e POPIS VYNALEZU | 250698
(19)

KPATENTU

_ (51) Int. C14

C 67 D 471/06
(22) Prihlageno 25 04 85
(21) (PV 8906-85)

(32) (31) (33) Pré\-/o\ pFednosti od 26 04 84
(84963) Japonsko
(40} ZvePejnénoc 18 09 86

ORAD PRO VYNALEZY | (45) Vydano 15 07 88
A OBJEVY

(72)

Autor vynélezu NARITA HIROKAZU, TOYAMA, KONISHI YOSHINORI, TAKAOKA,
NITTA JUN, NAMERIKAWA, NAGAKI HIDEYOSHI, KITAYAMA ISAQ,
KOBAYASHI YORIKO, TOYAMA, SHINAGAWA MIKAKO, TATEYAMACHO,
WATANABE YASUO, TOYAMA, YOTSU]JI AKIRA, KOSUGICHO,

(73) MINAMI SHINZABURO, SAIKAWA ISAMU, TOYAMA ({Japonsko)

Malitel patentu TOYAMA CHEMICAL CO., LTD., TOKIO (Japonsko)

(54) Zptisob vyroby 1,4-dihydro-4-oxonaftyridinovych derivati

1 2

Zplsob vyroby 1,4-dihydro-4-oxonaftyridi-
novych derivati sloufeniny obecného vzor-

cel
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SN !

R~ N fl\l
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(1)

ve kterém maji jednotlivé obecné symboly
vyznam uvedeny v pfedmétu vynalezu, a je-
jich soli, se vyrdbé&ji cyklizaci sloueniny
obecného vzorce II, ve kterém

Rl® pFedstavuje chranici skupinu karbo-
xylové funkce a nebo jeji soli a z wvy-
sledného produktu se popfipad8 odStépi
chranici skupina karboxylové funkce.

Vyrdb&né sloudeniny maji silnou antibak-
teridlni t1d¢innost proti grampozitivnim a
gramnegativhim bakteriim, zejména bakte-
riim resistentnim na antibiotika.
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Vyndlez se tykd zplisobu vyroby novych
1,4-dihydro-4-oxonaftyridinovych derivati o-
bsahujicich pop¥ipadé substituovanou arylo-
vou skupinu v poloze 1 a atom halogenu
nebo popFipadé substituovanou cyklickou
aminoskupinu v poloze 7, a jejich soli.

Jako syntetickd antibakteridlni €inidla by-
la aZ dosud v 8iroké mife pouZivdna nalidi-
¥ovd Kkyselina, piromidovd Kkyselina, pipe-
midovd kyselina apod. Zddné z t&chto ¢inidel
viak nemd uspokojivy terapeuticky uéinek
na infekce zplisobené Pseudomonas aerugi-
nosa a grampozitivnimi bakteriemi, coZ jsou
dporné a t&Zko lé€itelné choroby. Jako néa-
hrady za konven&ni syntetickd antibakte-
ridlni ¢inidla se tedy vyvijeji riizné slou-
Ceniny typu pyridonkarboxylovych kyselin,
jako nap¥iklad 1-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-
-4-0x0-7-( 1-piperazinyl}-3-chinolinkarboxy-
lovéd kyselina (norfloxacin) apod. Tyto slou-
Ceniny vykazuji vynikajici antibakteridlni a-
¢innost proti rlznym gramnegativnim bak-

teriim, v€etn& Pseudomonas aeruginosa, ma- -

ji vS8ak neuspokojivou antibakteridlni Géin-
nost proti grampozitivhim bakteriim. Je te-
dy Zadouci vyvoj syntetickych antibakterial-
nich d&inidel s 8irokym spektrem ua&inku,
kterd by byla u€innd nejen proti gramnega-
tivnim bakteriim, ale i proti bakteriim gram-
pozitivnim.

Po rozséhlém vyzkumu zjistili autofi to-
hoto vyndlezu, Ze nové 1,4-dihydro-4-oxo-
naftyridinové derivaty a jejich soli mohou
shora uvedené problémy Fesit.

Pfedmétem vynédlezu je zplisob vyroby no-
vych 1,4-dihydro-4-oxo-naftyridinovych de-
rivatd a jejich soli, kteréZto latky maji vy-
nikajici vlastnosti, nap¥iklad silnou antibak-
teridlni Gdéinnost proti grampozitivnim a
gramnegativnim bakteriim, zejména pak pro-
ti bakteriim rezistentnim na antibiotika, a
které pii ordlni nebo parenterélni aplikaci
se vyskytuji v krvi ve vysoké koncentraci,
pritemZ jsou velmi bezpe&né.

