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A taldlmény térgya eljdrds az antibakterilis hatdsi X COOH
(1) 4ltalanos képletd vegyiiletek elSdllitdsdra — a kép-
letben i 4 l
R! jelentése piperazinil-csoport vagy N-(1-4 szén- R N
0

atomos alkil)-csoporttal helyettesitett piparzinilcsoport,
X jelentése halogénatom —
egy (I) 4ltaldnos képletd vegyiilet — a képletben
Y és X jelentése halogénatom —, piperazinnal vagy
egy N-(1-4 szénatomos alkil)-csoporttal helyettesitett
piperazinnal, 20-200 °C hémérsékleten, elSnydsen

120-160 °C-on és elénydsen 1-200 bar nyomdson X CooH
1:1-1:50 mélardnyban torténé reagéltatdsdval. A ta- 1
ldlmdny értelmében a (II) 4ltaldnos képletd vegyiiletet N
adagoljdk az aminhoz, oldészer alkalmazdsa nélkiil. Y L
(1)

A leirds terjedelme: 4 oldal, 1 dbra
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Eljdrds (I) dltaldnos képletd kinolin-karbonsavak
elGdllitdsdra. A taldlmény szerinti eljdrdssal el§4llitott
vegyiiletek antibakteridlis szerként alkalmazhaték a
humén- &s 4llatgyégy4szatban. A vegyiileteknek im-
mun védekezGrendszert fokozé hatdsuk is van. A

taldlmény tdrgya (I) dltaldnos képletd vegyiiletek el-

G4llitdsa — a képletben

R! jelentése piperazinil- vagy N-(1-4 szénatomos
alkil)- csoporttal helyettesitett piperazinilcsoport,

X jelentése halogénatom

A 187 850. lajstromszdmd magyar szabadalom
tirgya egy eljdrds 1- ciklopropil-6-fluor-1,4-dihidro-
4-oxo0-7-piperazino-kinolin-3- karbonsav-szdrmazékok
elGdllitdsdra, amelyben (II) képletd 7- klér-ciklopro-
pil-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-kinolin-3-karbonsavat és
piperazint reagéltatnak 20-200 °C hémérsékleten.

A szabadalmazott eljirdsra vonatkozé példdkban
a reakciéhoz kivétel nélkiil oldészert alaklamaznak.
A () képleti karbonsav és az amin mélardnya
1:1-1:5 (piperazinndl 1:1-1:15), elénydsen 2:3 (pi-
perazinndl 1:5-1:10). A reakciéidé 1,5-2 6ra.

A jelen taldlmény szerinti eljdrdsban Gj reakci6-
koriilmények alkalmazdsdval révid reakci6idé alatt
nagy kitermeléssel rendkiviil tiszta terméket (99,8 %)
lehet elGdllitani.

A taldmdny szerinti eljdrdsban alkalmazott aminok
egyittal reagensek is és oldészerek is. Ha az aminok
szobah6mérsékleten szildrd halmazéllaponiak, akkor
ezeket felolvasztjuk, ezutdn a (II) 4ltaldnos képletd
vegyiilettel a reakci6t olvadékban folytatjuk le.

Meglepé médon azt tapasztaltuk, hogy

a) a (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletnek az aminnal
torténé reakcidja sokkal nagyobb sebességgel zajlik
le, mintha pétlolagosan oldészert alkalmazndnk, és
hogy

b) a reakcié alacsonyabb hémérsékleten is lezajlik,
igy kevesebb melléktermék képzddik, és hogy

c) az aminfelesleg ellenére nem ndvekszik az X
szubsztiticio

Ez az utébbi megdllapitds azért megleps, mivel
ha egy (W) dltaldnos képletd vegyiiletet aminba ada-
golunk, legaldbbis kezdetben kézel végteleniil nagy
aminfelesleg van, ami az X szubsztitiiciénak kedvez-
ne.
A taldlmany szerinti eljirds elényei a kévetkezdk:
— az alacsony reakcichémérséklet kovetkeztében
nagy Kitermeléssel nagyon tiszta termék (kevés mel-
léktermék) keletkezik,

— a nagy reakcidsebesség miatt idémegtakaritds
van,

- mivel pétlGlagosan olddszert nem alkalmazunk,
gazdasdgi elénnyel is jir a reakcid.

