seonoves | POPIS VYNALEZU | 252835

REPUBLIKA

K PATENTU S

—_— (51) Int. €14
(22) P¥ihléSeno 12 11 85 C 07 D 215/56
(21) pv 8132-85
(32) (31) (33) Prévo p¥ednosti od 15 11 84
(P 34 41 788.5) N&meckd spolkovd republika

(40) Zve¥ejnédno 12 03 87

(45)  Vydéno 15 07 88

GROHE KLAUS dr., ODENTHAL, SCHRIEWER MICHAEL dr., LEVERKUSEN,
(72) Autor vyndlezu ZEILER HANS-JOACHIM dr., VELBERT, METZGER KARL GEORG dr., WUPPERTAL (NSR)

(73) Majitel patentu BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, LEVERKUSEN (NSR)

(64) Zpasob vyroby alkyl-1-cyklopropyl-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolin-
karboxylovych kyselin

Je popsan zpisob vyroby alkyl-l-cyklo-
propyvl-1,4-dihydro=-4-oxo-3-chinolin-
karboxylovych kyselin obecného vzorce I

(o}
X1 COOH

] (1),

v némZz obecné symboly maji vyznam

uvedeny v definici. Vyrdb&né sloudeniny

se pouzfvaji jako 1lé&iva a jako stimulétory
ristu zviFat.
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Vyndlez se tykd zplsobu vyroby novych derivdtl alkyl~l-cyklopropyl-1,4-dihydro-4-oxo-
~3-chinolinkarboxylové kyseliny, které majf cenné antibakteridlni G&inky a mohou se po-
ufivat jako G¥inné sloZky antibakteridlnich prost¥edkl k 1é&bé& chorob.

Z DE-0S 3 033 157 a 3 142 854 jsou ji¥ zndmy 7-amino-l-cyklopropyl-4-oxo-1,4-dihydrofty-
ridin-3-karboxylové kyseliny a l-cyklopropyl-é6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-piperazinochinolin-
~3-karboxylové kyseliny, jakoZ i jejichZ pou%it{ jako antibakteridlnich prost¥edki.

Nyni bylo zjisténo, Ze nové alkyl-l-cyklopropyl-l,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové
kyseliny obecného vzorce I

COOH

x3 A (1)

ve kterém

Xl, X2 a X3 znamenaji atom vodiku nebo/a alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku
s tim, Ze nejméné jeden ze zbytkd Xl, X2 nebo X3 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliku, a d4lo mohou Xl, X2 a X3 znamenat nitroskupinu nebo atom halogenu, v§hodn& atom
fluoru nebo atom chloru, jakof i jejich farmaceuticky pouZitelné soli maji cenné anti-

bakteridln{ vlastnosti a mohou se tudi? pouZivat jako antibakteridlné G&innd lédiva.

Slou¥eniny obecného vzorce I a jejich soli jsou vhodné jako Gdinné 14tky v humdnni
medicing, p¥ifem¥ k veterindrn{ mediciné& nutno polftat rovn&Z profylaktické oSetfovani
ryb. D4dle se mohou tyto sloudeniny pouZivat jako stimulédtory ristu zvifat.

Alky1~1—cyklopropy1-1,4-dihydro-4—oxo—3-chinolinkarboxylové kyseliny obecného vzorce
I se mohou p¥ipravovat podle ndsledujiciho reak¥niho schématu:

COOH 1 COCI
x! socl, X
x2 xa x2 x4
x3 x3
(1) (2)
CH2 (COOCZHS) 2
Mg (OEt) 2
(4) (3)
C0OO0C,H
ﬁ B oH 25
- ‘ ' co-
COOC,H,
4
x2 x4 x? X
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X4 znamend atom halogenu, vyhodné atom chloru nebo fluoru, nebo nitroskupinu.

Podle uvedeného reakéniho schématu se dietylester malonové kyseliny acyluje v pfitomnosti
ethoxidu hote®natého plsobenim substituovaného benzoylhalogenidu (2) na ester aroylmalonové
kyseliny (3) (srov. Organicum, 3.vyddni 1964, str. 438).

Parcidlnim zmydeln&nim a dekarboxylaci sloudeniny vzorce (3) ve vodném prost¥edf
v p¥itomnosti katalytického mnoZstvi kyseliny sirové nebo p-toluensulfonové kyseliny
se ziskd v dobrém vyté&iku etylester aroyloctové kyseliny (4), ktery se ptevede plsobenim
smési trihylesteru o-mraven&i kyseliny a acetanhydridu na substituovany etylester 3-ethnxy-
akrylové kyseliny (5). Reakce uvedené slouleniny (5) s cyklopropylaminem v rozpou$tédle,
jako nap¥iklad v metylenchloridu, etylalkoholu, chloroformu, cyklohexanu nebo toluenu

vede p¥i mirné exothermnim prib&éhu k Zaddanému meziproduktu (6).

Cyklizaéni reakce (6)———~{(7) sc wrovél? v »nzmezi teplot od asi 60 do 300 oC,
vyhodné pfi 80 az 180 °c.

Jako fedidla pro cyklizadni reakci se mohou pouZivat dimetylsulfoxid, N-metylpyrrolidon,

sulfolan, hexametyltriamid fosforeéné kyseliny a vyhodné& N,N-dimetylformamid.

Jako &inidla, kterd vdZou kyselinu, p¥ichdzeji pro tento reak®ni stupen v tvahu
terc. butoxid dras<lny, butyllithium, fenyllithium, fenylmagnesiumbromid, methoxid sodny,
hydrid sodny a 2v143té vyhodn& uhli¢itan draselny nebo uhliditan sodny. P¥itom miZe byt
také vyhodné pouZivat 10 molérnich % béze.

Hydrolyza esteru {(7) probihajici v poslednim stupni za bazickych nebo kyselych podminek
vede k alkyl-l-cyklopropyl-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylovym kyselindm obecného

vzorce I.

