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A taldlmdny tdrgya eljirds az (I) dltaldnos képletd
vegyiiletek elGallitdsdra

— a képletben

R jelentése halogénatom, illetve 2-5 szénatomsz4-
mi alkanoil-oxi-csoport és R!, R? & R3 jelentése
azonos, vagy kiilonb6zd, igy hidrogénatom vagy ha-
logénatom, azzal jellemezve, hogy valamely (II) 4l-
taldnos képletd vegyiiletet — ahol R4 jelentése hid-
;{oFénatom vagy 1-4 szénatomszdmi alkil-csoport, és

R2? és R3 jelentése a térgyi korben megadott —

(IT) képletd hidrogén-fluor-boridttal, vagy valamely
(IV) képletd bér-trihalogeniddel — ahol X jelentése
fluor-, kl6r- vagy brématom — vagy éterekkel képzett
komplexeivel, illetve valamely (V) dltaldnos képletd
bérszdrmazékkal — mely képletben R3 jelentése 1-4
szénatomszdmd alkil-csoport — reagdltatnak.
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A taldlmény dj (I) 4ltaldnos képletd (6,7,8-triflu-
or-4-0x0-1,4-dihidro-kinolin-3-karbonsav-bdrsav)-an-
hidridekre és azok elGéllitisdra vonatkozik.

Az 1-helyettesitett-6,7,8-trifluor-4-oxo-1,4-dihidro-
-kinolin-3-karbonsavak (2 057 440 szdimi angol, 887
574 szémi belga, 106 489 és 15 049 szdmi eurSpai,
a 3 433 924 szdmi német szovetségi koztdrsasdgbeli,
60 006 684 szamii japdn, 61 085 381 szdmu japdn,
80 187 szdmi portugdl, 80 187 szdmi portugdl
szabadalmi leirdsok) szdmos antibakteridlis hatdsd
7-helyettesitett-6,8-difluor- 1,4-dihidro-4-oxo-kinolin-
-3-karbonsav (J. Med. Chem. 1986, (29), 445, Drugs
Fut. 1984 (9), 246, 23rd Intersci. Conf. Antimicrob.
Agents Chemother. 1983, Abstr. 658, 7th Int. Symp.
Fut. Trends Chemother. 1986, 80) intermedierjei.

A taldlmédny szerinti dj (I) 4ltaldnos képletd ve-
gyiileteket alkalmazva kiinduldsi anyagként az 1-
-(adott esetben halogénatommal helyettesitett)etil-6,8-
-difluor-1,4-dihidro-4-oxo-7-helyettesitett-kinolin-3-
-karbonsav-szdrmazékok (887 574 szdmi belga,
2 057 444 szdmd angol, 537 813 szdmi ausztrdl,
106 489 szdmii eurdpai szabadalmi leirdsok) az is-
merteknél elSnydsebb médon dllithaték els. A 887
574 sz. belga szabadalmi leirds szerinti eljardshoz
képest a kitermelés n6, a reakciéidd csokken.

Az (I) dltaldnos képletd vegyiileteket (melyben R
jelentése halogénatom, 2-5 szénatomszimi, alkano-
il-oxi-csoport, R!, R & R3 jelentése azonos vagy
kiilonboz4, igy hidrogén vagy halogénatom), a (II)
dltaldnos képletd kinolin-szirmazék (mely képletben
R4 jelentése hidrogénatom, vagy 1-4 szénatomszdmu
alkilcsoport, R!, R2 é&s R3 jelentése a fent megadott)
és a (II) képletd fluorobérsav, vagy a (IV) dltaldnos
képletii trihalogénborit (mely képletben X jelentése
fluor-, klor- vagy brématom), vagy az (V) dltalinos
képletd triaciloxibordt-szarmazék (mely képletben RS
jelentése 14 szénatomszdmi alkilcsoport) reagdlta-
tdsdval dllitjuk elg.

(IV) dltaldnos képletd vegyiiletként bértrifluoridot,
bértribromidot, bértrikloridot, vagy ezek komplexeit,
vagy vizes oldatait alkalmazhatjuk. Elénydsen alkal-
mazhatjuk az éterekkel és alkoholokkal képzett komp-
lexeket, gy bértrifluorid tetrahidrofurdnnal, dietil-
-éterrel, metanollal, propanollal képzett komplexeit.
Kivént esetben alkalmazhatjuk a bértrihalogenid alifds
szénhidrogénekkel, példdul hexdnnal, halogénezett
szénhidrogénekkel, igy diklér-metdnnal vagy karbon-
savakkal, igy esetsavval, trifluorecetsavval, propion-
savval képzett oldatait.

