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PredloZeny vyndlez se tyka zplsobu vy-
roby mnovych derivati 7-pyrimidinyl-1,4-di-
hydro-4-ox0-3-chinolinkarboxylové kyseliny
s antibakteridlnim G¢inkem.

V americkém patentovém spisu &. 4 341 784
se popisuji substituované 7-(3-amino-1-pyr-
rolidinyl]-1-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-
-1,8-nafthyridin-3-karboxylové kyseliny o-
becného vzorce

Cyts

NHR

kterym se pripisuje antibakteridlni G€innost.

V Journal of Medicinal Chemistry, 23,
1358 (1980) se popisuji substituované chi-
nolin-3-karboxylové Kyseliny obecného vzor-
ce

246083

v ném#

symbol

znamend pyrrolidinylovou skupinu (srov.
téZ americky patentovy spis & 4146 719);
uvedené sloudeniny se popisuji jako sloude-
niny s antibakteridlnim tdcéinkem.

V publikované EP-p¥ihlaSce &. 47 005 se’
popisuji urCité derivdty benzoxazinu obec-
ného vzorce -
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v némZ

A znamend atom halogenu a
B znamend zbytek cyklického aminu, jako
pyrrolidinu nebo piperidinu.

v ndmz

X znamend skupinu CH, CCl, CF, C—OH,
CO-alkyl, kde alkyl obsahuje 1 aZ 3 atomy
uhliku, C—NH-alkyl, kde alkyl obsahuje 1
aZ 3 atomy uhliku nebo N,

Y znamend vodik, fluor, chlor nebo brom,

n" znamen4 &islo 0, 1 nebo 2,

Ri znamend vodik, alkylovou skupinu s 1
aZ 6 atomy uhliku nebo kation,

Rz znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, vinylovou skupinu, halogen-
alkylovou skupinu mnebo hydroxyalkylovou
skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku nebo cyklo-
alkylovou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku,

R3 znamena vodik, alkylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku nebo cykloalkylovou sku-
pinu se 3 aZ 6 atomy uhliku,

R4 znamend vodik, alkylovou skupinu s 1
aZ¥ 4 atomy uhliku, hydroxyalkylovou sku-
pinu se 2 aZ 4 atomy uhliku, trifluorethy-
lovou skupinu nebo skupinu R7CO—, kde R7
znamené alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, nebo R3 znamend alkylovou skupinu
s 1 a% 4 atomy uhliku a R4 znamend alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, hydro-
xyalkylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku
nebo trifluorethylovou skupinu,

Rs znamend vodik nebo alkylovou skupi-
nus 1aZ 3 atomy uhliku,

4

V Eur. J. Med. Chem. Chimica Therapeu-
tica, 29, 27 (1977) se popisuji 1,8-naftyridi-
ny, které jsou substituovdny v poloze 7 ur-
¢itymi heterocyklickymi zbytky. V americ-
kych patentovych spisech & 3 753 993 a &islo
3907 808 se popisuji urcité derivaty 7-pyri-
dylchinolinu.

Uvedené slouceniny, které se popisuji ve
shora uvedenych publikacich, maji antibak-
teridini déinnost.

PiedloZeny vynédlez se tykd zplsobu vy-
roby novych derivatd 7-pyrimidinyl-1,4-di-
hydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové kyseliny
obecného vzorce Ib

Ré znamend vodik nebo alkylovou skupi-
nu s 1 aZ 3 atomy uhliku, a
znamendé-li X skupinu C—OH, pak atom vo-
diku skupiny C—OH a zbytek Rz skupiny
—N—R2 jsou popfipadé nahrazeny zbytkem

—CH—CH—

I
Rs Re

spoluvytvdrejicim kruh, pFitemz

Rs znamend vodik nebo alkylovou skupi-
nu s 1 aZ 3 atomy uhliku a

Rg znamené vodik nebo alkylovou skupinu
s 1 aZ 3 atomy uhliku,
a jejich farmaceuticky upotiebitelnych adié-
nich solf s kyselinami nebo soli s bézemi.

Slouceniny, ve kterych X znamend skupi-
nu C—OH, jejiz atom vodiku a zbytek R2
ze skupiny NR2 predstavuji zbytek

—CH—CH—

[
Rs Re

vytvéarejici kruh odpovidaji nésledujicimu
obecnému vzorei I b
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v némZ
n", R1, R3 aZ Re, Ré a Rg a Y maji shora uve-
dené vyznamy.

Vyhodnymi sloudeninami podle pfedloZe-
ného vyndlezu jsou slouleniny, ve kterych
Y znamen4 fluor.

Dalsimi vyhodnymi sloudeninami podle
predloZeného vyndlezu jsou sloudeniny, ve
kterych X znamena N, CH nebo C—F.

DalSimi vyhodnymi sloufeninami podle
predloZeného vyndlezu jsou ty cyklické de-
rivaty, ve kterych je skupina C—O vézéna
na dusik v poloze 1 zbytkem —CHRSCHR9, a
Rs a R9 znamend kaZdy vodik nebo methylo-
vou skupinu.

Dalsimi vyhodnymi sloudeninami podle
pfedloZeného vyndlezu jsou ty sloufeniny,

X, Y, Rt aZ Re maji shora definované vyzna-
my,
a jejich farmaceuticky upotFebitelnych soli,

CHg
NN-CH=CH—C
/ Il

C Hy 0

ve kterych Ri znamend wvodik nebo jejich
farmaceuticky pouZitelné soli s bdzemi jako
soli s kovy nebo soli s aminy.

Dal$imi vyhodnymi slou€eninami podle
predloZeného vyndlezu jsou sloudeniny, ve
kterych R2 znamend ethylovou skupinu, vi-
nylovou skupinu nebo 2-fluorethylovou sku-
pinu.

Dals§imi vyhodnymi sloudeninami podle
pfedloZeného vyndlezu jsou slouleniny, ve
kterych n'‘ znamend &islo 1, R3 znamené vo-
dik, methylovou skupinu nebo ethylovou
skupinu, R4, R5 a Ré znamenajl vodik.

