C-F
cyklopropyl H Cl 0] C-F
cyklopropyl H CH; O C-F
cyklopropyl H NH, O C-F
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R' R? Xy A
cyklopropyl CH; H CH, C-H
cyklopropyl CH,CH,OH H CH, C-F
cyklopropyl CH,CH,OH H CH, C-Cl
cyklopropyl H H CH, C-OCH;
cyklopropyl H H CH, C-CH,
cyklopropyl H H CH, N
cyklopropy! H Br CH, C-F
cyklopropyl H F CH, C-F
cyklopropy! H CH; CH, C-F
cyklopropyl H NH, CH, C-F
cyklopropyl H H (e} C-H
cyklopropyl CH, H (0] C-F
C,Hs H H o) Cc-Cl
cyklopropyl H H O  C-OCH,
cyklopropyl H H O C-CH,
cyklopropyl H H 0 N
cyklopropyl H Br 0] C-F
cyklopropyl H Cl 0 C-F
cyklopropyl H CH; O C-F
C;Hs H NH, O C-F

F_/ N COOR?

o, N A/\T’ an

N R!

N

R R’ xt oy A

cyklopropyl H H CH; C-H
cyklopropyl H H CH, C-F
cyklopropyl H H CH, C-Cl
cyklopropyl H H CH, C-OCH,
cyklopropyl H H CH, C-CH;
cyklopropy! H H CH, N
cyklopropyl H Br CH, C-F
cyklopropyl H F CH, C-F
cyklopropyl H CH; CH, C-F
cyklopropyl H NH, CH, C-F
cyklopropyl H H 0 C-H
cyklopropyl H H 0] C-F
cyklopropyl H H 0O C-Cl
cyklopropyl H H O C-OCH,
cyklopropyl H H 0] C-CH;3
cyklopropyl H H 0 N
cyklopropyl H Br (0] C-F
cyklopropyl H F O C-F
cyklopropyl H CH; O C-F
cyklopropyl H NH, O C-F
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x! o )
0 F COOR?
COOR? #
F | |
= < A2
N° A T
T 1)
L NT A T ( H".’/Cx) X
~ g R! \/Y
“H
R' R? X'y A R' R’ ) G A
cyklopropyl H H CH, C-H 2,4-difludrfenyl H Cl CH, C-F
cyklopropyl H H CH C-F 2,4-difluérfenyl H CH; CH, C-F
cyklopropyl H H CH, C-Cl 2,4-difludrfenyl H H CH, C-CH;
cyklopropyl H H CH, C-OCH, 2,4-difludrfenyl H H (e} C-F
cyklopropyl H H CH, C-CH, 2,4-difluérfenyl H H 0 C-Cl
cyklopropyl H H CH; N 4-fluérfenyl H H 0 CH
cyklopropyl H Br CH, C-F 2,4-difluérfenyl H H (0] N
cyklopropyl H F CH, C-F 2,4-difluérfenyl H H O  C-OCH,
cyklopropyl H CH; CH, C-F 2,4-difludrfenyl H H o} C-CH;,
cyklopropyl H NH, CH, C-F 2,4-difluérfenyl H H CH, C-F
cyklopropyl H H 0] C-H 2,4-difludrfenyl H F CH, C-F
cyklopropyl H H 0 C-F 2,4-difludrfenyl H H CH, C-Cl
cyklopropyl H H (o) C-Cl 2,4-difluérfenyl H H 0] Cc-Cl
cyklopropyl H H O C-OCH, 2,4-difluérfenyl H H CH, N
cyklopropyl H H 0} C-CH; 2,4-difludrfenyl H H O N
cyklopropyl H H (0} N 2,4-difludrfenyl H H 0O C-H
cyklopropyl H Br e} C-F 2,4-difludrfenyl C,H; H e} C-F
cyklopropyl H F 0} C-F
Vychodiskové zlueniny vSeobecného vzorca (IT) a
cyklopropyl H CH;, O C-F (IV) st zname. Ako priklady je moZné uviest”
chloraceton, 4-chlér-2-butanén, 5-chlér-2-pentandn, 1-
cyklopropyl H NH, O C-F -brém-2-butandn, fenacylchlorid, metylester kyseliny ak-

rylovej, etylester kyseliny akrylovej, akrylonitril, metylvi-
nylket6n, dimetylester kyseliny acetyléndikarboxylovej,
dietylester kyseliny acetyléndikarboxylovej, metylester ky-
seliny propiolovej a etylester kyseliny propiolove;.

Reakcia zluceniny vieobecného vzorca (II) so zludeni-
nou vSeobecného vzorca (III) sa vyhodne uskuto&iiuje
v zriedovacom ¢&inidle, ako je napriklad dimetylsulfoxid,
N,N-dimetylformamid, N-metylpyrolidén, triamid kyseliny
hexametylfosfore¢nej, sulfolan, acetonitril, voda, alkoholy,
ako je metylalkohol, etylalkohol, n-propanol, izopropanol,
glykolmonometylester alebo pyridin, za pritomnosti pros-
triedku viaZuceho kyseliny. Rovnako tak je moZné pouZit
zmesi uvedenych rozpistadiel.

Ako ¢&inidld viazuce kyseliny sa m67u pouzZit vietky
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obvyklé anorganické a organické prostriedky viaZuce kyse-
liny. K tymto patria vyhodne hydroxidy alkalickych kovov,
uhli¢itany alkalickych kovov, organické aminy a amidiny.
Ako obzvlait' vyhodné mozno jednotlivo uviest' trietyl-
amin, 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan (DABCO), 1,8-
-diazabicyklo-[5.4.0Jundec-7-én (DBU) alebo prebytocny
amin v3eobecného vzorca (V).

Reakéné teploty sa mdZu pohybovat’ v irokom rozme-
dzi. Vieobecne sa pracuje pri teplote v rozmedzi asi 20 aZ
200 °C, vyhodne v rozmedzi 60 az 130 °C.

Reakcia sa mdZe uskuto¢fiovat’ za normalneho tlaku,
ale tieZ za tlaku zvySeného. Obvykle sa pracuje za tlaku
v rozmedzi asi 0,1 az 10 MPa, vyhodne 0,1 aZ 1,0 MPa.

Pri uskutoétiovani tohto spdsobu sa pouZiva na jeden
mol zlideniny vieobecného vzorca (I) 1 az 15 mol, vy-
hodne | aZ 6 mol zluceniny vzorca (III).

Reakcia zluéeniny vieobecného vzorca (II) s Michaelo-
vym akceptorom vzorca (IV) sa vyhodne uskutocfiuje
v zriedovacom ¢&inidle, ako je napriklad acetonitril, dime-
tylsulfoxid, N,N-dimetylformamid, alkoholy, ako je metyl-
alkohol, etylalkohol, propylalkohol alebo izopropylalkohol
alebo glykolmonometyléter.

Reakéné teploty sa mdZu pohybovat’ v Sirokom rozme-
dzi. Vieobecne sa pracuje pri teplote v rozmedzi asi 20 aZ
150 °C, vyhodne 40 aZ 100 °C.