Predm&tem p¥edloZeného vyndlezu je tudiZ zpusob vyroby alkyl-l-cyklopropyl-~l,4-dihydro-
-4-oxo0~3-chinolinkarboxylovych kyselin obecného vzorce I

o}
COOH

2
X (1),
x3
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v némZ

Xl, x3 a X2 maji shora uvedeny vyznam, ktery spo&ivd v tom, %e se substituované

benzoové kyseliny obecného vzorce 1

COOH

(1),

v némZ

Xl, %% a x° maj{ shora uvedené vyznamy, a
X4 znamend nitroskupinu, atom halogenu, vyhodn& atom chlo;u nebo atom fluoru, p¥evedou,

nap¥iklad reakc{ s 80Cl,, na odpovidajici halogenid kyseliny obecného vzorce (2)

1 COHal |
X
(2)
4 '
X2 X
x3

v némZ

Xl, x2, %3 a x4 maji shora uvedeny vyznam a
Hal znamen& atom halogenu, vyhodn& atom chloru, substituovany benzoylhalogenid obecného
vzorce 2 se acyluje dietylesterem malonové kyseliny v p¥itomnosti methoxidu ho¥e&natého

za vzniku esteru aroylmalonové kyseliny obecného vzorce 3

COO0C;Hg
1 CO-CH
X
COOC,Hg
x2 x4 - (3),

v némi

xl, x2, %3 a X4 maji shora uvedeny vyznam, ester aroylmalonové kyseliny obecného
vzorce 3 se p¥evede parcidlnim zmydelné&nim a dekarboxylaci ve vodném prost¥ed{ plsobenim
katalytického mnoZstvi sirové kyseliny nebo p-toluensulfonové kyseliny na etylester aroyl-

octové kyseliny obecného vzorce 4

I
c—cHchOCZHs

x2 x4
(4)

x3

v némz

xl, xz, x3 a X4 maj{ shora uvedeny vyznam, etylester aroyloctové kyseliny obecného
vzorce 4 se pak nech4 reagovat se smdsf trietylesteru orthomraven&{ kyseliny a acetanhydridu

-

za vzniku substituovaného etylesteru 3-ethquakrylové kyseliny obecného vzorce 5
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At CH
2 \7 Sxt | (5),
x3 0C2Hs

Xl, X2, X3, X4 maji shora uvedeny vyznam, reakcn: predukt cbecného vzorce 5 .se pfevede

pisobenim cyklopropylaminu v rozpouSt&dle, jako v metylenchloridu, alkoholu, chloroformu,

cyklohexanu nebo toluenu, na meziprodukt obecného vzorce 6

i
c "‘% ~COO0CyHg

CH
X2 x4 | (6),
HN

CA

Xl, XZ, x3 a x* maji shora uvedeny vyznam, ziskany meziprodukt obecného vzotce 6 se

cyklizuje p¥i teplotdch od 60 do 300 °¢ za vzniku sioudeniny obecného vzorce 7

S Nﬂ (1),

Xl, X2 a x° maji shora uvedeny vyznam, a koneéné se sloufenina obecného vzorce 7 zmydelni

na sloudeniny obecného vzorce I a ty se popfipadé pievddéji na své farmaceuticky upot¥ebitel~

né soli.

PouZije=~li se jako vychozi 1l&tky 2~-chlor-3,5-difluor-4-metylbenzoylchloridu, pak
lze pribé&h reakce postupem podle vyndlezu zndzornit ndsledujicim reakénim schématem:

E COOH Fo L toci
socl, !j\
. AR
CH3 cl 7 cw.s')\]' cl
F F
CHZ(COOCZHS)2
Mg (OEt) ,
? COOCHg
. C — CHyCO0C,Hg E CO-CH
‘ COOC,H,
CH3 1 ¢ S CHj cl
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)
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V literatufe jsou popsédny ndsledujfici benzoylhalogenidy nebo odpovidajici benzoové
kyseliny, které se pouffvd jako vychozi latky:

chlorid
chlorid
chlorid
chlorid
chlorid
chlorid
chlorid
chlorid
chlorid

Syntézy

2,5-dichlor-4-metylbenzoové kyseliny,
5=brom-2~chlor-4-metylbenzoové kyseliny,
2~chlor-3,5~dinitro-4-metylbenzoové kyseliny,
2,4-dinitro-5-metylbenzoové kyseliny,
2,5-dichlor-4-metyl-3-nitrobenzoové kyseliny,
2,4~dichlor-3-metylbenzoové kyseliny,
2,4-dichlor~-5-metylbenzoové kyseliny,
2~-chlor-4,5-dimetylbenzoové kyseliny,
2-chlor~4~-metyl-5-nitrobenzoové kyseliny,

novych benzoylhalogenidi se popisuji v p¥ikladové 'S&sti.

Jako nové dginné 1latky lze jednotlivé uvést nédsledujfci sloudeniny:

l-cyklopropyl-6,8~difluor-7-metyl-1,4-dihydro-4-oxo-3~chinolinkarboxylovou kyselinu,
l-cyklopropyl-6~fluor-7-metyl-1,4~-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylovou kyselinu,

6-chlor-

l-cyklopropyl-7-metyl-1,4-dihydro-4-oxo~3~chinolinkarboxylovou kyselinu,

7-chlor-l-cyklopropyl~-8-metyl-1,4-dihydro-4-oxo~3-chinolinkarboxylovou kyselinu,

8-chloxr~l-cyklopropyl~6~fluor-7-metyl-1,4~dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylovou kyselinu,

6-chlor~1-cyklopropyl~8-fluor-7-metyl~1l,4-dihydro~4-oxo~3-chinolinkarboxylovou kyselinu,

7-chlor~-

l-cyklopropyl~6-fluor-8-metyl-1, 4~ dihydro—4-oxo- 3-chinolinkarboxylovou kyselinu,

l-cyklopropyl-6-fluor~7-~metyl-8-nitro-1,4-dihydro-4~oxo-3-chinolinkarboxylovou kyselinu,

i1-cyklopropyl-7~metyl~6,8-dinitro-1,4-dihydro-4-oxo~3~chinolinkarboxylovou kyselinu,

l-cyklopropyl-6-metyl~7-nitro-1,4~-dihydro-4~oxo~3~chinolinkarboxylovou kyselinu,

6-chlor~-
7-chlor~

1—cyk{ppropyl-7—metyl-8-nitro-1,4—dihydro-4~oxo—3—chinolinkarboxylovou kyselinu,
1-cyklopropyl-6-metyl-1,4-dihydro-4~oxo-3-chinolinkarboxylovou kyselinu,

l-cyklopropyl-6,7-dimetyl-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylovou kyselinu,

l-cyklopropyl=-6,7-dimetyl-8-nitro-1,4-dihydro~-4-oxo~3~-chinolinkarboxylovou kyselinu,
l-cyklopropyl~7-metyl=-6-nitro-1,4~dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylovou kyselinu jakoZ i

v

-jejich farmaceuticky pouZitelné soli s alkalickymi kovy, soli s kovy alkalickych zemin

nebo jejich hydréty.