Pifedmétem piedloZeného vyndlezu je zpQ-
sob pFipravy novych derivatd 7-pyrimidinyl-
-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové Kky-
seliny obecného vzorce I b

el

(i1b)

ktery spofivd v reakci sloueniny obecného
vzorce VII

0
Z ' l C02R4
Ry
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v némZ

X, Y, R1 a R2 maji vfznamy definované pro
vzorec Ib,
s amidinem obecného vzorce VIII

NH

I
H2N—C— (CR5R6 ) ,,~NR3R4
{VIII)

Ry RyN (CR5R, ,{7“»:

(1)

v némZ
n“, Ri, Rs aZ Ré, Re a R9 a Y majf shora u-
vedené vyznamy,

H3C c
N-CH=CH
A A
HyC

v némZ
Y, R4, Re a R9 maji shora uvedené vyzna-
my, plsobf amidinem obecného vzorce VIII

IﬁIH
HaN-—C—{CR5R6),,~-NR3R4
(VIII)
Y
CH~C
3]

v ném#

n", Rs aZ Re maji vyznamy definované pro
vzorec Ib, nafeZ se popfipadé ziskand slou-
c¢enina prfemé&ni na farmaceuticky pouZitel-
nou adiéni sl s kyselinou nebo na siil s ba-
z1.

Pod rozsah slouenin obecného vzorce Ib
spadajici slou¢eniny obecného vzorce I b

se pfipravuji tim, Ze se na sloudeninu obec-
ného vzorce VII'

(vi')

v némZ

Rs aZ Ré a n‘ maji shora uvedené vyzna-
my.

Slougeniny obecného vzorce Ib se mohou
pfipravovat z pFisludné substituovaného me-
thylketonu obecného vzorce XIII

CO4Ry

2 (xm)
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v némz
X, Y, R1 a R2 maji shora uvedeny vyznam.
Tato sloufenina vzorce XIII se uvadi v re-

Y
CH
N
N—CH=CH-C
~ I
CH, o

L dr
RIS

v ném¥

X, Y, R1 a R2 majl shora uvedeny vyznam.

Tato reakce se miZe provadét smisenim
obou reaktnich sloZek v inertnim rozpous-
tédle, jako v dimethylformamidu, p¥i zvySe-
né teploté.

SlouCenina vzorce VII se pak miZe uva-
dét v reakci s n&kterym z rfizné substituo-
vanych amidinli obecného vzorce VIII

NH

|
H2N-—C— [CR5Rs6 ] ,-NR3R4
(VIII)

v némZ

Ri aZ Re a n“ maji shora definovany vy-
znam, za vzniku pFisluSné substituovanych
pyrimidinderivata.

Tato reakce se mlize provadét smisenim
obou reaké&nich sloZek v inertnim rozpous-
tédle, jako v terc.butanolu v pFitomnosti
béze, jako terc.butoxidu draselného, pii zvy-
Sené teplot&. Obmeény td8chto reakci, napii-
klad k dosaZeni nejvys§iho vyt&Zku, jsou
moZné na zdkladé odbornych zkuSenosti.

Sloufeniny vyrdbéné postupem podle vy-
nélezu, majl antibakterialni G¢innost, jsou-1i
testovdny mikrotitraéni ziedovaci metodou

10

akci s terc.butoxy-bis-dimethylaminometha-
nem za vzniku slou€eniny obecného vzorce
VII

C OZR‘I

|

Ra
(vii)

[Heifetz a dal3i, Antimicr. Agents and Che-
moth., 6, 124 (1974)].

Za pouZiti shora popsané srovndvaci me-
tody byly ziskdny hodnoty nésledujicich mi-
nimdlnich inhibignich koncentroci (MIC v
ug/ml) pro vybrané sloufeniny podle vyné-
lezu a pro slouceninu zndmou ze stavu tech-
niky, tj. pro 7-(3-amino-1-pyrrolidinyl)-1-e-
thyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naftyri-
din-3-karboxylovou kyselinu, kterd je ozna-
¢ena v tabulce jako **.

Tabulka

Antibakteridlni t¢innost in vitro-minim&lni
inhibigni koncentrace MIC (ug/ml)

Mikroorganismus **
Enterobacter cloacae MA 2646 0,05
Escherichia coli Vogel 0,013
Klebsiella pneumoniae MGH-2 0,05
Proteus rettgeri M 1771 0,05
Pseudomonas aeruginosa UI-18 0,05

Staphylococcus aureus H 228 0,8
Staphylococcus aureus UC-76 0,025
Streptococcus faecalis MGH-2 1,6
Streptococcus pneumoniae SV-1 0,4
Sterptococcus pyogenes C-203 0,4

Mikroorganismus Sloutenina

¢.1 6.2 ¢. 2a ¢. 2b ¢. 2c
Enterobacter cloacae MA 2 646 0,8 0,2 0,4 0,4 0,8
Escherichia coli Vogel 0,4 0,2 < 0,1 0,05 0,2
Klebsiella pneumoniae MGH-2 1,6 0,4 0,2 0,2 0,4
Proteus rettgeri M 1 771 1,6 0,4 0,2 0,1 0,8
Pseudomonas aeruginosa UI-18 12,5 1,6 3,1 0,8 1,6
Staphylococcus aureus H 288 0,8 0,4 0,8 86,3 50
Staphylococcus aureus UC-76 0,2 0,025 <0,1 0,4 1,6
Streptococcus faecalis MGH-2 1,6 0,2 0,8 1,6 12,5
Streptococcus pneumoniae SV-1 0,8 31 12,5 1,6 25
Streptococcus pyogenes C-203 1,6 0,2 12,5 0,8 25

Slougeniny podle vyndlezu maji schopnost
tvofit farmaceuticky upotfebitelné adiéni
soli s kyselinami nebo/a soli s bazemi. Soli
s bazemi se tvofi s kovy nebo s aminy, jako

s alkalickymi kovy, a s kovy alkalickych
zemin nebo s organickymi aminy. Jako pii-
klady kovii, které se pouZivaji jako kation-
ty, lze uvést sodik, draslik, hoi'¢ik, vdpnik
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apod. Jako priklady vhodnych amind lze u-
vést N,N'-dibenzylethylendiamin, chlorpro-
kain, cholin, diethanolamin, ethylendiamin,
N-methylglukamin a prokain.

Farmaceuticky upotfebitelné adi¢ni soli
s kyselinami se tvo¥i za pouZiti organickych
a anorganickych kyselin.