A (II) 4ltaldnos képletd vegyiiletnek és az aminnak
a mdl ardnya 1:1-1:50, elénydsen 1:2-1:10, rendkiviil
eldnydsen 1:3-1:5. A reakci6 hémérséklete 20-200
~ °C, elénydsen 80-180 °C, kiilondsen elénydsen 120—
160 °C.

A Kkinduldsi kinolin-karbonsavakat a B reakcié-
vdzlat alapjdn 4llitjuk Sssze.

A B reakciévdzlat szerint a (VII) képletd malon-
sav-dietil-észtert a (IV) képletf vegyiilettel magnézi-
um-alkoholdt jelenlétében acil- malonészterré (VIII)
acilezziik (Organicum, 3. kiadds, 1964, 438. oldal).

A (VII) képletd vegyiilet parcidlis elszappanosi-
tasdval és dekarboxilezésével vizes kozegben katali-
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tikus mennyiségd p-toluol-szulfonsavval j6 kiterme-
léssel a (IX) képletif aroil-ecetsav- etil-észtert 4llitjuk
eld, amelyet o-hangyasav-trietil- észter/acetanhidriddel
2—(2,4-dikl6r-5-fluor-benzoil)-3-etoxi-  akrilsav-etil-
észterré (X) alakitunk. A (X) képletd vegyiileteket
ciklopropil-aminnal old6szerben, igy példdul metilén-
kloridban, alkoholban, kloroformban, ciklohexdnban
vagy toluolban enyhén exoterm reakciGban a (VI)
képletd kozbensd termékké alakitunk.

A (VI) képletd vegyiiletnek a (Ila) képletd ve-
gyliletté torténd ciklizaldsat 60-280 "C hdmérsékleten,
elénydsen 80-180 "C homérsékleten folytatjuk le.
Végiil a (ITa) képletd észtert (II) képletd savv4 hid-
rolizéljuk.

Higit6szerként dioxdnt, dimetil-szulfoxidot, N-me-
til-pirrolidont, szulfoldnt, hexametil-foszforsav-triami-
dot & eldnyosen N, N- dimetil-formamidot alkal-
mazhatunk.

Ebben a reakciéfokozatban savmegkotészerként
felhaszndlhatunk kaliugn-t-butanoldtot, butil- lftiumot,
fenil-litiumot, fenil-magnézium-bromidot, nétrium-
etildtot és kiilondsen elSnydsen nétrium-hidridet vagy
kédlium- karbondtot. Elényds, ha 10 mol% bdzisfe-
lesleget alkalmazunk.

Ebben a szintézisben kiinduldsi vegyiiletként al-
kalmazott 2,4- dikl6r-5-fluor-benzoil-klorid (IV) és a
megfeleld karbonsav, valamint a (IV) képletd vegyiilet
elédllitdsdhoz sziikséges 3- fluor4,6-diklér-toluol a
1 178 362 szdmii eurdpai kozrebocsdtdsi iratb6l is-
mertek.

A taldlmény szerinti eljdrdssal elddllithaté elényds
vegyiiletek a kovetkezS irodalmi helyeken megtaldl-
hatdk: 0 078 3622 eurépai kdzrebocsatsi irat (4. oldal,
10-16. sor), 10 049 355 szdmd eurdpai kdzrebocsatdsi
irat (1-19. példa), 3 420 743 szdmu NSZK- beli koz-
rebocsdtdsi irat, 35. oldal, 20 sor - 37. oldal, 11. sor
és a 3 318 145 szimd NSZK-beli kdzrebocsatisi irat,
31. oldal 1. sor - 32. oldal 13. sordig.