N

Sloudeniny vyrdbé&né postupem podle vyndlezu maji vynikajic{ antimikrobidlni vlastnosti.
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Zejména pak jsou slouleniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky pouZitelné
soli Siroce bakteriostaticky a baktericidné G&inné proti grampositivnim bakteriim, jako
jsou stafylokoky a streptokoky, a gramnegaﬁivnim bakteriim, jako jsou Escherichia, Proteus,
Providencia, Enterobacter, Klebsiella, Salmonella a Pseudomonas. Tento vylet citli?fch
bakterif se uvddi jako p¥fklad a proto v ndm nelze v %&dném p¥ipad® spatfovat vylet omezujici-

ho charakteru.

Zlebéeni girokd antibakteri&lnf G&innost sloudenin obecného vzorce I a jejich soli
umoZiuje jejich pouZitf jako G&innych latek jak v humdnni, tak i ve veterindrni medicing,
pfidemZz se uvedené létky hod{ jak k prevenci, tak i k 1éZbé& systemickych nebo lok&lnich
bakteridlnich infekci, zejména molovych cest. Slouleniny obecného vzorce I a jejich soli
se mohou ddle pouifivat jako p¥isady do krmiv k podpo¥e rlistu a k lepifimu zhodnocovdni
krmiv p¥i chovu zvi¥at, zejména p¥i p&stovdni dobytka na Z{r. Aplikace ulinnych ldtek

se v takovych p¥ipadech provddi spolu s krmivem nebo/a pitnou vodou.

Farmaceutické p¥ipravky obsahuji vedle novych G&innych létek vzorce I &i jejich
soli obvyklym zplsobem netoxické, inertni farmaceuticky vhodné U&inné latky. Takovymi ~
farmaceuticky vhodnymi G&innymi latkami jsou nap¥fklad plnidla a nastavovadla, .pojidla,
zvlh&ovaci prost¥edky, latky zpomalujici rozpoudténi, prost¥edky k urychlovadni resorpce,
smadedla, adsorpéni prost¥fedky nebo lubrikdtory, které mohou mit pevnou, polopevnou nebo

kapalnou konsistenci. Takovéto farmaceuticky vhodné nosné latky jsou odbornikovi zndmé.

Jako vyhodné farmaceutické p¥ipravky lze jmenovat tablety, dra%¥é, tobolky, pilulky,
granuldty, &ipky, roztoky, suspenze a emulze, pasty, masti, gely, krémy, lotiony, pudry
a spraye. Vyroba té&chto pfipravkl se provddi zndmgymi metodami obvyklym zpisobem, nabfiklad
smisenim novych G&innych sloudenin s obvylymi nosnymi latkami a p¥isadami. O&inn& l&tka
m& byt v uvedenych farmaceutickych p¥ipraveich obsaZena v koncentraci od asi 0,1 do 99,5 %
hmotnostniho, vyhodné v koncentraci od asi 0,5 do 95 % hmotnostnich z celkové hmotnosti

smési.

P¥iprava nov§ch baktericidné G&innych l&tek k potird&ni bakterif, které jsou viéi
znédmym baktericidnim prost¥edkim resistentni, p¥edstavuje obohaceni dosavadnfiho stavu

techniky.

V nésledujicf tabulce je uvedena d¥innost nd&kterych slouenin obecného vzorce I
vyrédbé&nych podle tohoto vyndlezu v testu, p¥i nédm% se zji¥tuje minimdlni inhibi&ni koncentra-

ce.

Tabulka 1
minimdlni{ inhibi&ni{ koncentrace ( fg/ml)

sloudenina z p¥fkladu &. 1 ) 2 3 4
E. coli 0,06 £0,015 1 8
E. coli Neumann £0,015 $'0,015 1 4
E. coli A261 0,06 0,015 1 2
Klebsiella pneum. 63 0,25 50,125 2 8
Klebsiella pneum. 8 085 0,06 (0,015 0,5 2
Proteus vulgar. 1 017 0,25 0,015 1 4
Providencia stuartii 12 012 0,25 0,03 2 8
Staphylococcus aureus 133 0,25 2 4 16
Staphylococcus aureus 1 756 0,5 2 2 16
Pseudomonas aeruginosa W. ) 4 8 32 >128
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pokrafovani tabulky 1:
minim&ln{ inhibi&ni koncentrace ( fg(ml)

sloudenina z p¥ikladu &.

5 6 7 11
E. coli 4 418 0,5 £0,015 £0,015 4
E. coli Neumann 0,5 £0,015 £0,015 4
E. coli A261 0,5 €0,015 €0,015 8
Klebsiella pneum. 63 1 0,03 £0,015 32
Klebsiella pneum. 8 085 0,25 €0,015 €0,015 2
Proteus vulgar. 1 017 1 40,015 £0,015 32
Providencia stuartii 12 012 1 0,03 © 40,015 64
Staphylococcus aureus 133 1 £0,015 £0,015 32
Staphylococcus aureus 1 756 1 £0,015 €0,015 16
Pseudomonas aeruginosa W. 32 1 1 »128

minim&ln{ inhibi&ni koncentrace ( Pg/mﬂ

sloudenina z p¥ikladu &. 12 13 14 16
E. coli 40,015 4 4 0,5
E. coli Neumann ' £0,015 4 2 0,25
E. coli A261 40,015 4 2 0,25
Klebsiella pneum. 63 0,03 8 32 1
Klebsiella pneum. 8 085 0,03 2 2 0,125
Proteus vulgar. 1 017 0,06 4 4 0,5
Providencia stuartii 12 012 0,06 8 4 2
Staphylococcus aureus 133 0,125 64 128 8
Staphylococcus aureus 1 756 0,125 64 32 4
Pseudomonas aeruginosa W. 2 128 128 32

Legenda k tabulce 1:
Test byl provddén z¥edovacim zplsobem na agaru (Denley Multipoint-Inoculator)

V nésledujficich p¥ikladech provedeni je vyndlez bliZe ilustrovén. Tyto p¥iklady
v8ak rozsah vyndlezu v £44ném sm&ru neomezuji. '

P¥iklad 1

COOH

CHgy
F

4,5 g hofé{kovych hoblin se suspenduje v 10 ml benzvodého etanolu. K suspenzi se
potom p¥id4 1 ml tetrachlormethanu a p¥ikape se - pokud je reakce dosud v chodu - smés
29,7 g dietylesteru malonové kyseliny, 20 ml absolutniho etanolu a 80 ml bezvodého toluenu
p¥i teplot& 50 aZ 60 Oc. Potom se reak&éni sm&s zah?fvé 1 hodinu na teplotu 50 a% 60 °c,
ochladi{ se smd&si pevného oxidu uhlid¢itého a acetonu na teplotu -5 Sc a3z -10 °¢c a pt¥i
této teploté se k reakéni sm&si pozvolna pYrikape roztok 41,7 g 2-chlor-3,5-difluor-4-metyl-
benzoylchloridu ve 20 ml absolutniho toluenu.