Jako pfiklady vhodnych kyselin pro tvor-
bu soli 1ze uvést chlorovodikovou kyselinu,
sirovou kyselinu, fosfore&nou kyselinu, oc-
tovou kyselinu, citrénovou kyselinu, malo-
novou kyselinu, salicylovou kyselinu, jable€-
nou kyselinu, glukonovou Kkyselinu, fuma-
rovou kyselinu, jantarovou kyselinu, askor-
bovou kyselinu, maleinovou Kkyselinu, me-
thansulfonovou kyselinu apod. Tyto soli se
pFipravuji obvyklou reakci volné bdze s do-
statefnym mnoZstvim poZadované kyseliny,
pfitem# vznikaji bud mono- nebo di-, atd.
soli. Slougeniny ve formé& volné bize se mo-
hou uvolnit ze svych soli reakci téchto soli
s b&zi. Tak lze napfiklad pouZivat z¥eddnych
roztokd vodné bdze. Pro tyto uéely jsou
vhodné zfed&ny vodny roztok hydroxidu
sodného, uhli¢itanu draselného, amoniaku a
hydrogenuhliitanu sodného. Volné béze se
v uréitych fyzikdlnich vlastnostech, jako je
rozpustnost v poldrnich rozpoustddlech, po-
nékud 1i8f od svych pFislugnych soli, aviak
pro Gcely tohoto vynélezu jsou soli jinak e-
kvivalentni odpovidajicim volnym bazim. Pfi
pouZiti nadbytku béaze, kdyZ R’ znamens vo-
dik, se zisk4 odpovidajici bazick4d sil.

Sloudeniny vyrdb&né podle vyndlezu se
mohou vyskytovat v nesolvatované stejnd
jako v solvatované, véetn& hydratované for-
mé. Pro u€ely tohoto vynélezu jsou obecné
solvatované formy, v&etnd hydratovanych
forem apod., ekvivalentni nesolvatovanym
formam.

Alkylovymi skupinami se v pifedloZeném
vynélezu rozumi alkylové skupiny s pfimym
a rozvétvenym uhlikovym Fetézcem s 1 aZ 3
atomy uhliku s vyjimkou p¥ipadd, kdy je u-
veden vy33f pofet atoml uhliku neZ 3. Jako
priklady takovych skupin lze uvést skupinu
methylovou, skupinu ethylovou, skupinu
propylovou, skupinu isopropylovou apod.

Cykloalkylovymi skupinami se v piedlo-
Zeném vynalezu rozumi cykloalkylové sku-
piny se 3 aZ 6 atomy uhliky, jako je skupina
cyklopropylovd, skupina cyklobutylovd, sku-
pina cyklopentylovd a skupina cyklohexylo-
V4.

Alkoxyskupinami se v pFedloZeném vynéa-
lezu rozumi alkoxyskupiny s pFimym a roz-
vétvenym Fetd¥zcem s 1 a% 6 atomy uhlikuy,
pokud neni vyslovn& uvedeno jinak. Jako
pfiklady takovych skupin lze uvést metho-
xyskupinu, ethoxyskupinu, propoxyskupinu,
isopropoxyskupinu, terc.butoxyskupinu, he-
xoxyskupinu apod.

Halogenalkylovou skupinou se v p¥edloZe-
ném vyndlezu rozumi halogenem substituo-

vany alkylovy zbytek se 2 4% 4 .atomy uhliku

s p¥imym nebo rozvétvenym Fetdzcem. Pro
iodbornika je z toho zFejmé, Ze halogen jako
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substituent nemiiZe byt pfitomen na atomu
uhliku Fetdzce v poloze «. Jako pifklady ta-
kovych skupin Ize uvést g-fluorethylovou
skupinu, g-chlorethylovou skupinu, g,8-di-
chlorethylovou skupinu, g-chlorpropylovou
skupinu, g-chlor-2-propylovou skupinu, y-
-jodbutylovou skupinu apod.

Halogenem se rozumi fluor, chlor, brom a
jod, pokud neni uvedeno jinak.

Urgité slouCeniny podle vyndiezu mohou
existovat v opticky aktivnich forméch. Do
rozsahu vynélezu spad4 Cisty D-isomer, &is-
ty L-isomer stejn& jako smés; vyndlez rov-
néz zahrnuje racemické smési. V substituen-
tu, jako v alkylové skupin&, mohou byt na-
vic pFitomny asymetrické atomy uhliku. Do
rozsahu vynélezu spadaji vSechny takové i-
somery stejné jako jejich smési.

Sloueniny podle vyndlezu lze pievddét
na rtzné ordlné nebo parenterdlnd apliko-
vatelné formy. Takové formy dévkovani mo-
hou obsahovat jako tginnou sloZku bud slou-
teninu vzorce Ib nebo odpovidajici farma-
ceuticky pouZitelnou sil slouteniny vzorce
Ib.

Pro p¥ipravu farmaceutick¢ch piipravki
ze slouéenin popsanych podle vyndlezu lze
pouZivat inertni, farmaceuticky pFijatelné
nosné latky, které mohou byt pevné nebo
kapalné. Pevné pfipravky zahrnuji préasky,
tablety, dispergovatelné granuldty, kapsle,
Cipky a podobné. Jako pevny nosi¢ se pouZi-
vd jedna nebo né&kolik l4tek, které mohou
slouZit také jako fedidla, aromatické pro-
stfedky, rozpouStédia, lubrikétory, suspenz-
ni prostfedky, pojidla nebo prostfedky u-
moZilujici rozpad tablet. MfiZe se rovnéZ jed-
nat o enkapsulovanou latku. V pradkovych
formdch je nosilem jemné dispergované
pevnd l4tka, kterd se misi s jemné& disper-
govanou Gfinnou latkou. V tabletdch je 4-
¢innd sloufenina smisena s nosifem, ktery
mé potiebné vlastnosti, jako pojidlo, ve
vhodnych pomé&rech a ze smé&si se lisuji tab-
lety poZadovaného tvaru a rozmé&ru. Prd3ky
a tablety obsahuji vyhodné 5 nebo 10 aZ asi
70% udinné slozky. Vhodnymi pevnymi nos-
nymi latkami jsou uhliditan hofeénaty, ho-
fe¢natéa sl stearové kyseliny, mastek, cukr,
lakt6za, pektin, dextrin, $krob, Zelatina, tra-
gant, methylceluldza, natriumkarboxyme-
thylceluléza, vosk s nizkou teplotou téni, ka-
kaové mdslo atd. Vyrazem ,pfipravek® se
mini formulace d&iuné sloZky s emkapsulo-
vanym materiflem jako nosifem. Kapsle ob-
sahuje nuéinnou l4tku s nosifern nebo bez
nosice, ktery je s ni takto spojen. Tablety,
pra3ky a kapsle se mohou pouZfvat jako
pevné formy déavkovani pro ordini podéni.