Reakcia sa mdzZe uskutodfovat’ za normalneho tlaku,
ale tieZ za tlaku zvySeného. Obvykle sa pracuje 7a tlaku
v rozmedzi asi 0,1 az 10 MPa, vyhodne 0,1 aZ 1,0 MPa.

Pri uskuto¢fiovani tohto spdsobu sa pouZiva na jeden
mol zligeniny vieobecného vzorca (I1) 1 aZ 5 mol, vyhod-
ne 1 aZ 2 mol zlu¢eniny vzorca (IV).

Vyroba adi¢nych soli zli¢enin podl'a predlozeného vy-
nalezu s kyselinami prebieha obvyklym spésobom, napri-
klad rozpustenim betainu vo vodnej kyseline a vyzraZanim
soli organickym rozpustadlom mieSatelnym s vodou, ako
je naprikiad metylalkohol, etylalkohol, acetén alebo aceto-
nitril. MdZu sa tieZ zahriat’ ckvivalentné mnoZstva betainu a
kyseliny vo vode alebo v alkohole, ako je mapriklad gly-
kolmonometyléter, a potom odparit’ do sucha, alebo vyzra-
Zanu sol’ odsat’. Ako farmaceuticky pouZitelné soli sa ro-
zumeju napriklad soli s kyselinou chlorovodikovou, kyseli-
nou sirovou, kyselinou octovou, kyselinou glykolovou, ky-
selinou mlie¢nou, kyselinou jantarovou, kyselinou citréno-
vou, kyselinou vinnou, kyselinou metansulfénovou, kyseli-
nou 4-toluénsulfénovou, kyselinou galakturénovou, kyseli-
nou glukénovou, kyselinou embonovou, kyselinou gluta-
movou alebo kyselinou asparagovou.

Soli karboxylovych kyselin podfa predloZeného vyna-
lezu s alkalickymi kovmi alebo s kovmi alkalickych zemin
sa napriklad ziskaji rozpustenim betainu v prebyto¢nom
hydroxide alkalického kovu alebo kovu alkalickej zeminy,
filtraciou nerozpusteného betainu a odparenim filtrdtu do
sucha. Farmaceuticky vhodné sit soli sodné, draselné a va-
penaté. Reakciou soli s alkalickymi kovmi alebo s kovmi
alkalickych zemin s vhodnou striebornou sofou, ako je na-
priklad dusi¢nan strieborny, sa ziskaji zodpovedajice
strieborné soli.

Opisanymi spdsobmi sa méZzu okrem Ucinnych latok,
uvedenych v prikladovej Casti, vyrobit’ napriklad tiez z1u-
&eniny uvedené v nasledujdccj tabulke (pripadne v cis- ale-
bo trans-forme).

F

H N
R\>Q
W

E)

N

<
. COOH
LY

R’ X A
C,H;0,C-CH=CH- NH, C-F
CH,-CO-CH,CH,- H N
C,H;0,C-CH,-CH,- H N
NC-CH,CH,- H N
C2H502C-CH=C-COZC2} l5 H N

|
CH,0,C-CH=CH- H N
CH,-CO-CH,CH,- CH; C-H
CH,-CO-CH,- CH, CH
C,H50,C-CH,CH,- CH, CH
CzHSOZC-CH:C-COZCZHs CH3 C-H
l
CH;0,C-CH=C-CO,CHj,4 CH, C-H
|
CzH 5OZC-CH=CH- CH3 C-H
CH,0,C-CH=CH- CHy CF
C,Hs0,C-CH=C-CO,C,Hs; CH, N

R’ X' A
CH,-CO-CH,CH,- H CF
CH;-CO-CH,- H CF
C,H;0,C-CH,CH,- H CF
NC-CH,CH,- H CF
CH,0,C-CH=CH- H C-F
CH;0,C-CH=C-CO,CH;, H C-F

\
C,H50,C-CH=C-CO,C,Hs H CF
|
5-metyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yl-metyl- H  C-F
CH,-CO-CH,CH,- H c<cl
CH,-CO-CH,- H c<l
C,H50,C-CH,CH,- H Cl
NC-CH,CH,- H CCi
CH,0,C-CH=CH- H C-Cl
CH30,C-CH=C-CO,CH; H C<Cl
|
C2H502C-CH:C-C02C2H5 H C-Cl
|
5-metyl-2-oxo-1,3-dioxcl-4-yl-metyl-  H C-Cl
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| [e]
F / l COQOH
JH N Sa N
ﬁ\ "ﬂ.
O
R’ X' A

C2H502C-CH=C'C02C2H5 H C-H

|
C2H502C-CH=CH- H C-H

CH;0,C-CH=CH- F CF
C,H;0,C-CH,-CH,- F C-F
CszOzC'CHZC' NH2 C-F

C,H;0,C-CH=C-CO,C,H; NH, C-F

|
CH;-CO-CH,CH,- CH, C-H
C,H;0,C-CH=CH-
C;H;0,C-CH=C-CO,C,Hs; CH; C-H

l
CH302C'CH:C'COZC2H5 CH3 N
|

CH;-CO-CH,CH,- H C-OCH,
C,H;0,C-CH=CH- H  C-OCH;
C2H502C-CH=CH H N
NC-CH,CH, H N
CH;-CO-CH,CH,- H N

Zligeniny podla predloZeného vynalezu pdsobia silne
antibioticky a vykazuju pri nepatrnej toxicite Siroké anti-
bakterialne spektrum proti grampozitivnym a gramnegativ-
nym zérodkom, obzvlast’ proti enterobaktéridm, predoviet-
kym v3ak proti takym, ktoré sii rezistentné proti réznym
antibiotikam, ako si napriklad peniciliny, cefalosporiny,
aminoglykozidy, sulfonamidy a tetracykliny.

Tieto cenné vlastnosti umoZiiuju ich pouZitie ako che-
moterapeutické uéinné latky v medicine, ako i na konzer-
vovanie anorganickych a organickych materidlov, obzvlast’
organickych materidlov vSetkého druhu, napriklad polymé-
rov, mazadiel, farieb, vlakien, koZe, papiera a dreva, potra-
vin a vody.

Zligeniny podl'a predloZeného vynalezu s uginné proti
velmi Sirokému spektru mikroorganizmov. Pomocou nich
mozno potierat’ gramnegativne a grampozitivne baktérie a
baktéridm podobné mikroorganizmy, ako i potlacovat,
zlepSovat’ a/alebo liedit’ ochorenia vyvolané tymito povod-
cami.

Zlieniny podl'a predlozeného vynélezu sa vyznafuju
zosilnenym G¢inkom na pokojné a rezistentné zérodky. Pri
pokojnych baktériach, teda baktéridch, ktoré nevykazuju
Ziadny preukézatelny rast, pdsobia tieto zligeniny hlboko
pod koncentraciu dosial' zndmych substancii. Toto sa tyka
nie len pouZitého mnozZstva, ale tieZ rychlosti usmrcovania,
Takéto vysledky bolo mozné pozorovat' pri grampozitiv-
nych a gramnegativnych baktériach, obzvlast pri Staphylo-
coccus aurcus, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus fae-
calis a Escherichia coli.