Reakéni sm&s se michd 1 hodinu p#i teploté 0 a% 5 °¢, reakéni teplota se necha
pfes noc vystoupit na teplntu mistnosti, nade? se za chlazeni ledem nechd k reakini smési
pritéci sm&s 80 mi ledor wvody a 12 ml koncentrované kyseliny sirové.
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Jednotlivé fhze se odddli a jedté& dvakrdt se provede dodate&nd extrakce toluenem.
Spojené toluenové roztoky se promyji nasycenym roztokem chloridu sodného, vysuSi se siranem
sodnym a rozpoudtddlo se odpa¥f ve vakuu. Ziskd se 65,1 g dietylesteru 2-chlor-3,5-difluoxr-
-4-metylbenzoylmalonové kyseliny jakoZto surovy produkt.

K emulzi 65,1 g surového dietylesteru 2-chlor-3,5-difluor-4-metylbenzoylmalonové
kyseliny v 70 ml vody se p¥id4 0,1 g p-toluensulfonové kyseliny. Reakéni smés se zah¥iv4
za dobrého miché&nf po dobu 4,5 hodiny k varu, potom se ochlazend emulze n&kolikrdt extrahuje
metylenchloridem, spojené metylenchloridové roztoky se jedenkrdt promyji nasycenym roztokem
chloridu sodného, vysu3f se sfranem sodnym a potom se rozpouftédlo oddestiluje ve vakuu.
Frakcionaci zbytku za vysokého vakua se zf{skd 33 g etylesteru 2-chlor-3,5-difluor-4-metyl-
benzoyloctové kyseliny o teploté& varu 108 aZ 119 °c/9 pa.

Sm&s 32,5 g etylesteru 2-chlor-3,5-difluor~4-metylbenzoyloctové kyseliny, 26,7 g
etylesteru orthomraven&i kyseliny a 30,6 g acetanhydridu se zah¥ivd po dobu 2 hodin na
teplotu 150 °c. Potom se ve vakuu vodni vyveévy a nakonec pfi vysokém vakuu p¥i teploté&
14zn& asi 120 °c oddestilujf{ t&kavé podily. Zbude 38,6 g surového etylesteru 2-(2-chlor-3,5-
-3difluor-4-metylbenzoyl)-3-ethoxyakrylové kyseliny. Ziskany produkt je dostatelné& Cisty
pro dals{ reakce.

K roztoku 38,7 g etylesteru 2-(2-chlor-3,5-difluor-4-metylbenzoyl)-3-ethoxyakrylové
kyseliny ve 100 ml etanolu se za chlazeni ledem a za michdni pifikape 7,4 g cyklopropylaminu.
Kdy¥ odezn{ oxothermni reakce,michd se reakdni sm&s jeSté& 1/2 hodiny p¥i teploté mistnosti,
pfid4 se 110 ml vody, sra’enina se za studena odfiltruje a vysu$i se ve vakuu. Ziskad
se 38,2 g etylesteru 2-(2-chlor-3,5-difluor-4-metylbenzoyl)-3~cyklopropylaminoakrylové
kyseliny o teploté té&ni 121 az 122 c.

K roztoku 37,7 g etylesteru 2-(2-chlor-3,5-difluor-4-metylbenzoyl)-3-cyklopropylamino-
akrylové kyseliny ve 100 ml bezvodého dimetylformamidu se p¥id4d 16,5 g uhlié¢itanu draselného.
Potom se reakdni sm&s michd 2 hodiny za varu pod zp&tnym chladiem a horkd reakéni smés
se vylije na led. Sra%enlna se odfiltruje, dobfe se promyje vodou a vysu$i se ve vakuu
pomoci chloridu vépenatého p¥i teploté& 100 ©c. ziskd se 30,4 g etylesteru l-cyklopropyl-6,8-
-difluor-7-metyl-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové kyseliny o teploté& t&ni 177 ai

179 °c.

Smés 30 g etylesteru l—cyklopropyl-G,8—&ifluor—7-metyl~1,4-dihydro-4—oxo—3—chinolinkarbo~
xylové kyseliny, 210 ml ledové kyseliny octové, 160 ml vody a 23,5 ml koncentrované kyseliny
sirové se zahfiv4 po dobu 2 hodin na teplotu varu pod zpétnym chladiem. Reakéni smés
se potom ve form& horké suspenze vylije na led, srafenina se odfiltruje, dob¥e se promyje
vodou a vysuSi se ve vakuu p¥i teplot& 100 °c. Timto zplisobem se ziskd 25,9 g C¢isté l-cyklo-
propyl-6,8-difluor-7-metyl-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové kyseliny o teploté
tani 227 az 229 °c.

P¥fklad 2

~
CHy N

Analogickym postupem jako je popsdn v p¥ikladu 1 se za pouZiti 2,5-difluor-4-metyl-
benzoylchloridu jako vychozi ldtky ve srovnatelnych vytéZcich ziské& etylester 2,5-difluor-
-4-metylbenzoyloctové kyseliny o teploté varu 120 aZ 130 %c/9 Pa, etylester 2-(2,5-difluor-
-4-metylbenzoyl)-3-cyklopropylaminoakrylové kyseliny o teploté tdni 65 aZ 67 °c, etylester
1—cyklopropyl—6-fluor—7-metyl-1,4—dihydro—4—oxo—3—chinolinkarboxylové kyseliny o teploté
tanf 221 a% 223°C a l-cyklopropyl-6-fluor-7-metyl-1,4-dihydro-4-oxo~3-chinolin=-3~karboxylové
kyseliny o teploté& téni 246 aZ 248 °c.
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Analogickym postupem jako je popsdn v p¥fkladu 1 se ziskaji nédsledujic{i etylestery
2-benzoyl-3-cyklopropylaminoakrylové kyseliny:

Tabulka 2
o]
x1 g\c/COOCZHs
|
XZ X (I:H
x3 HN

Xl X2 X3 X teplota téni (OC)
Cl CH3 H Cl 108 aZ 110
Br : CH3 H ClL 102 a% 105
cl CH, F ' cl 99 a% 101
F CH3 Ccl Cl 105 aZ 107
F Cl CH3 Ccl 108 az 110
F CH3 NO2 Cl 156 az 157
NO2 CH3 NO2 , Cl 153 az 155
CH3 NO2 H NO2 70 az 75
Cl CH3 NO2 Cl 144 aZ 148
H Cl CH3 Cl 164 az 167
CH3 Cl H Cl 100 az 103
CH3 CH3 H Cl 93 az 94
CH3 CH3 N02 Cl 159 a% 160
NO2 CH3 H : Cl 130 aZ 131

Estery 2-benzoyl-3-cyklopropylaminoakrylové kyseliny se pFevedou analogickym postupem
jako je popsén v p¥ikladu 1 na nédsledujici etylestery l-cyklopropyl-l,4-dihydro-4-~oxo-
~3-chinolinkarboxylové kyseliny:

Tabulka 3

1 COOC,Hg

X1 X2 x3 teplota téni (°c)
ClL CH3 H 218 az 220
Br CI-]3 191 aZ 196
Cl CH3 F ) 180 aZ 185
F CH3 Cl . 126 a% 130
F Cl CI-[3 170 aZ 175
¥ CH3 NO2 157 a% 158
NO:2 CH3 NO2 232 a% 233
CH3 NO2 H 177 a? 178
cl CH, NO, 225 az 227
H Cl CH3 151 a% 155
CH3 Cl H 160 az 162
CH3 CH3 Hi 158 az 160
CH3 CH3 N02 218 az 221
NO2 CH3 H 262 az 263
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zmydelndni analogickym postupem podle pifikladu 1 vede k odpovidajicim l-cyklopropyl-1,4-

-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylovym kyselindm:

P¥iklad
&islo - x? X2 x> teplota tani (°c)
3 Cl CH3 H 260‘ai 262
4 Br CH3 H 280 az 283
5 Cl CH3 F 215 rz 217
6 CH3 Cl 18fF az 189
7 c1 cH, 191 a% 195
8 CH3 N02 261 az 263
9 wo,, CH, NO,, 250 af 252
10 CH3 N02 H 236 a% 238
11 Ccl CH3 NO2 263 aZ 266
12 H Cl CH3 270 az 272
13 CH, c1 H 248 az 250
14 CH3 CH3 H 280 az 282
15 cH, CH, No, 271 az 273
16 N02 CH3 H 264 az 266

Nové alkylbenzoové kyseliny, které se pouZivaji jako vychozi latky, se ziskaji

ndsledujicim zplisobem:
pP¥iprava 2,3-dichlor-5-fluor-4-metylbezoové kyseliny
1. 2-chlor-5~fluor-4-metylbenzoovd kyselina

Ke 200 ml 1,2-dichlorethanu a 80 g chloridu hlinitého se za chlazeni ledem pridéd
41 g acetylchloridu. Potom se ke sm&si p¥ikape 72,3 g 5-chlor-2-fluortoluenu. Reakéni
smds se zah¥ivd po dobu 8 hodin na teplotu 50 % a potom se reakéﬁi smés vylije na led.
Organickd f4ze se promyje vodou, vysuSi se a destiluje se. Vyt&Zek ¢ini asi 50 g 2-chlor-
-5-fluor-4-metylacetofenonu o teplot& varu 120 aZ 127 °c/1 333 Pa.

Do roztoku bromanu sodného (NaOBr) p¥ipraveného z 80 g hydroxidu sodného a 96 g bromu
ve 400 ml vody se p¥i teploté 0 °¢c prikape roztok 37,2 g 2-chlor-5=-fluor-4-metylacetofenonu
ve 280 ml diuxanu. Po ukondeni reakce se bromoform odd&li. K vodné fézi se pridd 20 g
Na,S.0. a smés s¢ potom okyseli koncentrovanou chlorovodikovou kyselinou. P¥itom se vylouli

2¥275
29,1 g 2-chlor-5-fluor-4-metylbenzoové kyseliny o teploté tdani 176 aZ 177 Oc:

2. 2-chlor-5-fluor-4-metyl-3-nitrobenzoovd kyselina

Do 60 ml koncentrované sirové kyseliny se predloZi 20 g 2-chlor-5-fluor-4-metylbenzoové
kyseliny. %Za chlazeni ledem se potom p¥id4 12,3 g dusifnanu draselného (po &astech). Potom
se reak&ni smés zah¥{vd po dobu 2 hodin na teplotu 50 °C a poté se vylije na led. Po
izolaci a po prekrystalovani z toluenu se ziskd 18,8 g 2-chlor-5-fluor-4-metyl-3-nitro-~

benzoové kyseliny o teploté& tdni 186 aZ 188 °c.



252835 12

3. 3-amino-2-chlor-5-fluor-4-metylbenzoovd kyselina

18,5 g 2-chlor=-5~fluor-4-metyl~3-nitrobenzoové kyseliny a 51,5 g Na28204 se va¥f{ ve
sm&si 169 ml glykolmonometyletheru a 160 ml vody po dobu 3 hodin. Do je$té teplého roztbku
se p¥idd 230 ml z¥edé&né chlorovodikové kyseliny (1:1). Reakéni smé&s se jest& jednou pova¥i,
ochladi se a vylije se na 560 ml vody. Vyloulend pevnd ldtka se izoluje a vysu¥i se. Vytd¥fek
12,4 g. Teplota té4nf 182 a% 184 °c.