Kapalné formy pf¥ipravkfi zahrnuji rozto-
ky, suspenze a emulze. Jako pifiklad lze u-
vést roztoky ve vodd mebo ve smési vody
a propylenglykolu pro parenteradlni injekce.
Takovéto roztoky se pfipravuji tak, aby by-
ly pfijatelné pro biologické systémy (isoto-
nicita, pH, atd.). Kapalné pfipravky lze ta-
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ké pripravovat jako rozitoky ve vodném roz-
toku polyethylenglykolu. Vodné roztoky,
které jsou vhodné pro perordlni podani, 1ze
pfipravovat rozpu$ténim dcéinné slozky ve
vodd a priddnim vhodného barviva, aroma-
tického prostfedku, stabilizdtoru a zahu3to-
vadel podle potfeby. Vodnéa suspenze vhod-
na pro perorélni podani se miZe pFipravo-
vat dispergovdnim jemné& rozptylené u&in-
né slozky ve vodé s viskdzni latkou, to jest
s piirodni nebo syntetickou Kklovatinou,
prysky¥icemi, methylcelul6zou, natriumkar-
boxymethylcelulézou nebo s dal8imi dobfe
zndmymi suspenda&nimi prostfedky.

Farmaceuticky pfipravek se vyhodné pou-
Ziva v jednotkové davkovaci formé&. V tako-
véto forme je pripravek rozdélen do jednot-
kovych ddvek, které obsahuji odpovidajici
mnoZstvi uéinné sloZky. Jednotkovd davko-
vaci forma mtiZe byt jako baleny pfipravek,
pfitemZ takové baleni cobsahuje oddélené
mnozstvi pFipravku, jako je tomu napfi-
klad v pfipadé balenych tablet, kapsli a
praskfl v lahvi¢kdch nebo v ampulich. Jed-
notkovou dévkovaci formou mfiZze byt také
kapsle, nebo tableta samotnd nebo ji mlZe
byt pfisludny polet nékolika takto balenych
forem.

MnoZstvi G¢inné latky v jednotlivé dévce
pfipravku se mlZe ménit mebo upravit od
1 mg do 100 mg v zavislostech na zphsohbu
aplikace a na aktivité aginné sloZky.

P¥i terapeutickém pouZiti jako prosired-
k& k 1é¢b& bakteridlnich infekci se slouée-
niny vyrdb&né podle vynalezu aplikuji pfi
podateéni davce od asi 3 mg do asi 40 mg
na 1 kg t&lesné hmotnosti a den. Deani do-
porufend davka se pohybuje v rozmezi od
asi 6 mg do asi 14 mg. Tyto davky se mo-
hou ménit v zavislosti na potfebdch pacien-
ta, na zdvaznosti 1é¢ené choroby a na pouZi-
té sloufeniné.

Stanoveni sprdvné davky pro zvla3ini si-
tuaci je v moZnostech zkuSeného odborni-
ka. Obecnég se 1étba zahajuje s men3tni dav-
kami, které jsou men3i neZ je optimdlni dév-
ka sloudeniny. Potom se divka zvySuje po
malych zvySenich aZ je dosaZeno optiméalni-
ho a&inku za danych okolnosti. Celkova den”
ni ddvka se miiZe vyhodné rozdélit a apliks-
vat po Castech podle potreby béhem dne.

Nasledujici priklady pfedmét vyndlezu bli-
Ze objasiiuji, jeho rozsah v3ak v Zidném pii-
padé neomezuji.

Priklad 1

7-(2-Amino-4-pyrimidinyl)-1-ethyl-6-fluor-
-1,4-dihydro-4-oxo0-3-chinolinkarboxylova
kyselina

K 900 mg (2,5 mmol) ethylesteru 7-(2°
-dimethylaminoethenyl)karbonyl-1-ethyl-6-
-fluor-1,4-dihydro-4-0x90-3-chinolinkarboxy-
lové kyseliny v 15 ml terc.butanolu se pii
teploté 50 °C pridd4 580 mg (2,5 ekvivalentu]
guanidinhydrochloridu a poté se pridd 1,35

et}
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gramu (5 ekvivalentli} terc.butoxidu drasel-
ného pii teploté 50 °C v terc.butanolu b&hem
30 minut. Konetna smés se michd 24 hod. pii
teplot® 60 °C. Reak&ni smés se vylije do 8%
vodné octové kyseliny a poté se exirahuje
chloroformem. Chloroformovd vrsiva se pak
tFikrat extrahuje vedou. Chloroformova vrst-
va se vysu3i siranem hofefnaiym a zahusii
se. Zbytek se ¢isti sloupcovou chromatogra-
fii. Ziska se 295 mg 7-(2-amino-4-pyrimidi-
nyl)-1-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chi-
nolinkarboxylové kyseliny, teplota tdni 245
az 247 °C.

Priklad 2

7-12-{Aminomethyl}-4-pyrimidinyl]-1-ethyl-
-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-0x0-3-chinolin-
karboxylova kyselina