Obzvlast proti baktériam, ktoré su proti porovnatelnym
substanciam zarad'ované ako malo citlivé, obzvlast’ rezis-
tentné kmene Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa a Enterococcus faecalis, vykazuju
zligeniny podl'a predloZeného vynélezu prekvapivé spek-
trum U¢inku.

Obzvlast' ucinné su zludeniny podla predloZeného vy-
nalezu proti baktéridm a baktéridm podobnym mikroorga-
nizmom. S\ teda obzvlast’ vhodné na profylaxiu a chemote-

rapiu lokalnych a systemickych infekcii v humannej a vete-
rinarnej medicine, ktoré st vyvoldvané tymito povodcami.

Uvedené zliceniny si tieZ vhodné na potieranie proto-
zoonos a helmintos.

Zliceniny podla predloZeného vynélezu sa mdzu pou-
Zit’ v réznych farmaceutickych pripravkoch. Ako vyhodné
farmaceutické pripravky je moZné uviest' tablety, draZé,
kapsuly, pilulky, granulaty, ¢apiky, roztoky, suspenzie, e-
mulzie, pasty, masti, Zelé, krémy, pletové pripravky, padre
a spreje.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Vyroba predproduktov

Priklad A

cis-2-oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]n6nan
H

I

N _cis

C o
0

1. trans-1-benzoyl-3-brom-4-(2-hydroxyetoxy)-pyrolidin
Rozpusti sa 95 g (0,55 mol) 1-benzoyl-3-pyrolidinu v
380 g etylénglykolu a pri teplote miestnosti sa k tomuto
roztoku prida v priebehu 2 hodin v pat'gramovych porciach
161 g (0,57 mol) N-brémsukcinimidu. Reakénd zmes sa
potom mieSa cez noc pri teplote miestnosti, vleje sa do vo-
dy, extrahuje sa metylénchloridom, vysu$i sa pomocou
bezvodého siranu horeénatého a vysledny roztok sa zahusti.
Ziskany zvySok (188 g) sa chromatografuje na silikagéli s
pouZitim etylesteru kyseliny octovej.
Vytazok: 136,5 g (78 % tedrie),
obsah po GC: 99 %.
2. trans-1-benzoyl-3-brom-4-(2-tosyloxyetoxy)-pyrolidin
V 750 ml toluénu sa rozpusti 92 g (0,239 mol) trans-1-
-benzoyl-3-brom-4-(2-hydroxyetoxy)-pyrolidinu, 32 g
(0,316 mol) trietylaminu a 1 g 4-dimetylaminopyridinu a
k tomuto roztoku sa prikvapkd 60 g (0,31 mol) tosylchlori-
du v 450 ml toluénu. Reaknd zmes sa mie3a podas 2 dni
pri teplote miestnosti, prida sa voda a vodna faza sa oddeli
a extrahuje sa toluénom. Spojené toluénové roztoky sa
premyju 10 % kyselinou chlorovodikovou, vysusia sa po-
mocou bezvodého siranu hore¢natého a zahustia sa. Ziska-
ny zvySok sa rozpusti v etylesteri kyseliny octovej, prefil-
truje sa cez silikagél a filtrat sa zahusti.
Vytazok: 125 g (91 % tedrie).
Podla chromatografie na tenkej vrstve ide o jednotnu zlu-
ceninu.
3. cis-8-benzoyl-5-benzyl-2-oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]-
-ndnan
Zahrieva sa 124 g (0,265 mol) trans-1-benzoyl-3-brém-
-4-(2-tosyloxyctoxy)-pyrolidinu s 86 g (0,8 mol) benzyla-
minu v 1,5 1 xylénu cez noc pod spitnym chladidom. Soli
benzylaminu sa odsaju a filtrat sa zahusti.
Surovy vytaZok : 91,2 g.

4. cis-5-benzyl-2-oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]nénan
Zahrieva sa 91 g (0,265 mol) cis-8-benzoyl-5-benzyl-2-
-oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0lnénanu s 200 ml koncentrova-
nej kyseliny chlorovodikovej a 140 ml vody cez noc pod
spitnym chladi¢om. Po ochladeni sa odsaje kyselina ben-
z00Va, roztok sa zahusti na polovicu objemu, zalkalizuje sa
pomocou uhliCitanu draselného, extrahuje sa chlorofor-
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mom, vysusi sa pomocou uhliitanu draselného, zahusti sa
a predestiluje.
Vytazok : 30,7 g (48,8 % tedrie),
teplota varu : 134 — 142 °C/0,6 mbar,
obsah podl'a GC : 92 %.

S. cis-2-oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]nonan-dihydro-
chlorid

Hydrogenuje sa 26 g (0,11 mol, 92 %) cis-5-benzyl-2-
-oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]nénanu v 180 ml etylalkoholu
a 19 ml koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej s pouzi-
tim 3 g paladia na aktivnom uhli (10 % Pd) pri teplote 100
°C a tlaku vodika 10,0 MPa. Katalyzator sa potom odsaje,
filtrat sa zahusti a vyludené krystaly sa vysusia v exikatore
nad oxidom fosfore¢nym.
Vytazok : 17,1 g (77 % tedrie),
teplota topenia : 244 — 255 °C.

Priklad B
Delenie enantiomérov

cis-5-benzyl-2-oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0Jnénanu

150,1 g (1 mol) kyseliny D~(-)-vinnej sa predloZi pri
teplote v rozmedzi 60 aZ 65 °C do 700 ml metylalkoholu a
prikvapkd sa 218,3 g (1 mol) cis-5-benzyl-2-oxa-5,8-
-diazabicykio[4.3.0]nénanu ako roztok v 300 mi metylal-
koholu. Potom sa necha zmes pomaly vychladnat na tep-
lotu 49 °C, ked” sa roztok zakali, zaotkuje sa s kryStalmi,
ziskanymi z predchadzajiceho pokusu, 1R,6S-5-benzyl-2-
-oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]nénan-D-tartatu a mieSa sa po-
¢as 30 mint pri tejto teplote do vytvorenia zirodocnych
kry3talov, naco sa pomaly ochladi aZ na teplotu 0 az 3 °C.
Po odsati krystalov sa tieto premyji zmesou 200 ml etylal-
koholu a 100 ml etylalkoholu, ochladent na teplotu 0 °C a
potom trikrat vZdy 300 ml etylalkoholu. Nakoniec sa pro-
dukt ususi na vzduchu.

Vytazok : 160,3 g (87 % tedrie) 1R,6S-5-benzyl-2-0xa-5 8-
-diazabicyklo[4.3.0]nénan-tartétu

teplota topenia: 174,5- 176,5 °C

ee > 97 % (po derivatizacii 1-fenyl-etylizokyanatom a vy-
hodnotenie pomocou HPLC)

[o]p® = + 24,0 °(c = 1, metanol).

156,9 g prvého krytalizatu sa prekryStalizuje z 1500 ml
metylalkoholu.

Vytazok : 140,0 g (89 % ziskané spift),

teplota topenia : 176 — 177 °C,

[o]p” =+ 25,2 ° (c= 1, metanol).