4. Metylester 3-amino-2-chlor=-5-fluor-4-metylbenzoové kyseliny

Do 60 ml metanolu se pFedloZf 12 g 3-amino-2-chlor-5-fluor-4-metylbenzoové kyseliny.
Potom se zavaddi po dobu 20 minut plynny chlorovodik a reak&ni sm&s se potom va¥{ S5 hodin.
pod zpétnym chladifem. Potom se reakéni sm&s vylije do vody, ,smés se zalkalizuje uhli&itanem

sodnym a produkt se izoluje. Vyté&Zek: 8 g. Teplota tdnf 51 aZ 52 °c.
5. 2,3-dichlor-5-fluor-4-metylbenzoovd kyselina

8 g metylesteru 3-amino-2-chlor-5-fluor-4-metylbenzoové kyseliny se diazotuje ve
vodném roztoku pusobenim smési dusitanu sodného a chlorovodiku. Tento diazoniovy roztok
se p¥ikape k roztoku 4,1 g chloridu mé&dného v 16 ml koncentrované chlorovodikové kyseliny.
Potom se reakdni smés zah¥ivd a?Z do doby, kdy jiZ nevznikd Z4dny plyn. Po ochlazeni se
vyloudend pevnd 1l4tka oddéli a vyjme se 30 ml 50% etanolu. Po p¥idéni 2,3 g hydroxidu
sodného se reakdni smés va¥i 1 hodinu. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se reak®ni smés
okyself chlorovodikovou kyselinou a izcluje se vyloudend pevnd l4tka. Teplota tdni 179 a
180 °c. Vytéiek: 5,2 g

P¥iprava 2-chlor-4,5-dimetyl-3-nitrobenzoové kyseliny

Pfedlozi se 31,6 g 2-chlor-4,5-dimetylbenzoové kyseliny v 94 ml sirové kyseliny.
Za chlazeni ledem se pak po Castech p¥id4d 19 g dusilnanu draselného. Reak&ni smés se
potom zah¥ivd je3t& 2 hodiny na teplotu 50 % a potom se vylije na led. Produkt se izoluje
a prekrystaluje se z toluenu. VytéZek: 25,3 g. '

P¥iprava 2,4-dichlor-5-fluor-3-metylbenzoové kyseliny
1. 2,4-dichlor-3-metyl-5-nitrobenzoovd kyselina

Do 83 ml koncentrované sirové kyseliny se p¥edloZi 30 g 2,4-dichlor-3-metylbenzoové
kyseliny. Za chlazeni ledem se potom p¥idd po &&stech 16,7 g dusinanu draselného. Reakéni
smé&s se potom zah¥ivd jedtd 2 hodiny na teplotu 50 °¢ a poté se vylije na led. Nitrosloulenina
se izoluje a p¥ekrystaluje se z toluenu. Teplota ténf 152 a% 154 °c. VytéZek: 24 g

2. 5~amino=-2,4-dichlor-3-metylbenzoovd kyselina

55 g 2,4-dichlor-3-metyl-5-nitro-benzoové kyseliny a 141,6 g Na,5,0, se va¥i ve smési
440 ml glykolmonometyletheru a 440 ml vody po dobu 3 hodin. K je3t& teplému roztoku se
potom p¥idd 620 ml zY¥ed&né chlorovodikové kyseliny (1:1) a reakéni sm&s se pak jedté&
jednou pova¥f{. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se reak&nf sm&s vylije do 1,5 litru
vody a smé&s se upravi p¥iddnim uhli¢itanu sodného na pH 5. Zisk4 se 24,6 g aminobenzoové
kyseliny. Teplota tanf 202 aZ 203 c. :

3. Metylester 5-amino-2,4-dichlor-3-metylbenzoové kyseliny
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Do 110 metanciu so pfedloZi 24 g 5-amino-2,4-dichlor-3-metylbenzoové kyseliny. Do
‘smési sc zavidi pe dobu 20 minut plynny chlorovodik a reakdni smés se potom vafivpo dobu
5 hodin pod zpitnym chladiéem. Potom se reakéni smé&s vyiije do vodv a smés se zalkalizuje
pfidavkem uhli¢itanu sodného. 7iskd se 24 g esteru o teploté& tani 86 aZ 88 %c.

4. 2,4-dichlor-5-fluor~3-metylbenzoovd kyselina

24 g metylesteru 5-amino-2,4-dichlor-3-metylbenzoové kyseliny se diazotuje ve vodném
roztoku smési dusitanu sodného a chlorovodikové kyseliny. K roztoku diazoniové soli se
potom p¥idad pri teploté 0 °c 26 ml 30% vodného roztoku HBF, . Reak&ni sm&€s se po dobu 30 minut

[¢]

udrZuje pri teploté& 0 “C. Potom se izoluje tetrafuorboritan a vysu3i se pomoci oxidu

fosforeéného. VytéZek 23,5 g.

Vysuseny tetrafluorboritan se za sucha rozlozi v bance. Po ukoneni reakce se k tekutému
zbytku p¥id4 100 ml 50% etanolu a 7,9 g hydroxidu draselného a smés se va¥{ 1 hodinu. Po
ochlazenf se sm&s okyseli chlorovodikovou kyselinou a izoluje se pevnd ldtka. Po z¥ed&ni
ligroinem se zisk& 14,3 g produktu o teplot& téni 145 aZ 149 °c.
Syntéza 2,5-dichlor-3-fluor-4-metylbenzoové kyseliny

1. 2,5-dichlor-4-metyl-3~nitrobenzoovd kyselina

Do sm&si 100 ml koncentrované sirové kyseliny a 20 ml 68% dusiéné kyseliny.se po
&4stech p¥id4 41 g 2,5-dichlor-4-metylbenzoové kyseliny. Teplota se udrZuje po dobu 3 hodin
na 50 °c a potom se reakéni sm&s vylije na led. Vyloudend pevnd létka se izoluje, vysu$i
se a rozmichd se s malym mnoZstvim toluenu. Teplota tdni 210 aZ 218HOC. VytéZek 43,8 g.

2. 3-amino-2,5-dichlor-4-metylbenzoovd kyselina

43 g 2,5-dichlor~-4-metyl-3-nitrobenzoové kyseliny a 108,8 g Na,8,0, se va¥{ ve sm&si
340 ml glykolmonometyletheru a 340 ml vody po dobu 3 hodin. Do je&t& horkého roztoku
se pfidd 480 ml zY¥ed&né chlorovodikové kyseliny (1:1) a reakén{ smés se jeSté& jednou povafi.
Po ochlazenf na teplotu mistnosti se reakdni smés vylije na 1 litr ledové vody a silné
kysely roztok se otupi p¥idavkem uhliditanu sodného (na pH 5). Izoluje se vyloudend pevnd
latka, kterd se vysudi. Ziskd se 32,5 g produktu o teplotd& tdni 218 aZ 221 °c.

3. Metylester 3-amino-2,5-dichlor-4-metylbenzoové kyseliny

Do 140 ml metanolu se p¥edloZ{ 30 g 3-amino-~2,5-dichlor-4-metylbenzoové kyseliny.
Sués{ se potom po dobu 20 minut vede plynny chlorovodik a reakéni smés se pak vafi jesté
5 hodin pod zp&tnym chladidem. Po ochlazeni se reakéni smé&s vylije do vody a zalkalizuje
se uhli&itanem sodnym. Vyloudeny ester se izoluje a vysu${ se. VytéZek 30,8 g. Teplota
téni 53 az 55 °c.