A taldmdny szerinti eljdrdssal elGdllitott &s kiilo-
nosen elnyds vegyiiletek a ciprofloxacin és a meg-
felel6 1-etil-piperazin- szdrmazékok. A taldlmany sze-
rinti eljirdst a kovetkezé példdkkal szemléltetjiik.

1. példa

143 t6megrész piperazint 140~150 ‘C hémérsék-
leten hevitiink. 20 perc alatt az olvadékba adagolunk
94 rész 1-ciklopropil-7-k16r-6- fluor-1,4-dihidro-4-
oxo-3-kinolin-karbonsavat. A reakcidelegyet 100 °C
hémérsékletre hiitjiik, és vizet adunk hozzi. 78 %-os
kitermeléssel kikristdlyosodik 1-ciklopropil-6-fluor-
1,4- dihidro-4-oxo-7-(1-piperazinil)-3-kinolin-karbon-
sav. A termék tisztasdga 97,2 %.

Op=259-262 °C

Hidroklorid: op=313-315 °C

2. példa

150 tdmegrész piperazint 102 témegrész 1-ciklo-
propil-6,7-  difluor-1,4-dihidro-4-oxo0-3-kinolin-kar-
bonsavval az 1. példa szerint reagdltatunk. Ily médon
76 %-os kitermeléssel 1- ciklopropil-6-fluor-1,4-di-
hidro-4-o0x0-7-(1-piperazinil)-3-  kinolin-karbonsavat
dllftunk elé. '

A termék tisztasdga 97,5 %.

Op=259-262 °C

HCL: 313-315 °C

2.
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3. példa

122 témegrész 1-etil-piperazint 140-150 °C hdé-
mérsékletre hevitiink, 30 percen beliil hozzdadunk
60 tomegrész 1-ciklopropil-7-k16r-6- fluor-1,4-dihid-
ro-4-oxo-3-kinolin-karbonsavat. A reakcidelegyet 120

*C hémérsékletre hiitjiik, vizet adunk hozz4, amikoris.

76 %-os kitermeléssel 1-ciklopropil-6-fluor-1,4-dihid-
ro-4-0xo-7-(4-etil- 1-piperazinil)-3-kinolin-karbonsav
kristdlyosodik ki. A termék 98,2 % tisztasigu.
Op=221-223 °C
Hidrokloridsé: op=337-340 °C

4. példa

215,4 tomegrész piperazint 28,2 tomegrész 1-cik-
lo-propil-7-kiér-  6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolin-
karbonsavval reagéltatunk a 1. példdban leirt médon.
A viz hozz4adésa utdn a reakcidelegyet savval pH=7-8
értékre dllitjuk, mikozben 84 %-os kitermeléssel (98
% folotti tisztasdggal) 1-ciklopropil-6-fluor-1,4-dihid-
ro-4- oxo-7-(1-piperazinil)-3-kinolin-karbonsav kris-
talyosodik ki.

Op.: 259-262 °C.

5. példa

430,7 tomegrész piperazint 28,2 tomegrész 1-cik-
lo-propil-7-klér-  6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-kinolin-
karbonsavval reagdltatunk a 4. példdban leirt médon.
Igy 70 %-os kitermeléssel (98 % folotti tisztasiggal)
kapjuk az 1-ciklopropil-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo- 7-
(1-piperazinil)-3-kinolin-karbonsavat.

Op.:259-262 °C.

6. példa .

285,5 tomegrész 1-etil-piperazint 28,2 tomegrész
1-ciklopropil-7-  kl6r-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-kino-
lin-karbonsavval reagdltatunk a 3.példdban leirt mé-
don. A viz hozzdaddsa utdn a reakcibelegyet savval
pH=7-8 értékre dllitjuk, mikdzben 62 %-os kiterme-
léssel (98 % folott tisztasdggal) 1-ciklopropil-6-flu-
or-1,4-dihidro-4- oxo-7-(4-etil-1-piperazinil)-3-kino-
lin-karbonsav kristilyosodik ki. O.p.: 221-223 °C.