A (IIT) képletd fluorobdrsavat, a (IV) dltaldnos
képletd bértrihalogenidet, vagy az (V) éltaldnos kép-
letd vegyiiletet 1-50 mdl ardnyban, elénydsen 1-5
mdl ardnyban alkalmazhatjuk a (I) dltaldnos képletd
vegyiiletekkel t6rténé reakcidkndl. Kivdnt esetben
azonban ett6l eltér6 molardnyt is vdlaszthatunk.

A reakcidkat, kivant esetben old6szer jelenlétében
is végezhetjiik. Oldészerként vizet, ketont, példdul
acetont, metil-etil-ketont, szénhidrogéneket, példdul
hexdnt, benzolt, toluolt, dtereket, {gy dietil-étert, dio-
xdnt, tetrahidrofurdnt, szerves savakat, ecetsavat, pro-
pionsavat, trifluor-ecetsavat alkalmazhatunk.

A reakcidkat kivdnt esetben szobahémérsékleten
hajtjuk végre.

A reakci6hémérséklet emelésével rovidebb reak-
ci6idé alkalmazdsdra nyilik lehetdség. Az egyes re-
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akcidkat elnyodsen szobahSmérséklet és 150 °C ko-
zotti hémérsékleten hajtjuk végre. A vilasztott reak-
ci6hémérséklet fiigg az adott olddszertdl is.

A képzSdon (I) dltaldnos képlewd vegyiiletek spon-
tén, vagy hiftésre kivdlnak a reakcidelegybdl, igy
példiul szlréssel eltdvolithatéak.

A (II) 4lwaldnos képletd vegyiiletek ismertek az
irodalombdl, vagy ezekkel analég médon kereskede~
lemben kaphaté intermedierekbdl dllithaték eld.

Eljirdsunk tovdbbi részleteit a példdkban ismer-
tetjiik anélkiil, hogy taldlményunkat a példékra kor-
latoznénk.

PELDAK

1. példa

3,0 g Etil-(1-etil-6,7 8-trifluor-1,4-dihidro-4-0x0—
3-kinolin-karboxildt)-ot 15 ml 50 vegyesszdzalékos
hidrogénfluorobérsav vizes oldatdban 2,5 o6rdn 4t
80-90 °C kozott kevertetjik. Az éles oldatbdl fél
6ra elteltével megindul a kristdlykivélds. A reakcididd
lejértdval sird szuszpenziét kapunk. A reakcidelegyet
szobahdmérsékletre hitjiik, majd hitSszekrényben egy
éjszakdn 4t dllni hagyjuk. A kivilt kristdlyokat ki-
szdrjiik, vizzel és kevés metanollal mossuk. Szarftds
utdn 3,1 g [(1-etil-6,7,8-trilfuor-1,4-dihidro-4-oxo-ki-
nolin-3-karboxildto-0%,0%)-dilfuoro-bér]-vegyiiletet
kapunk, amely 289 °C-on bomlik.

Elemanalizis a C12H7BFsNO3 képlet alapjan:

szémitott: C=45,18 %, H=221%, N=4,40%,
talalt: C=4526%, H=2,18%, N=4,32%.
2. példa

0,93 g Bérsav és 6,9 g propionsav-anhidrid elegyét
30 percig 95-100 °C-on kevertetjiik. 3,0 g Etil-(1-
etil-6,7,8-trifluor-1,4-dihidro-4-oxo0-3-kinolin--karbox
ildt)}-ot 12 ml propionsavban melegen feloldunk és
a fenti oldathoz adagoljuk, anélkiil, hogy a reakci6-
elegy melegitését megszakitanank. A kapott vords
szfnd oldatot 110 *C-on § 6rdn 4t kevertetjiik, Ezutdn
szobahdmérsékletre hitjiik és 150 ml vizet adunk
hozz4. A kivalt kristdlyokat kiszdrjiik, vizzel és kevés
metanollal mossuk. Szdritds utdn 4,1 g [(1-etil-6,7,8-
-irifluor-1,4-dihidro-4-oxo-kinolin-3-karboxilato-03,
0*)-dipropiondto-bér]-vegyiiletet kapunk, amely 195~
196 “C-on bomlik.

Elemanalizis a Ci1sH17BF3NO7 képlet alapjén:

szamitott: C=50,61 %, H=4,01 %, N=3,29 %,

taldlt: C=50,72 %, H=4,11%, N=3,31%.