4. 2,5-dicnior-3-fluor-4~-metylbenzoové kyselina

30 g metylesteru 3-amino-2,5-dichlor-4-metylbenzoové kyseliny se pfevede ve vodném roz-
toku pomoci smdsi dusitanu sodného a chlorovodikové kyseliny na diazoniovou stl. K roztoku diazo-
niové soli se p¥i teplot& 0 °¢c p¥id4 33 ml 30% roztoku tetrafluorborité kyseliny (HBF4). Po
30 minutédch p¥i teploté& 0 °c se vznikld pevnd latka izoluje, promyje se 5% roztokem tetra-

fluorborité kyseliny a vysu8i se oxidem fosforeénym.

Diazoniovd s0l se za sucha zah¥ivd ve sklené&né bafice. Po ukon&eni reakce se surovy
nmetylester 2,5-dichlor-3-fluor-4-metylbenzoové kyseliny vyjme 100 ml 50% etylalkoholu
a potom se p¥idd 8,2 g hydroxidu draselného.
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Reak®ni sm&s se vaff{ 1 hodinu pod zpétnym chladilem a po ochlazen{ na teplotu mistnosti
se okysel{ chlorovodikovou kyselinou. Vylouené benzoovd kyselina se izoluje, vysus{
se a prekrystaluje se z toluenu. V§té&Zek: 11,3 g. Teplota tdn{ 195 aZ 196 °c.

P¥iprava 3,5-difluor-4-metylbenzoylchloridu

520 g 3-fluor-4-metyl-5-nitrobenzoové kyseliny se hydrogenuje v 3 500 ml dioxanu
v pfftomnosti 50 g 5% paladia na uhli jako katalyzdtoru p¥i teploté& 50 9Cc a p¥i tlaku
3,0 MPa. Potom se katalyzétor odfiltruje a filtrdt se zahustf. Ziskd se 403 g 3-fluor-4-metyl-
-5-aminobenzoové kyseliny ve form& surového produktu.

Surovy produkt se vnese do 950 ml fluorovodikcvé kyseliny za bezvodych podminek
pfi teplotd 0 a% 20 Oc. Potom se po &4stech pfi teploté 0 a% 5 °c p¥idéd 196 g dusitanu
sodného. Reak¥n{ smés se je§té michd po dobu 30 minut p¥i teploté 0 °c, nech4 se ptitéci
500 ml dimetylsulfoxidu a sm&s se pozvolna zah¥iv4, pfilem? asi p¥i teploté& 30 °c zadne
od$tdpovani dusiku. P¥i teploté& 80 a¥ 85 OC se reakéni sm&s mich& tak dlouho a¥ je oddtépent
dusiku ukon&eno. Reakéni sm&s se ochladi, vylije se na led a vyloudené krystaly se odfiltruji.
Po rozpu¥tdni{ ve zFed&ném hydroxidu sodném se nerozpustny podil odfiltruje a zbytek se

znovu okyself chlorovodikovou kyselinou.

Vyloudené krystaly se odfiltruji, promyji a vysus{ se. ZI{skd se 293 g 3,5-difluor-4-
metylbenzoové kyseliny ve form& surového produktu. Po p¥iddni 380 ml thionylchloridu se
reakdn{ sm&s pozvolna zahfeje na teplotu varu pod zp&tnym chladiem a reakéni smés se
michd tak dlouho, a% je vyvin plynu ukon&en. Nadbytedny thionylchlorid se oddestiluje, zbytek
se predb&¥n& destiluje a destildt se podrobi frak&ni destilaci. Zisk& se 137 g 3,5-difluor-
-4-metylbenzoylchloridu o teplot& varu 87 aZ 88 ©¢/1 800 Pa.
n2%1,513 2.

Hydrol¢zou vzorku se ziskd volnd 3,5-difluor-4-metylbenzoov4 kyselina ve form& krystall
o teplot& ténf 153 ¢.

P¥iprava 3,5-difluor~4{-metyl-6-chlorbenzoylchloridu
Do 70 g 3,5-difluor-4-metylbenzoylchloridu a na Spi&ce ¥pachtle sirniku Zeleznatého

a jodu se pfi teplot& 40 aZ 45 YCc za slabého chlazeni zavede 30 g chloru. Potom se sm&si
vede proud dusiku, zbytek se p¥edb&in& destiluje a destil&t se potom frakcionuje. Ziské

se 44 g 3,5-difluor-4-metyl-6~chlorbenzoylchloridu o teplot& varu 109 °¢/1 600 Pa. ngo =
= 1,534 2. 2 dal3{ frakce se ziskd 3,5-difluor-2,6~dichlor-4-metylbenzoylchlorid o teploté&
varu 109 °c/1 300 Pa, n2® = 1,527 4.

P¥iprava 2-nitro-4-metyl-5-fluorbenzoové kyseliny

Ve 100 ml koncentrované kyseliny sirové se pfedloii 50 g 3-fluor~-4-metylbenzoové
kyseliny a p¥i teplot& 20 a% 25 OC se za chlazeni ledem pfikape smés sestdvajlci z 26 g
98% kyseliny dusi&né a 40 g koncentrované kyseliny sirové. Reak&ni smés Se d4dle mfché
1 hodinu p¥i teplot& mistnosti. Potom se reak®n{ sm&s vylije do vody (ledové), krystaly
se odfiltrujf a dikladn& se promyj{ vodou. Po vysudeni a po pfekrystalovdni z toluenu
se zisk4 48 g (74,3 % teorie) 2-nitro-4-metyl-5-fluorbenzoové kyseliny o teploté& tdni
163 az 165 °c.