Metanolicky matersky roztok z prvej kryStalizicie sa
zahusti na rotaénej odparke. Ziskany sirupovity zvySok
(236g) sa rozpusti v 500 ml vody a pomocou 250 ml 6 n
hydroxidu sodného sa hodnota pH nastavi na 12 az 13.
Tento roztok sa trikrat extrahuje vZdy 350 ml toluénu, ex-
trakt sa vysu$i pomocou uhli¢itanu sodného a vo vakuu sa
zahusti. Ziska sa 113,1 g zvySku vo forme hnedej olejovitej
kvapaliny, obsahujiceho podla skasky plynovii chromato-
grafiu 97 % cis-5-benzyl-2-oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]n6-
nanu, ktory sa bez Cistenia pouZije na vyrobu 1S,6R-
-enantiomérov.

113,1 g (0,518 mol) surového obohateného 1S,6R-5-
-benzyl-2-oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]nénanu sa rozpusti v
155 ml metylalkoholu a prikvapka sa k vriacemu roztoku
77,8 g (0,518 mol) kyseliny L-(+)-vinnej v 363 ml metylal-
koholu. UZ poéas prikvapkavania sa pozvolna tvori kry3-
talovéa kaga. Ziskana zmes sa necha mietat’ este jednu hodi-
nu pri teplote 60 °C a potom sa pomaly v priebehu 2 hodin
ochladi na teplotu 0 °C. Krystaly sa potom odsajd, premyju
sa zmesou etylalkoholu a metylalkoholu (2 : 1), ochladenu

na teplotu 0 °C a potom trikrat etylalkoholom, nafo sa na
vzduchu ususia.

Vytazok: 145,5 g (79 % tedrie) 1S,6R-5-benzyl-2-oxa-5,8-
diazabicyklo[4.3.0]ndnan-L-tartatu,

teplota topenia: 174,5 — 176,5 °C,

ec > 97 % (po derivatizacii 1-fenyl-etylizokyanatom a vy-
hodnoteni pomocou HPLC),

[a]n? = - 24,0 °(c = |, metanol).

Uvolnenie enantiomérne Cistych baz:

144 g (0,39 mol) 1S,6R-5-benzyl-2-oxa-5,8-diazabi-
cyklo[4.3.0]n6nan-tartatu sa rozpusti v 250 ml vody a pridd
sa 175 ml (1,05 mol) 6 n hydroxidu sodného. Vylicena o-
lejovita kvapalina sa vyberie do 500 ml toluénu, organické
faza sa oddeli a vodna faza sa eSte trikrat extrahuje vZdy
250 ml toluénu. Spojené organické fazy sa vysusia pomo-
cou uhligitanu sodného, prefiltrujii sa a filtrat sa odpari na
rotaénej odparke. Ziskany zvySok sa za vysokého vékua
destiluje cez 20 cm diha Vigreuxovu kolénu.

Vytazok: 81,6 g (96 % tedrie) 1S,6R-5-benzyl-2-oxa-5,8-
-diazabicyklo[4.3.0]nénanu,

teplota varu: 120 - 139 °C/0,04 - 0,07 mbar,

obsah: 100 % (stanovené plynovou chromatografiou),
hustota: & = 1,113 g/ml,

[o]p? = - 60,9 °(nezriedené),

destila¢ny zvySok : 0,12 g.

Rovnakym spdsobom sa ziska zo 139,2 g (0,376 mol)
1R,6S-5-benzyl-2-oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]ndnan-tartatu
76,0 g (93 % tedrie) 1R,6S-5-benzyl-2-oxa-5,8-diazabi-
cyklof4.3.0]ndénanu.

[o]p? =+ 61,2 © (nezriedené).

Delenie enantiomérov, opisané pre cis-5-benzyl-2-oxa-
-5,8-diazabicyklo[4.3.0]nénan, sa méZe analogicky usku-
tocfiovat’ tieZ s trans-5-benzyl-2-oxa-5,8-diazabicyklo-
-[4.3.0]nénan em na R,R- a §,S-5-benzyl-2-oxa-5,8-
diazabicyklo[4.3.0]ndnan.

Priklad C
1. Terc.-butylester kyseliny 3S,4S-4-alyloxy-3-hydroxy-
-pyrolidin-1-karboxylovej

Predlozi sa 16,5 g (0,55 mol) 80 % hydridu sodného do
500 ml absolitneho dioxanu a pri teplote 60 °C sa prikvap-
ka roztok 107,5 g (0,53 mol) terc.-butylesteru kyseliny S,S-
-3,4-dihydroxypyrolidin-1-karboxylovej (DE-A-3 403 194)
v hordcom absolutnom dioxane. Reakénd zmes sa mieSa
pocas jednej hodiny pri teplote 60 °C a potom sa prikvapka
64 g (0,53 mol) alylbromidu, nao sa mie3a potas 3 hodin
pri teplote 60 °C. Reakéna zmes sa zahusti a ziskany zvy-
%ok sa rozpusti v 200 ml vody a 600 ml metylalkoholu.
Roztok sa trikrat extrahuje vzdy 200 ml pentanu, metanol
sa odtiahne na rotacnej odparke, zriedi sa 200 ml vody a
extrahuje sa metylénchloridom. Metylénchloridovy roztok
sa vysusi pomocou bezvodého siranu horeénatého, zahusti
sa a ziskany zvy3ok sa rozpusti v terc.-butylmetyléteri (200
ml). Cez noc vykrystalizuje 9 g eduktu (44 mol). Eterovy
roztok sa zahusti a destiluje.
Vytazok: 83 g (80 % tedrie, vztahujic na opat’ ziskany e-
dukt a dialyléter),
teplota varu: 149 °C/0,7 mbar az 159 °C/0,9 mbar.
Destilat obsahuje 5 % eduktu a 4 % dialyléteru.
Pentanovy extrakt poskytuje 17 g zmesi 15 % pozadované-
ho produktu a 84 % dialyléteru.
[a]p? =- 10,5 °(c = |, metanol).
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2. Terc.-butylester  kyseliny  3S,4S-3-hydroxy-4-(2-
-hydroxyetoxy)-pyrolidin-1-karboxylovej

Rozpusti sa 64 g (0,24 mol, 91 %) kyseliny 3S, 4S-4-
-alyloxy-3-hydroxypyrolidin-1-karboxylovej v 250 ml me-
tylalkoholu, roztok sa ochladi na teplotu 0 °C a zavadza sa
do nej ozon, dokial’ d'alej zaradena premyvacka s roztokom
jodidu draselného neidikuje vyskyt ozénu a tym tplné pre-
behnutie reakcie. Zvy§ky ozénu sa potom vytesnia prudom
dusika a vzniknuty ozonid sa redukuje 18 g natriumborhyd-
ridu, ktory sa pridava v jednogramovych porciach. Potom
sa miesa eSte cez noc pri teplote miestnosti, vsadzka sa za-
husti, zriedi sa vodou a zmie$a sa s 20 g uhligitanu drasel-
ného, nado sa pitkrat extrahuje vZdy 100 ml metylénchlo-
ridu. Organické extrakty sa vysusia pomocou bezvodého si-
ranu hore¢natého a zahustia sa.
Vytazok: 65,8 g (100 % tedrie),
produkt je 91 % (zistené pomocou plynovej chromatogra-
fie),
[o]p™ = - 15,2 °(c = 0,97, metanol).