K 1,5 g (4,1 mmol) ethyl-7-(2°-dimethyl-
aminoethyl)karbonyl-1-ethyl-6,8-difluor-
-1,4-dihydro-4-0ox0-2-chinclinkarboxyldtu v
35 "ml terc.butanolu se pridd pFi teploté
60 °C smds 2,49 g (2,5 ekvivalentu] 2-{N-
-benzyloxykarbonyl Jaminocefamilidin-
-hydrochloridu a 1,15 g (2,5-ekvivalentu)
terc.butoxidu draselného v 50 ml terc.buta-
nolu. Po 4 hodindch se prida dalSich 452 mg
terc.butoxidu draselného. Smds se miché
pfes noc pri teplotg 60 °C. Reakini smis se
nyni vylije do zFedéné chlorovodikové Kyse-
liny a extrahuje se dichlormethanem. Di-
chlormethanovd vrsiva se zahust! a zbytek
se Cisti sloupcovou chromatografii. Zisk4 se
530 mg 1-ethyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-o0xo-
-7-12-/[fenylmethoxy)karbonyl]aminome-
thyl/-4-pyrimidiny}}-3-chinolinkarboxylové
kyseliny ve formé& Zluté pevné 1atky, teplota
tani 195 aZ 196 °C. Na ziskany produkt se
potom p@scbi po dobu 3 hodin bromovodi-
kovou kyselinou v octové kyselin®. Reakfni
smes se poté vylije do smisi ethylacetdtu a
diethyletheru. Pevny podil se odliltruje a
poié se rozpusil ve vodném rozioku amonia-
ku pfi pH 10,8. Tato smds se zahusti na 4
pivodniho objemu a.pevna lata se odfiltru-
je. Ziskd se 173 mg 7-[2-(aminomethyl)-4-
-pyrimidinyl)-1-ethyl-6,8-difluor-1,4-dihy-
dro-1-o0x0-3-chimolinkarboxylové kyseliny,
tepiota tani 285 aZ 289 °C.

Podobnym zplsobem se ziska 7-(2-amino-
-4-pyrimidinyl}-1-ethyl-6,8-difluor-1,4-di-
hydro-4-oxo0-3-chinolinkarboxylova kyselina,
teplota tani 285 aZ 286 °C (2a) za pouZiii
guanidin-hydrochloridu a ethyl-7-(2'-dime-
thylaminoethenyl)karbonyl-1-ethyl-6,8-di-
fluor-1,4-dihydro-4-oxo0-3-chinolinkarboxy-
latu jako vychozich latek.

Také 7-[2-(aminomethyl}-4-pyrimidinyi]-
-1-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-0x0-3-chino-
linkarboxylova kyselina, teplota tdni 206 aZ
208 °C (2b) se pfipravi z 2-N-{benzyloxy-
karbonyl)aminocetamidin-hydrochleoridu a
ethyl-7-(2‘-dimethylaminometheny!}karbo-
nyi-1-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-0xo-3-chi-
nolinkarboxylatu.
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Podobnym zpfiscbem se pFipravi 7-/2-
-[ {(methylamino )methyl ]4-pyrimidinyl/-1-
-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolin-
karboxylova kyselina, teplota tdni 238 aZ
239 °C (2c) z 2-N-(benzyloxykarbonyl)me-
thylaminoacetamidin-hydrochloridu a ethyl-
-7-{2'-dimethylaminoethenyl)karbonyl-1-
-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolin-
karboxylatu.

Priprava vychozich latek:

Ethyl-7-acetyl-1-ethyl-8-fluor-1,4-dihydro-
-4-0xo0-3-chinolinkarboxylat

Roztok 26,4 g (0,17 mol} 3-acetyl-4-fluor-
-anilinu a 34,6 ml (0,35 mol) 1,3-propandi-
thiclu ve 2,5 litru chloroformu se ochladi
na teplotu 5 °C. Michanym roztokem se pfti
teplot& 5 aZ 10 °C po dobu 15 minut vede
proud plynného chlorovodiku a reakéni
smés se zahPeje aZ na teplotu mistnosti a
michd se pres moc p¥i uvedené teploté. Roz-
poustédlo se odstrani ve vakuu pri teploté
60 °C. Pevnd latka se rozpusti v 1,5 litru
chloroformu, dvakrat se promyje 200 ml na-
syceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sod-
ného, dvakrat 200 ml vody a poté se vysusi
siranem hotrednatym. Odstrandnim rozpous-
t8dla ve vakuu se ziskd hn&dy olej, obsahu-
jici 4-fluor-3-(2-methyl-1,3-dithian-2-yl)ben-
zenamin. Tento olej se rozpusti v 1,2 litru
toluenu a k roztoku se pfida 34,4 ml (0,17
mol) diethyethoxymethylenmalondtu. Toluen
se béhem dvou hodin oddestiluje, aZ teplo-
lota zahFivdni dosadhne 120 aZ 125 °C. Vy-
sledny hnédy olej obsahujici diethyl-{/[4-
-fluor-3-(2-methyl-1,3-dithian-2-yl)fenyl]-
amino/methylenjpropandioat se vylije p¥imo
do 500 ml technické kapalné smési difeny-
lu a jeho oxidu [{Dowtherm A) pFedehiaté-
ho na 250 °C. Teplota smé&si se udrZuje na
250 °C a smés se zahiivd 15 minut. Po ochla-
zeni se smés pomalu vylije do 2 litrd penta-
nu a smés se intenzivné michd pfes noc.
Pevnd latka se izoluje, dobfe se promyije
pentanem a vysu$i se. Ziskd se 40 g svétle
hnéné pevné latky, tj. ethyl-6-fluor-1,4-dihyad-
10-7-[2-methyl-1,3-dithian-2-yl)-4-0x0-3-chi-
nolinkarboxyldtu. Bez dalsiho &i§t&ni se k ité-
to latce prid4a 75,3 g (0,55 mol) uhliditanu
draselného a 43,6 ml (0,55 mol) ethyljodi-
du v 2,7 litru N,N-dimethylformamidu a re-
akéni smés se zah¥ivd pres noc na 85 °C.
Rozpoust&dlo se odstrani ve vakuu pi¥i tep-
lot& 65 °C a zbytek se rozpusti ve 2 litrech
chloroformu, chloroformovy roztok se dob-
fe promyje vodou a vysu$i se siranem ho-
feCnatym. Odstran&nim rozpoustédla ve va-
kuu se ziskd 48,2 g svétle hn&dé pevné lat-
Ky, tj. ethyl-1-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-(2-
-methyl-1,3-dithian-2-yl]-4-0x0-3-chinolin-
karboxylatu, Bez dalSiho &iSt&ni se tato lat-
ka rozpusti v 1 litru smési 80% acetonitri-
lu a vody a béhem 30 minut se pfi teploté
mistnosti a pod atmosférou dusiku p#idd k
dobfe michané suspenzi 28,9 g (0,13 mol)
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oxidu rtutnatého a 72,9 g (0,27 mol) chlo-
ridu rtutnatého ve 2 litrech smé&si 80% ace-
tonitrilu a vody. Reak&ni smés se zahfivd kK
varu pod zp&tnym chladiem pod atmosfé-
rou dusiku po dobu 6 hodin, poté se ochla-
di na teplotu mistnosti a zfiltruje se pfes
vrstvu celitu. Filtradni vrstva se promyje
3 litry smési dichlormethanu a hexanu (1:
:1). Organicka féze filtratu se oddé&li, pro-
myje se dvakrat 500 m! 5M roztoku octanu
amonného, dvakrat 500 ml vody a poté se
vysudi siranem hofetnatym. Rozpoust&dlo
se odstrani ve vakuu a pevny zbytek se mi-
ché pres noc v 1,5 litru diethyletheru. Pev-
n4 latka se izoluje, dobfe se promyje di-
ethyletherem a vysuSi se. Ziskd se 234 g
sloueniny uvedené v nazvuy, tj. ethyl- 7-a-
cety-1-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-0xo-3-chi-
nolinkarboxyldatu o teploté tani 106 aZ
108 “C.

