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(57) Kegeni se tykéd derivdtu bis~4-ching-
lan-6~fluor-3-karbaxylové kyseliny vzorce
I. Sloudenina se piipravuje z l-ethyl-6-
~-fluor-l,4~dihydro-4-ox0~7-(1l-piperazinyl)
=3~-chinolinkarboxylové kyseliny, kterd se
kondenzuje 8 l=-sthyl-7-chlor-6-fluor=-l1,4-
~dihydro~4~0xo-3=-chinolinkarbaoxylavou ky-
selinou v molérnim pomdru 1 : 1 a2 1 : §
v prostiedl vydevroucihg rozpoustédla.
Reakce probiha p*i teplotd 120 a2 240 oC
za pfitomnosti bdze a za horka se izoluje
z reakéni smé&si uvedeny derivdt. Sloudeni-
na méd antibakteridlni G&inek na grampozi-
tivni a gramnegativni bakterie a je pouZi~
telnd v medicing.

.
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Vyndlez se tyké derivétu bis 4-chinolon-6-fluor-3-karboxylové kyseliny, v ndmZ dvd
molekuly jsou spojeny v poloze 7 piperazinem a ktery mé antibakteridlni d&inek.

Derivaty 4~chinalon-2-karboxylevych kyselin se pouZivaji v lékafstvi jako antibak-
teridlni sloudeniny. Jejich U&inek je zaloZen na zésahu do syntézy deoxyribonukleové
kyseliny tim zplscbem, Ze inhibuji DNK-gyrézu, kterd je odpovddnd za tverbu superstruk-
tury chromoezonmé.

N

Jednou z velmi G&innych sloudenin této struktury je norflexacin, l-ethyl-6-fluor-
-1,4~dihydro~-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-3-chinolinkarboxylové kyselina, ktery vzhledem k
rychlé resorpci se pouZivé predevdim pii 1éZeni-infekci urogenitélnihe traktu.

Podstatou vyndlezu je novy derivét 4-chinolo-6-fluor-3-karbexylové kyseliny vzor-
ce I

-

Vyndlez se ddle tyké zpliscbu piipravy sloudeniny vzerce I, jeho% podstata spodiva
v tom, Ze na l-ethyl-s-fluor-l,4—dihydrn-4-uxn-7—(l-piperazinyl)-3-chinolinkarboxyluvnu
kyselinu se plsabi l-ethyl~7-chler~6~-fluor-1,4-dihydro-4-oxo~3~chinolinkarbexylevou ky-
selingu v prostfedi vySevrouciho rozpoudtddla, s vyhodou dimethylformamidu nebe difenyl=-
etheru, pFi teplotdch 90 az 240 °C. Reakce se katalyzuje bézickymi slouSeninami, s vy~
hodou triethylaminem. P¥i reakci se pouZivd moldrni pﬁmér shou kﬁmpanent l:1a21l:5.

Slougenina vzorce I inhibuje rdst grampozitivnich i gramnegativnich bakterii:

Escherichia coli 0,75 /ug/hlr
Staphilacoceus aureus 30 /ug/hl
Pseudomanas aeruginosa 30 /ug/hl

Slougenina vzorce I se vyznééuje velmi nepatrnou rozpustnosti a tim i malou resor-
bovatelnpsti a je proto vhodns pro poufiti jak v huménni tak i veterinsrni medicind k
1é%eni infekci gestrointestindlniho traktu.

MiZe se pouZivat téZ v réznych farmaceuticky pouZitelnych forméch, Jako jsou soli
alkalickych kovd nebo kova alkalickych zemin..

Priklad 1
l,4-bis(l—ethyl-s-fluur-l,4-dihydru-4-oxn-3-karbnxy-7—chinolyl)-piperazin

4,8 g l-ethyl-s—fluar-l,4-dihydro-4-oxa—7—(l-piperazinyl)-3-chinalinkarboxylové kyse~
liny a 7;1 g 1-ethyl-7%chlur-6-fluur—1,4-dihydrc-4-oxo-3-chinnlinkarboxylové kyseliny se
zah*ivé v prostiedi{ 70 ml dimethylformamidu a 3 g triethylaminu na 120 a% 140 %°C. Pg 10
hodindch se vznikly 1,4-bis(l-athyl-S-fluar-l,4-dihydro-4-axc-3-karbnxy-7-chinolyl)pipe-
razin za harka odfiltruje a promyje vodou. Pefisti se rozpuitdnim ve vodném roztoku
louhu sodnéhs nebo draselnéha a vysréZenim kyselinou chlorovedikovou. Ziskd se sloudeni-
na rezklddajici se nad 310 °C s vyt&zkem 3,9 g )

Pro CogH,cN,OqF, (552,5) vypo&teno: 80,87 % C, 4,74 % H, 10,14 % N, 6,44 % F;
nalezeno: 60,4 $C, 4,7 ¥ H, 9,7 %N, 6,6 % F.

lH NMR spektrum (rozp. CF,C00D; standard TMS) d;

35 .
1,81 (total 6H, t “H-H = 7,4 Hz, CHg)
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4,05 (total 8H, s, CH2 piperazin)
3

4,85 (total 4H, q, H=H = 7,4 Hz, CH,)

7,40 (total 24, d, *3, . = 7,2 Hz, arom. H,)

3

8,30 (total 2H, d, aH-F = 13,1 Hz, arom. Hb)

9,27 (total 2H, s, arom. Hc)

PREDMET VYNALEZU

1, Derivédt bis 4-chiﬁolun—6~fluor—3~karbuxylnvé kyseliny vzorce I

=

HOOC

2. Zptsob piipravy sloudeniny vzorce I, vyznalujici se tim, Ze p¥i syntéze se vychdzi
z l-ethyl=6-fluor~l,4~dihydro-4-oxo=7~(l-~piperazinyl)=3~chinolinkarboxylové kyseliny,
kterd se kondenzuje s l-ethyl-7-chlor-6-fluor-l,4-dihydro-4-oxo~3-chinolinkarboxylo~
vou kyselinou v moldrnim péméru 1 : 1 aZ 1 : 5 v prostifedd vydevrouciho rozpoudtddla,
8 vyhodcu dimethylformamidu nebo difenyletheru, pi teplotd 120 a2 240 ¢ za pritom-
nosti béze a za horka se izoluje z reakdni smdsi.
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