3. 385,48-1-terc.-Butoxykarbonyl-3-tosyloxy-4-(2-tosyl-
oxyetoxy)-pyrolidin

PredloZi sa 2,7 g (10 mmol, 91 %) terc.-butylesteru ky-
seliny  3S,4S-3-hydoxy-4-(2-hydroxyetoxy)-pyrolidin-1-
karboxylovej v 30 ml metylénchloridu, zmie3a sa so 6 ml
45 % hydroxidu sodného a 0,1 g benzyltrietylaménium-
chloridu a potom sa za chladenia prikvapka roztok 2,86 g
(20 mmol) tosylchloridu v 10 ml metylénchloridu. Reakéna
zmes sa potom mieSa eSte po¢as jednej hodiny pri teplote
miestnosti, vleje s do 20 ml vody, organick4 faza sa oddeli
a vodna féza sa extrahuje metylénchloridom. Spojen¢ orga-
nické fazy sa vysusia pomocou bezvodého siranu horecna-
tého a zahustia sa.
Vytazok : 5g (90 % tedrie),
produkt je podl'a chromatografie na tenkej vrstve jednotny.

4. Terc.-butylester kyseliny 1S,6R-5-benzyl-2-oxa-5,8-
-diazabicyklo[4.3.0]ndnan-8-karboxylovej

Pod spdtnym chladiéom sa cez noc zahrieva v jednom
litri xylénu 87 g (156 mmol) 35,4S-1-terc.-butoxykarbonyl-
3-tosyloxy-4-(2-tosyloxyetoxy)-pyrolidinu s 58 g (0,54
mol) benzylaminu. Potom sa reakéna zmes ochladi, odsaji
sa vyzrazané soli benzylaminu a zvy$ok sa zahusti.
Vytazok: 43 g (58 % tedrie),
produkt je podl'a plynovej chromatografie 67 %.

5. 1S,6R-5-Benzyl-5,8-diazabicyklo[4.3.0]nénan

43 g (90 mmol) terc.-butylesteru kyseliny 1S,6R-5-
-benzyl-2-oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]n6nan-8-karboxylo-
vej v 35 ml koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej a 35
ml vody sa zahrieva pod spatnym chladi¢om aZ do ukonce-
nia vyvinu oxidu uhli¢itého. Potom sa reakéna zmes zalka-
lizuje pomocou uhli¢itanu draselného, extrahuje sa chloro-
formom, organicky extrakt sa vysu$i pomocou bezvodého
siranu horeénatého, zahusti sa a dvakrat sa destiluje cez
Vigreuxovu kolénu s dizkou 20 cm.
VytaZok: 11,1 g (55 % tedrie),
teplota varu: 108 — 115 °C/0,07 mbar,
[a]p = - 58,3 °(nezriedené).

Priklad D
1. Terc.-butylester kyseliny 3R,4R-4-alyloxy-3-hydroxy-
pyrolidin-1-karboxylovej

Reakcia sa uskutoCiiuje analogicky, ako je opisané
v priklade HI1) s terc.-butylesterom kyseliny R,R-3,4-
-dihydroxypyrolidin-1-karboxylove; :
teplota varu : 145 °C/0,1 mbar,

[a]p™=+9,5 °(c= 1,0, metanol),
produkt je podl'a plynovej chromatografie 95 %.

2. Terc-butylester  kyseliny  3R,4R-3-hydroxy-4-(2-
-hydroxyetoxy)-pyrolodin-1-karboxylovej

Reakcia sa uskutoéiuje analogicky, ako je opisané
v priklade H2) sterc.-butylesterom kyseliny 3R4R-4-
-alyloxy-3-hydroxypyrolidin-1-karboxylove; :
Vytazok: 99 % tedrie (0,175 molarna vsadzka)
[o]p® =+ 16,5 °(c = 0,94, metanol).

3) 3R,4R-1-terc.-Butoxykarbonyl-3-toxyloxy-4-(2-tosyl-
oxyetoxy)-pyrolidin

Reakcia sa uskutoéiiuje analogicky, ako je opisané
v priklade H3) s terc.-butylesterom kyseliny 3R 4R-3-
-hydroxy-4-(2-hydroxyetoxy)-pyrolidin-1-karboxylove;:
Vytazok: kvantitativny (0,11 molarna vzadzka).

4. Terc.-butylester kyseliny 1R,6S-5-benzyl-2-oxa-5,8-
-diazabicyk-lo[4.3.0]n6énan-8-karboxylove;

Reakcia sa uskuto¢fiujc analogicky, ako je opisané
v priklade H4) s 3R,4R-1-terc.-butoxykarbonyl-3-tosyloxy-
4-(2-tosyloxyetoxy)-pyrolidinom :
Vytazok : 40 % tedrie (0,1 molarna vsadzka).

5. 1R,68-5-Benzyl-2-oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]ndnan
Reakcia sa uskutociiuje analogicky, ako je opisané

vpriklade HS) s terc.-butylesterom kyseliny 1R,6S-5-

-benzyl-2-oxa-5,8-diazabicyk-lo[4.3.0]nénan-8-karboxylo-

vej:

Vytazok: 63 % tedrie (40 molarna vsadzka),

teplota varu: 120 °C/0,06 mbar,

produkt je podl'a plynovej chromatografie 95 %,

[o]p? =+ 58,5 °(neriedené)

Priklad E
1)} 1S,6R-2-Oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]ndnan-
dihydrochlorid

Hydrogenuje sa 7,5 g (34,4 mmol) 1S,6R-5-benyzl-2-
oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0jn6nanu v 200 ml etylalkoholu
za pridavku 7 ml koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej
s pouZitim 1 g paladia na aktivnom uhli (10 % Pd) pri tep-
lote 100 °C a tlaku 10 MPa. Katalyzator sa potom odfiltruje
a premyje sa niekol’kokrat vodou, spojené filtraty sa zahus-
tia a ziskany zvySok sa nechd vykrystalizovat’. Krystaly sa
rozotru s etylalkoholom, odsaji sa a na vzduchu sa ususia.
Vytazok : 4,6 g (66,5 % tedrie),
teplota topenia : 233 - 235 °C.

2. 18,6R-2-Oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]n6nan

V 500 ml etylalkoholu sa hydrogenuje 59 g (0,27 mol)
1S,6R-5-benzyl-2-oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]n6nanu s po-
uZitim 5 g paladia na aktivnom uhli (10 % Pd) pri teplote
120 °C a tlaku 12 MPa. Katalyzator sa potom odsaje, filtrat
sa zahusti a zvySok sa destiluje.
Vytazok: 32,9 g (95 % tedrie),
teplota varu: 65 °C/0,03 mbar,
otacavost’: [a]p2® = + 8,2 °(neriedené),
ee > 99,5 % (derivatizdciou pomocou Mosheroveho €inid-
la).