Ethylester 7-(2'-dimethylaminomethyl)kar-
bonyl-1-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-
-chinolinkarboxylové kyseliny.

K 2,0 g (6,5 mmol) ethyl-7-acetyl-1-ethyl-
-6-fluor-1,4-dihydro-4-o0x0-3-chinolinkarbo-
xylatu v 50 ml dimethylformamidu se pfida
1,71 ml (1,25 ekvivalentu) bis-terc.butoxydi-
methylaminomethanu. Smés se zahfivd na
teplotu 70 °C 18 hodin. Smés se potom za-
husti a ke zbytku se piidd ether. Filtraci se
ziskd 1,95 g ethylesteru 7-(2‘-dimethylami-
noethenyl)karbonyl-1-ethyl-6-fluor-1,4-di-
hydro-4-oxo0-3-chinolinkarboxylové kyseliny,
teplota tani 176 aZ 179 °C.

Ethyl-7-(2'-dimethylaminoethenyl )karbo-
nyl-1-ethyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-
-3-chinolinkarboxyléat

K 500 g (15,5 mmol) ethyl-7-acetyl-1-e-
thyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chino-
linkarboxyldtu v 65 ml dimethylformamidu
se pridd 4,27 ml (1,3 akvivalentu] bis-terc.-
butoxydimethylaminomethanu. Smés se po-
tom ponechd p¥i teploté 55 °C pres noc. Re-
ak&ni smés se poté zahusti a pevna latka
se suspenduje v ethyletheru. Filtraci se zis-
ka 4,88 g ethyl-7-(2'-dimethylaminoethenyl)-
karbonyl-1-ethyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-
-0x0-3-chinolinkarboxyldtu, teplota t4ni 175
az 177 °C.

7-Acetyl-1-ethyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-
-0x0-3-chinolinkarboxylovad kyselina

2,6-Difluoracetofenon

K 64,19 g (455 mmol) 2,6-difluorbenzoni-
trilu v 300 ml diethylacetdtu se prida bé-
hem 1 hodiny p¥i teplot® —78 °C 650 ml
1,6 M roztoku methyllithia (2,0 ekvivalen-
tu). Smés se michd pfi teplot& —78 °C po
dobu 2,5 hodiny a potom se pfidd 250 ml
8N roztoku chlorovodikové kyseliny. Teplo-
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ta reakéni smeési se nechd vystoupit na 5 °C
a poté se reakéni smés ponech4 pfes noc pri
teploté mistnosti. Vzniklé vrstvy se oddéli
a poté se vodnd vrstva promyje -dichlorme-
thanem. Etherova vrstva a dichlormethano-

" va vrstva se spoji, vysuSi se a zahusti se za
vzniku oleje, ktery se &isti sloupcovou chro-
matografil na silikagelu. Ziska se 61 g 2,6-
-difluoracetofenonu ve formé& svétle Zluté
kapaliny.

IC spektrum (kapalny film) 1 709,
1622 cm~1L.

2,6-Difluor-3-nitroacetofenon

Ke 100 ml koncentrované sirové kyseliny
se pfi teploté 0 °C prida 17,0 g (109 mmol)
2,6-difluoracetofenonu pozvolna b&hem 20
minut pFi dodrZovéani teploty mezi 0 a 10 °C.
K tomuto roztoku se pii teploté —5 °C p¥Fi-
dd smés 20 ml koncentrované sirové kyse-
liny a 6,5 ml 70% Xkyseliny dusitné ochla-
zené pred priddnim na teplotu 0 °C. Nitrag-
ni ¢inidlo se priddva postupné tak, aby tep-
lota reakéni smési neptesdhla 5 °C. Reakd-
ni smés se poté michd 20 minut a vylije se
na led. Smés se extrahuje dvakrat dichlor-
methanem. Dichlormethanova vrstva se vy-
su8i a zahusti se na olej, ktery se d{isti
sloupcovou chromatografii. Ziskd se 14,8 g
2,6-difluor-3-nitroacetofenonu ve formé& svét-
le Zlutého oleje. '

IC spektrum (kapalny film)
1715, 1620, 1590, 1540, 1350 cm~1.

Diethyl-3-acetyl-2 4-difluoranilinomethy-
lenmalonéat

K 18,1 g (90,0 mmol) 2,6-difluor-3-nitro-
acetofenonu se pfridd methanol, Raneytv
nikl a zavéddi se plynny vodik. KdyZ bylo
spotfebovdno teoretické mmnoZstvi vodiku,
reakdni smés se zfiltruje do nadbytku die-
thylmethylenmalonatu. Methanol se odstra-
nf a ke smési se prida toluen, ktery se po-
té oddestiluje aZ na polovinu pivodniho ob-
jemu. Smés se poté zahusti za sniZeného tla-
ku a zbytek se michd se smési etheru a pen-
tanu. Zisk4 se 24,4 g 3-acetyl-2,4-difluorani-
linmethylenmalonédtu o teploté tani 82 aZ
84 C~.

Ethyl-7-acetyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-
ngo-s-chinolinkiarboxylét
ek

K 380 ml kapalné smési difenylu a jeho
oxidu (Dowtherm A) zahfivaného k varu
pod zpétnym chladidem se ve tfech Castech
pridéd 14,4 g (42,2 mmol) 3-acetyl-2,4-di-
fluoramilinomethylenmalonitu. Reak&ni smés
se micha 30 minut. Po ochlazeni se pfida k
reakéni smési 500 ml pentanu. Pevna latka
se odfiltruje a promyje se smési etheru a
pentanu. Ziskd se 7,9 g ethyl-7-acetyl-6,8-di-
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fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxy-
latu o teploté tdni 267 aZ 270 °C.