3. példa

1,85 g Borsav és 20 mg cink-klorid keverékéhez
10 ml ecetsavanhidridet adunk, és a szuszpenzidt,
amelyben az old6dds azonnal megindul, kevertetjiik.
A reakciGelegy hémérséklete 80 °C-ra emelkedik,
majd csokkenni kezd. Tovdbbi 1 6rdn 4t 110 “C-on
kevertetjiik az elegyet, majd 6,0 g etil-(1-etil-6,7,8-
-trifluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolin-karboxildt) 20 ml
96 %-os ecetsavval késziilt meleg oldatdt csepegtetijiik
hozzd. A reakcibelegyet 2 6rdn 4t 110 “C-on kever-
tetjiik, majd szobahSmérsékletre hiitjiik, és 150 ml
vizet hozzdadva a kapott szuszpenzi6t 3 6rdn 4t
kevertetjik hit€s mellett. A kivélt kristdlyokat leszi-
vatjuk, vizzel & kevés metanollal mossuk. Szdritds
utdn 7,7 g (1-etil-6,7 8-trifluor-1,4-dihidro-4-oxo-ki-
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nolin-3-karboxildto-03,0%)-diacetdto-bér-vegyiiletet
kapunk, amely 211 *C-on bomlik.
Elemanalizis a C16H13BF3NO7 képlet alapjén:
szimitott: C=48,15%, H=3,28%, N=3,52%,
taldlt: C=48,12 %, H=3,28%, N=3,54%.

4. péida
3,17 g Etil-[1-(2-fluor-etil)-6,7,8-trifluor-1,4-dihid-
ro-4-oxo-3-kinolin-karboxildt]-ot 15 ml 50 vegyes
%-os hidrogénfluorbérsav vizes oldatiban 2 6rdn 4t
80-90 °C kozott kevertetjik. Az éles oldatb6l fél
6ra miilva megindul a kristdlylevdlds, a reakcididé
elteltével sirnd szuszpenziét kapunk. A kristdlyt ki-
szirjilk, és vizzel, metanollal mossuk. Szdrftds utén
3,27 g (97 %) [1-(2-fluor-etil)-6,7,8-trifluor-1,4-dihid-
ro-4-oxo-kinolin-3-karboxil4to-03,04}-difluoro-bér-
-vegyiiletet kapunk, amelynek bomldspontja >280 °C.
Elemanalizis a Cj2HsBFsNO3 képlet alapjan:
szamitott: C=42,77 %, H=1,79 %, N=4,16 %,
talélt: C=42,52 %, H=1,82%, N=4,25%.

5. példa

9,2 g Bérsav & 0,1 g cink-klorid keverékéhez 50
ml ecetsavanhidridet adunk, és a szuszpenziét kever-
tetjiik. Az old6d4ds sordn a hémérséklet 78 °C-ra
emelkedik, majd csékkenni kezd. Tovdbbi fél 6ra
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110 *C-on valé kevertetés utdn 31,7 g Etil-[1-(2-flu- _

or-etil)-6,7 8-trifluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolin-kar-
boxildt] 100 ml 96 %-os ecetsavval késziilt meleg
oldatdt csepegtetjilk hozzd, és a reakcibelegyet 110
*C-on tovdbbi 1,5 6rdn 4t kevertetjiik. Ezutdn lehdtjiik,
és 600 ml vizet adunk hozzd. A kristdlyt kiszdrjik,
vizzel, metanollal mossuk. Szdritds utdn 40,7 g (97,6
%) [1-(2-fluor-etil)-6,7,8-trifluor-1,4-dihidro-4-oxo-ki-
nolin-3-karboxilato-03,04]-diacetito-bér-vegyiiletet
kapunk, amelynek bomldspontja 259-260 °C.
Elemanalizis a Ci16H12BF4NO7 képlet alapjin:
szdmitott  C=46,07 %, H=2,90%, N=3,36 %,
taldlt: C=46,12 %, H=2,82 %, N=3,25%.

6. példa

9,3 g Bérsav és 69 g propionsav-anhidrid elegyét
30 percig 95-100 *C-on kevertetjiik. 31,7 g Etil-[1-
-(2-fluor-etil)-6,7,8-trifluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-kino-
lin-karboxildt]-ot 120 ml propionsavban feloldunk, és
a fenti oldathoz adagoljuk, mikdzben a reakcidelegy
melegitését tovabb folytatjuk. A véros oldatot tovabbi
2,5 6rdn 4t kevertetjik 110 "C-on. Ezutdn lehdtjiikk
és 1,51 vizet adunk hozz4. A kivalt kristalyt kiszdrjiik
és vizzel, metanollal mossuk. Szaritis utdn 43,1 g
(96,8 %) [1-(2-fluor-etil)-6,7,8-trifluor-1,4-dihidro-4-
-oxo-kinolin-3-karboxil4to-0°,07]-dipropion4to-bor-
-vegyiiletet kapunk. Bomldspont 221-222 °C.