Priklad F
1. 1R,6S-2-Oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]nénan-dihydro-
chlorid

Reakcia sa uskutoéiiuje analogicky, ako je opisané
vpriklade J1) s 1R,0S-5-benzyl-2-oxa-5,8-diazabicyk-
lo[4.3.0]nénanom:
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Vytazok: 77 % tcdric (23,8 molarna vsadzka),
teplota topenie: 230 - 232 °C.
2. 1R,6S-2-Oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]nénan

Reakcia sa uskutoéni analogicky, ako je uvedené
v priklade J2) s 1R,6S-5-benzyl-2-oxa-5,8-diazabicyklo-
[4.3.0]nd6nanom:
Vytazok : 93,3 % teorie (1,58 moldrna vsadzka),
teplota varu: 63 - 65 °C/0,03 mbar,
otacavost”: [oz]D23 = - 8 4 °(neriedené),
hodnota ee: > 99,5 % (derivatizaciou s Mosherovym ¢inid-
lom).

Analogicky je moZné ziskat' 1R,6R-2-oxa-5,8-diazabi-
cyklo[4.3.0]nénan a 1S,6S-2-oxa-S,8-diazabicyklo-[4.3.0]-

nénan.

Priklad G
1R,6S-2-Oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]ndénan-dihydrobromid
1. 1R,6S-5-(1R-fenetyl)-8-tosyl-2-oxa-5,8-diazabicyklo-
[4.3.0]ndénan

Cez noc sa zahrieva pod spatnym chladicom 101,8 g
(0,196 mol) trans-3-brom-1-tosyl-4-(2-tosyloxyetoxy)-
pyrolidinu a 72 g (0,584 mol) R-(+)-1-fenyletylaminu v
900 ml xylénu. Ochladeny roztok sa premyje 2 n hydroxi-
dom sodnym, vysusi sa pomocou uhli¢itanu draselného,
vysusaci prostriedok sa odstrani a roztok sa zahusti. Pri
ochladeni sa 7o zvySku vyligia krystaly, ktoré s odsaji a
nechajii sa vykrystalizovat' zo zmesou 750 ml technického
benzinu a 200 mi n.butanolu.
Vytazok: 15 g (39,6 % tedrie opticky Cistého materialu),
teplota topenia: 188 °C,
otadavost’ : [a]p® =+ 103,7° (¢ = 1, CHCly).

2. 1R,6S-8-Tosyl-2-oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]nénan
Pri teplote 100 °C a tlaku 10 MPa sa hydrogenuje 13 g

(33,6 mmol) 1R,6S-5-(1R-fenetyl)-8-tosyl-2-oxa-5,8-diaza-

bicyklo[4.3.0]nénanu v 200 ml etylalkoholu s pouZitim 2,5

g paladia na aktivnom uhli (10 % Pd). Katalyzitor sa po-

tom odsaje, filtrat sa zahusti a zvySok sa krystalizuje z 30

ml toluénu.

Vytazok: 7,5 g (79 % tebrie),

teplota topenia: 160 - 161 °C,

otadavost’ : [a]p® =+ 17,5 °(C = 1,21, CHCL;).

3. 1R,6S-2-Oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]nénan-dihydro-
bromid

Rozpusti sa 7 g (24,8 mmol) 1R,6S-8-tosyl-2-oxa-5,8-
-diazabicyklo[4.3.0]n6nanu v 25 ml 33 % roztoku bromo-
vodika v l'adovej kyseline octovej, prida sa 5 g fenolu a re-
akéna zmcs sa mieSa cez noc pri teplote miestnosti, potom
sa zriedi diizopropyléterom, vykrystalizovana sol’ sa odsaje
a na vzduchu sa ususi.
Vytazok: 5,5 g.

Derivatizicia Mosherovym &inidlom a analyza plyno-
vou chromatografiou dava iba jeden detegovatelny enan-
tiomér (ee > 99,5 %).

Priklad H
Kyselina 5-brém-1-cyklopropyl-6,7,8-trifluér-1,4-dihydro-
-4-0x0-3-chinolinkarboxylova

Br O
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1. 2-brém-3,4,5,6-tetrafluér-benzoylchlorid

365 g (1,33 mol) kyseliny 2-brom-3,4,5,6-tetra-
fludrbenzoovej (Tetrahedron 23, 4719/1967) sa vnesie do 2
litrov tionylchloridu a zmes sa zahrieva pocas 11 hodin po
spitnym chladi¢om aZ do ukonéenia vyvinu plynu. Preby-
toény tionylchlorid sa potom vo védkuu odtiahne a zvySok
sa destiluje.
Vytazok: 330 g (85 % tedrie),
teplota varu: 81 - 895 °C/3 - 5 mbar.

2. Dimetylester
benzoyl)-malénovej

PredloZi sa 15,9 g (0,167 mol) chloridu hore¢natého do
150 ml bezvodého acetonitrilu (vysu$eného pomocou zeo-
litu) a za chladenia sa prikvapka 26,9 g (0,167 mol) dicty-
lesteru kyseliny malénovej. Reakéna zmes sa potom ochla-
di na teplotu 0 °C, prikvapka sa 46 ml (33,7 g = 0,33 mol)
trietylaminu a miesa sa eSte pocas 30 minat. Potom sa pri-
kvapka 489 g (0,168 mol) 2-brém-3,4,5,6-tetrafludr-
benzoylchloridu, este jednu hodinu sa miesa pri teplote
0 °C a zmes sa cez noc nechd zahrievat' na teplotu miest-
nosti. Potom sa zmie$a so 100 ml 5 n kyseliny chlorovodi-
kovej, extrahuje sa trikrat metylénchloridom, vysusi sa po-
mocou bezvodého siranu sodného a vo vakuu sa zahusti.
Surovy vytazok : 62,7 g.

kyseliny  (2-brom-3,4,5,6-tetrafludr-

3. Etylester kyseliny (2-brém-3,4,5,6-tetrafluér-benzoyl)-
-octovej

60 g surového dietylesteru kyseliny (2-brém-3,4,5,6-
-tetrafludr-benzoyl)-malénovej sa vnesie do 150 ml vody,
zmiea sa s 0,6 g kyseliny 4-toluénsulfénovej a zahrieva sa
pod spitnym chladi¢om podas 6 hodin. Potom sa extrahuje
metylénchloridom, cxtrakt sa premyje vodou, vysusi sa
pomocou bezvodého siranu sodného a zahusti sa.
Surovy vytaZok : 46 g,
teplota varu (skiSobna destilacia na gul6ckovej koldne):
150 az 160 °C/3 mbar,
hmotové spektrum : m/e 3342 (MY, 297 (M*-OC,Hs), 263
(M*-Br), 257, 255 (M*-

CH,CO,C,Hs), 235 (263-28).

4. Etylester kyseliny 2-(2-brém-3,4,5,6-tetrafluér-benzo-
yl)-3-etoxy-akrylovej

45 g surového etylesteru kyseliny (2-brom-3,4,5,6-
-tetrafluér-benzoyl)-octovej sa vnesie do 32,2 g (0,31 mol)
anhydridu kyseliny octovej a 28,4 g (0,19 mol) trietylesteru
kyseliny ortonravanovej a reakné zmes sa zahrieva pocas
2 hodin pod spamym chladi¢om. Prebyto¢né reagencie sa
odtiahn(i najskdér za vAkua a potom za vysokého vikua
(teplota kipel'a az 120 - 130 °C) a ziskany surovy produkt
sa necha reagovat’ v nasledujiicom stupni.
Surovy vytaZok: 50,7 g.