Tato latka se déle pouZzivd bez daliiho &is-
téni.

K 22,3 g (76,6 mmol) ethyl-7-acetyl-6,8-
-difluor-1,4-dihydro-4-0x0-3-chinolinkarbo-
xylatu v 900 ml dimethylformamidu se pfi-
da 25,6 g (2,5 ekvivalentu) uhliditanu dra-
selného a 22 ml (3,6 ekvivalentu) ethyljo-
didu. Reakéni smés se micha p¥es noc pii
teploté 45 °C. Reak¢ni smés se zahusti a
zbytek se rozpusti ve vodé&, naleZ se prove-
de extrakce dichlormethanem. Dichlorme-
thanovy extrakt se zahusti a zbyly olej se
Cistl sloupcovou chromatografii na silivags-
lu. Zisk4 se 10,5 g ethyl-7-acetyl-i-ethyl-6,8-
-difiuor-1,4-dihydro-4-0x0-3-chinolinkarbo-
xylatu o teploig tani 129 aZ 130 °C.

K 400 mg (1,23 mmol]} této latky se pri-
da 5 m! 6N roztoku chlorovedikové kyseliny
a ziskand suspenze se michi pies moc pii
teploté 85 °C. Filtraci se ziskd 310 mg 7-ace-
tyl-6,8-diflwor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolin-
karboxylové kyseliny o teploté tdni 250 aZ
251 °C.

7-Acetyl-6,8-difluor-1- (2-fluorethyl)-1,4-di-
hydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylova kyselina

K 1,62 g (34,0 mmol} hydridu sodného
(50% disperze v oleji promytd pentanem)
ve 250 ml dimethylformamidu se pfida 10,0
gramu (34 mmol) ethyl-7-acetyl-6,8-difluor-
1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylatu ve
160 ml dimethylformamidu p¥i teploté mist-
nosti. Smés se michd 2 hodiny a poté se
pridd 13,0 g (2,4 ekvivalentu] 1-brom-2-
-fluorethanu. Smé&s se michd pres noc pfi
teploté 50 °C. Poté se reak¢ni smss zahusti
a rozdeéli se mezi vodu a dichlormethan. Di-
chlormethanovd vrstva se poté zahusti a
zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii.
Ziskad se 3,75 g ethyl-7-acetyl-6,8-difluor-1-
-(2-fluorethyl)-1,4-dihydro-7-0x0-3-chino-
linkarboxyldtu, teplota tdni 155 aZ 156 °C.
Tato latka se hydrolyzuje 2N roztokem chlo-
rovodikové kyseliny za pouZiti 2-propanolu
jako pomocného rozpou3tédla, prifem?Z se
ziskd 2,95 g 7-acetyl-6,8-difluor-1-(2-fluor-
ethyl]-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxy-
lovéa kyselina o teploté téani 215 aZ 216 °C.

10-Acetyl-9-fluor-2,3-dihydro-3-methyl-7-
-0x0-1H-pyrido[1,2,3-de]-1,4-benzoxazin-6-
-karboxylova kyselina

1-[6-Fluor-2-/2- (2-methyl-1,3-dioxolan-2-
-yl)propoxy/-3-nitrofenylJethanon

K 35,45 g (0,230 mol) 2-hydroxymethyl-2-
-methyl-1,3-dioxolanu, 0,78 Hz0 ve 3030 ml
tetrahydrofuranu se pfi teploté —78 °C p¥i-
da 100 ml 2,3 M roztoku n-butyllithia. Roz-
tok se zahfeje na teplotu —40 °C a piida se
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46,35 g (0,230 motl) 2,6-difluor-3-nitroaceto-
fenonu ve 200 ml tetrahydrofuranu pri tep-
loté 0 °C. ReakCni smés se michd 30 minut
a potom se vylije do 1000 ml ethylacetdtu
nasyceného chloridem amonnym (1:1).
Roztok se zfiltruje pfes celit. Vrstvy se od-
dé&li a vodnad vrstva se extrahuje tr¥ikrat vZdy
500 m! ethylacetdtu. Spojené organické ex-
trakty se promyii solankou, vysusi se sira-
nem hoFefnatym a rozpoustédlo se odstrani
za sniZzeného tlaku. Produkt se chromato-
grafuje na silikagelu za pouZiti smési he-
xanu a etheru (4:1) jako eludniho &inidla.
Ziskad se 41,2 g 1-[6-fluor-2-/2-(2-methyl-1,3-
-dioxolan-2-y1) propoxy/-3-nitrofenyl Jetha-
nonu.

1-2-Acetyl-3-ethanon-1-(2-acetyl-3-fluor-6-
-nitrofenoxy)-2-propanon

2,2 g (7,35 mmol) 1-[6-fluor-2-/2-(2-me-
thyl-1,3-dioxalan-2-yl)propoxy/-3-nitrofe-
nyljethanonu a 360 m! smé&si vody, chloro-
vodikové kyseliny a octové kyseliny (100 :
:10:250) se micha pfres noc. Rozpoustédlo
se odstrani za sniZeného tlaku a zbytek se
pfidd do dichlormethanu a ziskany roztok
se opakovang promyje vodou. Organicka
vrstva se vysusi siranem hoi‘e€natym a roz-
poustédlo se odstrani za sniZeného tlaku.
Zbytek se trituruje za pouZiti smési penta-
nu a etheru (3:1). Ziské se 1,68 g 1-{2-ace-
tyl-3-fluor-6-nitrofenoxy)-2-propanonu, tep-
lota tani 64 aZ 65 °C.