A fenti példdkban ismertetett eljirdssal elgallitottuk
még a kovetkezé (I) dltaldnos képleni vegyiileteket:

Példa X R op. °C hidrok-
loridsé
szdm op. 'C

7. F 4-metil-piperazinil 248-250 (boml.) 335-337
(boml.)

8. Cl 4-metil-piperazinil 268-270 (boml.) -

9. C1 piperazinil 295-298 (boml.)
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljérés az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek elSal-
litdsdra — a képletben
R! jelentése piperazinil-csoport vagy N-(1-4 szén-
atomos alkil)-csoporttal helyettesitett piperazinilcso-

T,
X jelentése halogénatom,
egy () 4ltaldnos képletd vegyiilet — a képletben

X és Y jelentése halogénatom — piperazinnal vagy

egy N-(1-4 szénatomos alkil)-csoporttal helyettesitett

piperazinnal 20-200 °C hémérsékleten, el6nydsen

120-160 *C-on elénydsen 1-200 bar nyomdson 1:1-

1:50 mélardnyban t6rténé reagaltatdsdval, azzal jel-

lemezve, hogy a (W) 4ltaldnos képletd vegyiiletet

adagoljuk az aminhoz, és a reagéltatdst oldészer
alkalmazédsa nélkiil végezziik.

2. Az 1. igénypontok szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a (II) 4ltaldnos képletd vegyiilet 1:2-1:10
mélardnyban alkalmazzuk az aminhoz képest.

3. Az 1 vagy 2 igénypont szerinti eljirds, azzal
jellemezve, hogy a (I) dltaldnos képletd vegyiiletet
az aminnal 80-180 °C hémérsékleten reagdltatjuk.

4. Az 1 vagy 2 igénypont szerinti eljards, azzal
jellemezve, hogy a (II) dltaldnos képletd vegyiiletet
az aminnal 120-160 °C hémérsékleten reagéltatjuk.

5. Az 1-4. igénypontok bdrmelyike szerinti eljdras,

azzal jellemezve, hogy 1-ciklopropil-7-kl6r-6-flu-
or-1,4-dihidro-4-oxo- 3-kinolin-karbonsavat oldé-
szer nélkiil piperazinnal reagéltatunk.

6. Az 1-4. igénypontok birmelyike szerinti eljdrds,
azzal jellemezve, hogy 1-ciklopropil-6,7-difluor-
1,4-dihidro-4-oxo0-3- kinolin-karbonsavat pipera-
zinnal reagdltatunk.

7. Az 1-4. igénypontok birmelyike szerinti eljdrds,
azzal jellemezve, hogy 1-ciklopropil-7-klér-6-flu-
or-1,4-dihidro-4-oxo- 3-kinolin-karbonsavat 140—
150 °C hémérsékletre hevitett piperazinba adago-
lunk, lehdtjiik, vizet adunk hozza, és a keletkezett
terméket kikristdlyositjuk.

8. Az 1-4. igénypontok bdrmelyike szerinti eljdrds,
azzal jelemezve, hogy kiinduldsi anyagként 1-cik-
lopropil-6,7-difluor-  1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolin-
karbonsavat alkalmazunk.

9. Az 1-4. igémypontok barmelyike szerinti eljdrds
azzal jellemezve, hogy 1-ciklopropil-7-kl6r-6-flu-
or-1,4-dihidro-4-oxo- 3-kinolin-karbonsavat 1-etil-
piperazinnal vagy 1-metil-piperazinnal reagilta-
tunk.
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Kiadja az Orszdgos Taldlményi Hivatal, Budapest
A kiad4sért felel: Dr. Szvoboda Gabriella osztilyvezet§

SZUV LASER GYOR
Felel6s vezet6: a Szdmftékdzpont igazgatdja
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