5. Etylester kyseliny 2-(2-brém-3,4,5,6-tetrafludr-benzo-
y1)-3-cyklopropylamino-akrylovej

50,7 g surového produktu zo stuptia 4) sa v 90 ml ctyl-
alkoholu zmie3a po kvapkach za chladenia I'adom s 8,6 g
(0,15 mol) cyklopropylaminu, zmes sa necha este mieSat’
pri teplote miestnosti a potom sa necha stat’ cez noc. Dalej
sa edte raz dobre ochladi, krystalizat sa odsaje, premyje sa
studenym etylalkoholom a ususi sa.
Vytazok: 29 g (42 % cez 4 stupne),
teplota topenia: 103 — 105 °C (z etanolu).
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6. Etylester kyseliny 5-brém-1-cyklopropyl-6,7,8-triflu6r-
-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylovej

28 g (68 mmol) etylesteru kyseliny 2-(2-bré6m-3,4,5 6-
-tetrafludr-benzoyl)-3-cyklopropylamino-akrylovej sa za-
hrieva po¢as 6 hodin pod spétnym chladi¢om v 88 ml di-
metylformamide s 6,9 g (164 mmol) fluoridu sodného. Re-
akéna zmes sa po ochladeni vleje do vody, vypadnuts zra-
zenina (Cervena) sa odsaje, premyje sa va¢§im mnoZstvom
vody a vysui sa v horicovzdu$nej obehovej susiamni pri
teplote 80 °C.
Surovy vytazok: 27,3 g,
teplota topenia: 150 - 175 °C,
teplota topenia po rekrystalizacii z glykolmonometyléteru:
187-191 °C.
7. Kyselina 5-brém-1-cyklopropyl-6,7,8-trifluér-1,4-
-dihydro-4-ox0-3-chinolin-karboxylova

26,7 g (68 mmol) surového etylesteru kyseliny 5-brém-
-1-cyklopropyl-6,7,8-trifluér-1,4-dihydro-4-0x0-3-chinolin-
karboxylovej sa vnesie do zmesi 165 ml kyseliny octovej,
110 ml vody a 18 ml koncentrovanej kyseliny sirovej sa re-
ak&na zmes sa vari po¢as 2 hodin pod spitnym chladidom.
Ochladena reakénd zmes sa potom vleje do 'adove] vody,
vypadnuta zrazenina sa odsaje, premyje sa vi¢$im mnoz-
stvom vody a vysusi sa v obehovej susiarni pri teplote 80
°C.
Vytazok: 19,7 g (80 % teérie),
teplota topenia: 208 - 210 °C (rozklad),
teplota topenia po krystalizécii z glykolmonometyléteru:
211- 214 °C (rozklad),
'H-NMR (DMSO) : 8,73 s (1H na C-2), 4,16 m (1H, cyk-
lopropyl), 1,2 m (4 H, cyklopropyl)/ppm/,
hmotové spektrum : m/e 361 (M™-H,0) 3,17 (M-COy), 41
(100 % , C;Hs).

Vyroba konegnych zIi¢enin

Priklad 1

e}

E _ COOh
..

N
C3H;0,C - CH=CH /Q FoAa
N -
U

2 mmol kyseliny 1-cyklopropyl-7-(2-oxa-cis-2,8-diaza-
bicyklo[4.3.0]non-8-yl)-6,8-difluér-1,4-dihydro-4-0xo-3-
-chinolinkarboxylovej sa v 15 ml etylalkoholu zahrieva pod
spatnym chladi&om poéas jednej hodiny s 500 mg (5 mmol)
etylesteru kyseliny propiolovej. Vzniknutd suspenzia sa
ochladi, zrazenina sa odsaje, premyje s 25 ml etylalkoholu
a pri teplote 80 °C sa za vysokého vakua ususi.

Vytazok: 880 mg (90 % tedrie) kyseliny 1-cyklopropyl-7-
-[2-oxa-5-(trans-2-etoxykarbonyl-vinyl)-cis-2,8-diazabi-
cyklo[4.3.0Jn6n-8-y1]-6,8-difludr-1,4-dihydro-4-oxo-3-
-chinolinkarboxylovej, teplota topenia: 208 - 209 °C.
[a]p = + 24 °(c = 0,5, CHCI).

Analogicky, ako je uvedené v priklade 1, sa ziskajti zo
zodpovedajticich medziproduktov nasledujuce zlieniny:

CyHL0,C
- AN
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Priklad | A X" |Y |teplota {alp

topenia [°C]
2 CCl _[H [0]197-199°C [-46°(c=0,5 CHCl)
3 CF__|F [0230-232°C | -5°%c=0,25,CHCL)
Priklad 4

818 mg (2 mmol) kyseliny 1-cyklopropyl-5,6,8-trifluér-
-1,4-dihydro-7-(1R,6S-2-o0xa-5 8-diazabicyklo[4.3.0]-non-
-8-yl)-4-oxo-3-chinolinkarboxylovej (z prikladu 13B) sa
zmie§a v 15 ml etylalkohole s 680 mg (4 mmol) dietyleste-
ru kyseliny acetyléndikarboxylovej a zmes sa spracovava
pocas jednej hodiny pri teplote 30 °C v ultrazvukovom kii-
peli. Vytvorena suspenzia sa odsaje, premyje sa etylalko-
holom a za vysokého vakua sa ususi pri teplote 70 °C.
Vytazok: 890 mg (77 % tebrie) kyseliny 1-cyklopropyl-7-
-[5-(1,2-bis-etoxykarbonyl-vinyl)-1R,6S-2-0xa-5,8-diaza-
bicyklo[4.3.0]nén-8-y1]-5,6,8-trifluér-1,4-dihydro-4-oxo0-3-
-chinolinkarboxylovej,
teplota topenia: 220 - 222 °C (rozklad) (kryst. z glykolmo-
nometyléteru),

[a]p® =- 57 °(c = 0,5, CHCl,).

PATENTOVE NAROKY

1. Enantiomérne ¢isté derivaty kyseliny chinolénkarbo-
xylovej a naftyridénkarboxylovej vieobecného vzorca (I)

Xl
F % 1! COOR®
R
PN

M,

v ktorom

A znamena skupinu CH, CF, CCl, C-OCH;, C-CH; alebo
N9

X' znamena vodikovy atém, atém halogénu, aminoskupinu
alebo metylovu skupinu,

R' znamen4 alkylovi skupinu s 1 aZ 3 uhlikovymi atéma-
mi, skupinu FCH,CH,-, cyklopropylovi skupinu, fenylovi
skupinu, pripadne raz aZ trikrat substituovanu atémom ha-
logénu, alebo

R'a A md2u znamenat spoloéne mostik $truktiry C-O-
-CH,-CH(CHj3)-,

R? znamena vodikovy atém, alkylovu skupinu s 1 a7 3 uh-
likovymi atémami, pripadne substituovanu atémom halo-
génu alebo aminoskupinou, alebo S-metyl-2-ox0-1,3-
-dioxol-4-yl-metylovii skupinu,

B znamena zvySok vzorca

/\‘ :

H o ] H OH

RN Y R
/

v ktorom

Y znamena kyslikovy atém a

R* znamen4 vodikovy atdm, alkylovd skupinu s 1 aZ 3 uh-
likovymi atomami, oxoalkylovii skupinu s 2 a% § uhliko-
vymi atémami, skupiny
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CH,-CO-Cg¢Hs, CH,CH,CO,R", R'0,C-CH=C-CO.R’,
l

-CH=CH-CO,R "alebo CH,CH,-CH, alebo 5-metyl-2-oxo-
-1,3-dioxol-4-yi-metylovi skupinu,

pricom

R’ znamen4 vodikovy atom alebo alkylovi skupinu s 1 aZ
3 uhlikovymi atbmami,
a ich farmaceuticky pouZitelné hydraty a adi¢né soli
s kyselinami, ako i soli zodpovedajucich kyselin
s alkalickymi kovmi, kovmi alkalickych zemin, stricbrom a
guanidinom.