1-(7-Fluor-2,3-dihydro-3-methyl-2H-1,4-ben-
zoxazin-8-yl)ethanon

Smeés 4,98 g (19,5 mmol) 1-(2-acetyl-3-
-fluor-6-nitrofenoxy)-2-propanonu, 100 ml
95% ethanolu a 1 g Rameyova niklu se pro-
tfepdva v atmosfére vodiku pi¥i tlaku 4,5 X
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X 10° Pa po dobu 18 hodin p¥i teploté mist-
nosti. Reakéni smés se potom zfiltruje a
rozpoustédlo se odstrani za sniZeného tlaku.
Zbytek se chromatografuje na silikagelu za
pouZitl smeési hexanu a etheru (1:1) jako
eluéniho ¢inidla. Zisk4 se 2,76 g 1-(7- (fluor-
-3,4-dihydro-3-methyl-2H-1,4-benzoxazin-8-
-yl)ethanonu.

4-[ (8-Acetyl-7-fluor-2,3-dihydro-2-methyl-
-4H-1,4-benzoxazin-4-yl )methylen]-2,2-di-
methyl-1,3-dioxan-4,6-dion

Smés 3,66 g (17,49 mmol} 1-(7-fluor-34-
-dihydro-3-methyl-2H-1,4-henzoxazin-8-yl)-
ethanonu, 100 ml methanolu a 3,91 g (21,0
mmol} 4-(methoxymetylen)-2,2-dimethyl-1,3-
-dioxan-4,6-dionu se michd pfes moc pii tep-
loté mistnosti. Reak&ni smé&s se poté zfiltru-
je a rozpouStddlo se odstrani za sniZeného
tlaku. Krystaly se trituruji s pentanem. Zis-
ka 4,30 g 4-[(8-acetyl-7-fluor-2,3-dihydro-3-
-methyl-4H-1,4-benzoxazin-4-ylJmethylen]-
-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dionu, teplota
tdni 184 aZ 185 °C.

10-Acetyl-9-fluor-2,3-dihydro-3-methyl-7-
-0x0-7H-pyrido[1,2,3-de]-1,4-benzoxazin-6-
-karboxylova kyselina

Smés 7,22 g (19,87 mmol) 4-[(8-acetyl-7-
-fluor-2,3-dihydro-3-methyl-2H-1,4-benzoxa-
zin-4-yl)-methylen-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-
-4,6-dionu a 72,2 g polyfosforetné kyseliny
se zahfivd 2 hodiny na teplotu 85 °C. Re-
akeéni smés se potom ochladi a vylije se na
led. Krystaly se odfiltruji a triturujf se s
ethyletherem. Ziska se 3,45 g 10-acetyl-9-
-fluor-2,3-dihydro-3-methyl-7-0x0-7H-py-
rido[1,2,3-de]-1,4-benzoxazin-8-karboxylo-
vé kyseliny, teplota tani 258 aZ 259 °C.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpiisob vyroby novych derivath 7-pyrimidinyl-1,4-dihydro-4-ox0-3-chinolinkarbo-

xylové kyseliny obecného vzorce I b

~

(1b)

v némZ

X znamend skupinu CH, CCl, CF, C—OH,
CO-alkyl, kde alkyl obsahuje 1 aZ 3 atomy
uhliku, C—NH-alkyl, kde alkyl obsahuje 1
aZ 3 atomy uhliku nebo N,

Y znamené vodik, fluor, chlor nebo brom,
n‘ znamena ¢islo 0, 1 nebo 2,
Ri znamend vodik, alkylovou skupinu s 1

aZ 6 atomy uhliku nebo kation,
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Rz znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, vinylovou skupinu, halogen-
alkylovou skupinu nebo hydroxyalkylovou
skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku nebo cyklo-
alkylovou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku,

R3 znamena vodik, alkylovou skupinu s 1
az 4 atomy uhliku nebo cykloalkylovou sku-
pinu se 3 aZ 6 atomy uhliku,

R4 znamend vodik, alkylovou skupinu s 1
aZz 4 atomy uhliku, hydroxyalkylovou sku-
pinu se 2 aZ 4 atomy uhlikuy, trifluorethy-
lovou skupinu nebo skupinu R7CO—, kde R7
znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo alkoxylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, nebo R3 znamend alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a R4 znamena
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliky,
hydroxyalkylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy
uhliku nebo trifluorethylovou skupinu,

R5 znamend vodik nebo alkylovou skupi-
nus 1 aZz 3 atomy uhliku,

CHg
N

N—-CH=CH-C

~ / O

v némZ
X, Y, Rt a R2 maji shora uvedeny vyznam,
plisobi amidinem obecného vzorce VIII

NH

I
H2N—C— (CR5R6),-NR3R4
(VIII)

v némz

n“, Ri, R3 aZ Re, Rs a R a Y maji vyznamy

uvedené v bodé& 1,

jakoZ 1 jejich farmaceuticky pouZitelnych

22

Re znamend vodik nebo alkylovou skupi-
nu s 1 az 3 atomy uhliku, a
znamend-li X skupinu C—OH, pak atom vo-
diku skupiny C—OH a =zbytek Rz skupiny
—N-—R2 jsou popiipadd nahrazeny zbytkem

—CH—CH—
[

Rsé Ry

spoluvytvatenjicim kruh, priemz

Rs znamend vodik nebo alkylovou skupi-
nu s 1 aZ 3 atomy uhliku a

Rg znamené vodik nebo alkylovou skupinu
s 1 aZ 3 atomy uhliku,
a jejich farmaceuticky upotfebitelnych adic-
nich soli s kyselinami nebo soli s bazemi.
vyznacCujici se tim, Ze se na sloufeninu o-
becného vzorce VII

v némzZ

n"“, R3 aZ Re maji shora uvedeny vyznam,
naceZ se popfipadé ziskand sloudenina pre-
méni na farmaceuticky pouZitelnou adifnf
stil s kyselinou nebo na sil s bézi.

2. Zptisob podle bodu 1 k vyrobé sloute-
nin obecného vzorce Ib’

adicnich soli s kyselinami nebo soli s baze-
mi, vyznaujici se tim, Ze se na slouteninu
vzorce VII‘
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v némz
Y, Ri, R8 a R9 maji shora uvedené vyznamy,
ptsobi amidinem obecného vzorce VIII

NH

I
H2N—C— (CR5R6),~NR3R4
(VIIIY)

Severografia, n. p., zdvod 7, Most

(vi')

v némZ

Rs aZ Ré a n'‘ maji shora uvedené vyzna-
my, nafeZ se popfipad® ziskany produkt
pfemé&ni na farmaceuticky pouZitelnou adié-
ni stil s kyselinou nebo na siil s bazi.

Cena 2,40 Kis
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