Elemanalizis a CigH|¢BFsNOQ7 képlet alapjdn:

szdmitott: C=48,57 %, H=3,62 %, N=3,14 %,

taldlt: C=48,62 %, H=3,62%, N=3,25%.
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7. példa

9.2 g Bérsav és 0,1 g cink-klorid keverékéhez 50
ml ecetsav-anhidridet adunk, és a szuszpenziét ke-
vertetjilk. Az old6d4s sordn a hémérséklet 78 *C-ra
emelkedik, majd csokkenni kezd. Tovdbbi fél 6ra
110 *C-on valé kevertetés utdn 35.3 g Etil-[1-(2,2,2-
~trifluor-etil)-6,7,8-trifluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-kino-
lin-karboxildt] 100 ml 96 %-os ecetsavval késziilt
meleg oldatdt csepegtetjiik hozzd, és a reakcibelegyet
110 *C-on tovdbbi 1,5 6rdn 4t kevertetjilk. Ezutdn
lehdtjilk, és 600 ml vizet adunk hozzd. A kristdlyt
kiszidrjilkk, vizzel, metanollal mossuk. Szdritds utdn
43,4 g (95,0 %) [1-(2,2,2-trifluoretil)-6,7,8-trifluor-
-1,4-dihidro-4-oxo-kinolin-3-karboxildto-03,0¢]-dia-
cetdto-bér-vegyiiletet kapunk. Bomldspontja 243244
°C

.Elemanah‘zis a C16H10BF¢NO7 képlet alapjén:
szdmitott: C=42,42 %, H=2,22 %, N=3,09 %,
taldlt: C=42,33 %, H=2,12%, N=3,05%.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek elGdlli-
tisdra
- a képletben
R jelentése halogénatom, illetve 2-5 szénatom-
szdmi alkanoil-oxi-csoport és R!, RZ és R3 je-
lentése azonos, vagy kiilénbozd, igy hidrogénatom
vagy halogénatom, azzal jellemezve, hogy valamely
(II) 4ltaldnos képletd vegyiiletet — ahol R4 jelentése
hidrogénatom vagy 14 szénatomszdmi alkil-cso-
port, és Rl, R2 és R3 jelentése a tdrgyi korben
megadott — (IIT) képletd hidrogén-fluor-borittal,
vagy valamely (IV) képletd bér-trihalogeniddel —
ahol X jelentése fluor-, klér- vagy brématom —
vagy éterekkel képzett komplexeivel, illetve vala-
mely (V) dltaldnos képletd bérszdrmazékkal -
mely képletben RS jelentése 1-4 szénatomszdmi
alkilcsoport — reagiltatunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy a (IT) 4ltaldnos képletd vegyiilet — ahol R!,
R2,R3 és R* jelentése az 1. igénypontban megadott
- és a (II) képletd vegyiilet reakcidjit vizes
kozegben hajtjuk végre.

3. Az |. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy a (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet — ahol
RI, R2, R3 és R? jelentése az 1. igénypontban
megadott — és a (IV) 4ltaldnos képletd vegyiiletet
- ahol X jelentése az 1. igénypontban megadott
— oldészer jelenlétében reagdltatjuk.

4. Az L. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,

hogy a (113) dltaldnos képletd vegyiiletet — ahol

RL, R2, R3 és R? jelentése az 1. igénypontban

megadott — és az (V) dltaldnos képletd vegyiiletet

— ahol R’ jelentése az 1. igénypontban megadott

— old6szer jelenlétében reagiltatjuk.

3-



HU 200464 B

R:&jR
| 0('3
F IC:o
Y
F CH,CR'R%R?
I
0
F COOR™
I
F N
|
F tHyR'RZR?
I1
HBF,
111
BX4
IV
BIOCOR®),
v

Kiadja az Orszdgos Taldlmé4nyi Hivatal, Budapest
A kiad4sért felel: Dr. Szvoboda Gabriella oszidlyvezet§
SZUV LASER GYOR
Felelds vezetd: a Szdmit6kdzpont igazgat6ja
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