2. Enantiomérne ¢&isté derivaty kyseliny chinolénkarbo-
xylovej a naftyridénkarboxylovej podla néroku 1, vieobec-
ného vzorca (I),

v ktorom

A znamena skupinu CH, CF, CCl, C-OCHj alebo N,

X' znamena vodikovy atém, atém fluéru, chloru alebo
brému, aminoskupinu alebo metylovi skupinu,

R' znamens etylovi skupinu, 2,4-difludrfenylovii skupinu,
alebo

R! a A méZu znamenat' spoloéne mostik Struktury C-O-
-CH,-CH(CHa)-,

R’? znamend vodikovy atém metylovi skupinu, etylovi
skupinu, alebo S5-metyl-2-oxo0-1,3-dioxol-4-yl-metylovi
skupinu a

R* znamena vodikovy atém, alkylovd skupinu s 1 aZ 3 uh-
likovymi atémami, skupiny CH,-CO-CHj;, CH,-CO-C¢Hs,
CH,CH,-CO-CH3, CH,CH,CO,R", R"0,C-CH=C-CO,R ",

|
- CH=CH-CO,R" alebo CH,CH,-CN alebo 5-metyl-2-oxo-
-1,3-dioxol-4-yl-metylovi skupinu,

pricom

R’" znamend alkylovi skupinu s | aZ 2 uhlikovymi a-

tomami,
a ich farmaceuticky pouZitelné hydraty a aditné soli
s kyselinami, ako i soli zodpovedajucich kyselin
s alkalickymi kovmi, kovmi alkalickych zemin, striebrom a
guanidinom.

3. Spdsob vyroby enantiomérne Cistych derivatov chi-
nolénkarboxylovych a naftyridénkarboxylovych kyselin
podla naroku 1, vieobecného vzorca (I)

v ktorom

A znamend skupinu CH, CF, CCl, C-OCHs, C-CH; alebo
N)

X' znamend vodikovy atém, atém halogénu, aminoskupinu
alebo metylovi skupinu,

R' znamena alkylova skupinu s 1 aZ 3 uhlikovymi atoma-
mi, skupinu FCH,CH,-, cyklopropylova skupinu, fenylova
skupinu, pripadne raz aZ trikrat substituovani atémom ha-
logénu, alebo

R'a A méZu znamenat spolo&ne mostik Struktiry C-O-
-CH,-CH(CHa)-,

R? znamené vodikovy atém, alkylova skupinu s 1 aZ 3 uh-
likovymi atémami, pripadne substituovani atémom halo-
génu alebo aminoskupinou, alebo
5-metyl-2-0x0-1,3-dioxol-4-yl-metylovil skupinu,

B znamena zvy$ok vzorca

N
( 7
R'N Y
N/
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v ktorom
Y znamena kyslikovy atom a
R* znamena vodikovy atém, alkylovii skupinu s 1 aZ 3 uh-
likovymi atémami, oxoalkylovl skupinu s 2 az 5 uhliko-
vymi atbmami alebo skupiny
CH,-CO-C4Hs, CH,CH,CO,R’, R’0,C-CH=C-COR’,

\

-CH = CH-CO,R" alebo CH,CH,-CN, alebo 5-metyl-2-
-oxo-1,3-dioxol-4-yl-metylovua skupinu,

pricom
R’ znamena vodikovy atém alebo alkylovu skupinu s 1 aZ
3 uhlikovymi atémami,
vyznaujuci sa tym, Zesanecha reagovat
zlienina vieobecného vzorca (V)

xi
o]
F/\L/f\”)l\,/COORZ
N J
AT N

X¥ A

R V),

< 2 , ’
v ktorom maji A, R', R? a X' uvedeny vyznam a X? zna-
mena atém halogénu, obzvlast’ fludru alebo chléru,
s enantiomérne &istymi zli¢eninami vieobecného vzorca
(VD

II'\{ H

X N

RN Y R'N Y
N/ S

v ktorom

Y znamena kyslikovy atém a

R* znamena vodikovy atém alebo alkylovii skupinu s 1 az
3 uhlikovymi atémami,

pripadne za pritomnosti latok viazucich kyseliny,

a reakény produkt sa pripadne necha reagovat’ d'alej so zIi-
&eninou vieobecného vzorca (I11a)

R* - X*(Illa),

v ktorom mé X> uvedeny vyznam a
R* znamena oxoalkylovii skupinu s 2 aZ 5 uhlikovymi a-
témami alebo skupiny CH,-CO-CgHs, CH,CH,CO,R™ a
CH,CH,-CN,

pricom

R’ znamena vodikovy atom alebo alkylovii skupinu s 1
aZ 3 uhlikovymi atémami,
alebo s Michaelovym akceptorom, ako je dialkylester ky-
seliny acetyléndikarboxylovej, alkylesterom kyseliny pro-
piolovej alebo so zlueninou vieobecného vzorca (IV)

CH,=CH-R}(1V),
v ktorom
R® znamen4 skupinu COCHs, CO,R "alebo CN.

4. Derivaty kyseliny chinolonkarboxylovej a naftyri-
dénkarboxylovej vieobecného vzorca (I) podla ndroku 1 na
pouzitie pri lie¢eni ochoreni.

5. Derivaty kyseliny chinolonkarboxylovej a naftyri-
dénkarboxylovej vieobecného vzorca (I) podl'a naroku I na
pouZitie pri lie€eni infekénych ochoreni.
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6. LieCivi, vyznatujice sa tym,Zeako
0éinnd latku obsahuju derivaty kyseliny chinoldnkarboxy-
lovej a naftyridénkarboxylovej vieobecného vzorca (I)
podl'a néroku 1.

7. Lietiva s antibakteridlnym dGéinkom, vyzna-
Cujice sa tym, Ze ako udinnd latku obsahuji
derivaty kyseliny chinolonkarboxylovej a naftyridénkarbo-
xylovej veobecného vzorca (1) podl'a naroku 1.

8. PouZitie derivatov kyseliny chinolonkarboxylovej a
naftyridénkarboxylovej vseobecného vzorca (I) podla na-
roku | pri vyrobe lie€iv na potieranie infekénych ochoreni.

Koniec dokumentu
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