Pf{prava 2-amino-4-metyl-5~fluorbenzoové kyseliny

525 g 2-nitro-4-metyl-5-fluorbenzoové kyseliny se hydrogenuje ve 3 litrech dioxanu
v p¥itomnosti 50 g 5% paladia na uhlf jako katalyzdtoru p¥i teplot& 30 aZ 40 % a pFi tlaku
2,0 a% 3,0 MPa. Potom se katalyzdtor odfiltruje a zbyly filtrdt se vylije do vody. Vylou&ené
krystaly se odfiltrujf{ a vysu¥f se. Vytd¥ek: 357 g (80,1 % teorie). Teplota tén{ 201 a¥ 202 °c.
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P¥iprava 2,5-difluor=-4-mely’l

Pfedlozi se 850 ml fluorovodikove kyseliny & bezvodych podminek a pri teplotd 0 aZ
20 °C se k ni p¥ida 352 g Z-amino-4rmetyl-5-fluorbenzoové kyseliny. Potom se pfi teploté
0 az 5 °c po ¢dstech pfidd 173 g dusitanu sodného v prubéhu asi 60 minut. Reak&ni smés
se ponechd michat jesté po dobu 1 hodiny p¥i teploté 0 °C a potom se pozvolna zah¥iva
na teplotu 40 %c. Pfikape se 850 ml dimetylsulfoxidu a smés se déle zah¥ivad. P¥i teploteé
90 a¥ 100 °C se reakéni sm&s mich4d a% do ukon&eni od3tépovani dusiku, potom se reak&ni
smés ochladf a vylije se na led. Krystaly se odfiltruji a vysu$i se. VytéZek: 250 g.
Teplota tani 152 a3 158 °¢C. . ‘

Po prekrystalovdni z toluenu se ziskd 162 g 2,5-difluor-4-metylbenzoové kyseliny

o teploté téni 160 Sc:
Ptiprava 2,5-difluor-4-metylbenzoylchloridu

PredloZ{i se 250 ml thionylchloridu a pfi teplot® mistnosti se po Cdstech p¥ida 120 g
2,5-difluor-4-metylbenzoové kyseliny za neustdlého vyvijeni plynu. Fo odeznéni vyvinu
plynu se reakéni smés pozvolna zah#ivd na teplotu varu pod zpdtnym chladidem a michd
se tak dlouho, dokud neni vyvijeni plynu ukondeno. Nadbytedny thionylchlorid se oddestiluje
a reak&ni produkt se p¥edb&iné predestiluje a potom se destilét frakcionuje na malé koloné.
vytézek: 9723 (72,9 % teorie) 2,5~difluor-4-metyl-benzoylchloridu o teploté& varu 103 ¢y

P 000 Pa. ng" = 1,523 2.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby alkyl-l-cyklopropyl-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylovych kyselin

obecného vzorce I

COOH
x! .

x2 N (1)

94

Xl, X2 a X3 znamenaji atom vodiku nebo/a alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku

s tim, Ze alespon jeden ze substituentd Xl, X2 a X3 znamend alkylovou skupinu, a déle Xl.

X2 nebo/a X3 mohou znamenat nitroskupinu nebo atom halogenu, jakoz i jejich fyziologicky pouzitel-

v némz

nych soli, vyznadujici se tim, Ze se substituované benzoové kyseliny obecného vzorce 1

1 COOH
X

x2 x4 (1)
x3
v némZ
Xl, XZ a X3 shora uvedeny vyznam a X4 znamend atom halogenu nebo nitroskupinu,

prevedou na odpovidajici halogenid kyseliny obecného vzorce 2
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COHal

x2 x4 . (21
x3

v némi
1 2 3 4 L. PR
X", X7, X” a X’ maji shora uvedeny vyznam a

Hal znamend atom halogenu, substituovany benzoylhalogenid malonové kyseliny v p¥itomnosti
methoxidu hofe&natého za vzniku esteru arylmalonové kyseliny obecného vzorce 3

COOC,Hg
ﬂ CO-CH\

€00C;Hg (3)
x2 x4

x3
SRRIVY

| . P . .
X, X2, X3 a X4 maji shora uvedeny vyznam, ester aroylmalonovsé kyseliny obecného

vzorce 3 se pfevede parcidlnim zmydelné&nim a dekarboxylaci ve vodném prostiedi plUsobenin
katalytického mnoZstvi sfrové kyseliny nebo p-tolucnsulfonové kyseliny na etylester

aroyloctové kyseliny obecného vzorce 4

X! C—~CH,C00C Hg

x2 x4 (4)
x3
v ném%

Xl, Xz, X3 a X4 maji{ shora uvedeny vywvam, etylester aroyloctové kyseliny obecného

vzorce 4 se pak nechd reagovat se smés{ trietvissteru orthomravendi kyseliny a acetanhydridu

za vzniku substituovaného etylesteru~3-ethoxyck:.sluve kyseliny obecného vzorce 5

it
X1 C—ﬁ~COOCﬂh
CH
x2 x4 | (5)
OCHy

x3

v ném#

xl, X2, X3 a X4 maji shora uvedeny vyznam, reakéni produkt obecného vzorce 5 se

pfevede pusobenim cyklopropylaminu v rozpoudté&dle na meziprodukt obecného vzorce 6

i
1 c—-C "COOCzHS
X I
. ?H (6)

2 X
X HN
x3 f
\

v n&m?
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Xl, X2, X3 a X4 maji shora uvedeny vyznam, ziskany meziprodukt obecného vzorce 6 se

(o]

cyklizuje p¥i teplotdch od 60 do 300 ~C za vzniku slou€eniny obecného vzorce 7

)
COOCyHg

v némz

Xl, X% a X3 maji shora uvedeny vyznam, a konelné se sloufenina obecného vzorce 7 zmydel-
ni na slouceniny obecného vzorce I a ty se popiipadé€ pfevad&ji na své fyziologicky upotie-
bitelné soli.

2. Zpusob podle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze se jako vychozi ldtky pouZivé sloudeniny
obecného vzorce 1, v némi Xl, X2 a X3 maji vyznam uvedeny v bod& 1, a X4 znamend atom

chloru, fluoru nebo nitroskupinu.

3. Zpisob podle bodu 1 nebo 2, vyznadujici se tim, %e se reakce sloudeniny obecného
vzorce 5 vedouc{ ke slou&enin& obecného vzorce 6 provddi v metylenchloridu, etylalkoholu,
chloroformu, cyklohexanu nebo toluenu.

4, Zplsob podle bodd 1, 2 nebo 3, vyznalujici se tim, Ze se reakce sloudeniny obecného
vzorce 6 vedouci ke slouleniné obecného vzorce 7 provaddi v dimetylsulfoxidu, N-metylpyrroli-
donu, éulfolanu, hexametyltriamidu fosfore&né kyseliny nebo dimetylformamidu a jako &inidla
védzajiciho kyselinu se pouZivad terc. butoxidu draselného, butyllithia, fenyllithia, fenyl-
magnesiumbromidu, methoxidu sodného, hydroxidu sodného nebo uhli&itanu draselného nebo
uhligitanu sodného, pop¥ipadé v nadbytku 10 moldrnich $%.
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