V souladu s tim tedy vynélez popisuje
zplUsob vyroby 1,4-dihydro-4-oxonaftyridino-
vych derivatli obecného vzorce I
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ve kterém

Rl znametnd atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku,

R? predstavuje fenylovou skupinu, pop¥i-
pad8 substituovanou jednim, dv€ma nebo
tfemi substituenty vybranymi ze skupiny za-
hrnujici atomy halogenfi, alkylové skupiny
s 1 aZ 10 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1
aZ 10 atomy uhliku, hydroxylovou skupinu,
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aminoskupinu, kyanoskupinu, acylaminosku-
piny s 1 aZ 4 atomy uhliku a trihalogen-
alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, a

R3 znamend halogen nebo 1-pyrrolidinylo-
vou, piperidinovou, 1l-piperazinylovou nebo
morfolinovou skupinu, které mohou byt sub-
stituovdny jednim nebo dvéma substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici hydroxy-
lovou skupinu, aminoskupinu, alkylové sku-
piny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylaminosku-
piny s 1 aZ 4 atomy uhliku, dialkylamino-
skupiny obsahujici v kaZdé alkylové d&asti
vZdy 1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxyalkylové
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkenylové
skupiny se 2 az 4 atomy uhliku, acylamino-
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, acylové sku-
piny s 1 aZ 4 atomy uhliku, N-acyl-N-alkyl-
aminoskupiny obsahujici v acylové i alky-
lové &ésti vZdy 1 aZ 4 atomy uhliku a alko-
xykarbonylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku v alkoxylové ¢4sti,

a jejich soli, vyznadujici se tim, Ze se
slougenina obecného vzorce II

ve kterém

Ri® pFedstavuje chrénici skupinu karbo-
xylové funkce a .

R? a R3 maji shora uvedeny vyznam,
nebo jeji siil, podrobi cyklizaéni reakci, a
z vysledného produktu se popiipadé odsté-
pi chrénici skupina karboxylové funkce.

Vyraz ,,chrénici skupina karboxylové funk-
ce” ve v§znamu symbolu R!* zahrnuje na-
pfiklad esterotvorné skupiny, které je moz-
no odstépit katalytickou redukci, chemickou
redukci nebo jinymi reakcemi probihajici-
mi za mirnych podminek, esterotvorné sku-
piny, které se snadno od5tépi v Zivém téle,
organické skupiny obsahujici kfemik, or-
ganické skupiny obsahujici fosfor a orga-
nické skupiny obsahujici cin, které lze snad-
no odst&pit phsobenim vody nebo alkoholu,
a dalsi riizné, dobfe zndmé esterotvorné
skupiny.

Z téchto chrénicich skupin karboxylové
funkce jsou vyhodnymi chrénicimi skupina-
mi napfiklad chrénici skupiny karboxylové
hlésSce vynalezu &. 80 665/84.

Fenylova skupina ve vyznamu symbolu R2
miiZe byt substituovdna jednim nebo dvéma
nebo tfemi substituenty vybranymi ze sku-
piny zahrnujici atomy halogent, napiiklad
fluoru, chloru, bromu, jodu apod., alkylové
skupiny s 1 aZ 10 atomy uhliku, napfiklad
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pfimé nebo rozv&tvené alkylové skupiny s
1 aZ 10 atomy uhliku, jako skupinu methy-
lovou, ethylovou, n-propylovou, isopropylo-
vou, n-butylovou, isobutylovou, sek.butylo-
vou, terc.butylovou, pentylovou, hexylovou,
heptylovou, oktylovou apod., hydroxylovou
skupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 10 atomy
uhliku, napfiklad p¥imé nebo nebo roz-
vétvené alkoxyskupiny s 1 aZ 10 atomy
uhliku, jako methoxyskupinu, ethoxyskupi-
nu, n-propoxyskupinu, isoprepoxyskupinu,
n-butoxyskupinu, isobutoxyskupinu, sek.bu-
toxyskupinu, terc.butoxyskupinu, pentyloxy-
skupinu, hexyloxyskupinu, heptyloxyskupi-
nu, oktyloxyskupinu apod., kyanocskupinu,
aminoskupinu, acylaminoskupiny s 1 aZ? 4
atomy uhliku, jako formylaminoskupinu,
acetylaminoskupinu, propionylaminoskupi-
nu, butyrylaminoskupinu apod., a trihalo-
genalkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylové &ésti, jako skupinu trifluorme-
thylovou, trichlormethylovou apod.

Mezi atomy halogenli ve vyzhamu sym-
bolu R3 nédleZeji naptiklad atomy fluoru,
chloru a bromu.

1-pyrrolidinylovd, piperidinovd, I-pipera-
zinylovéd a morfolinovd skupina ve vyznamu
symbolu R?® milZe byt substituovdna jednim
nebo dvéma substituenty vybranymi ze sku-
piny zahrnujici alkylové skupiny s 1 &aZ 4
atomy uhliku, napfiklad pfimé mnebo rozvét-
vené alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, jako skupinu methylovou, ethylovou, n-
-propylovou, isopropylovou, n-butylovou, iso-
butylovou, sek.butylovou a terc.butylovou,
aminoskupinu, hydroxyalkylové skupiny s 1
aZ 4 atomy uhliku v alkylové &asti, jako sku-
pinu hydroxymethylovou, 2-hydroxyethylo-
vou, 3-hydroxypropylovou apod., hydroxylo-
vou skupinu, alkenylové skupiny se 2 aZ 4
atomy uhliku, jako skupinu vinylovou, ally-
lovou apod., acylové skupiny s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, jako skupinu formylovou, acety-
lovou, propionylovou, butyrylovou apod., al-
kylaminoskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, ja-
ko methylaminoskupinu, ethylaminoskupinu,
n-propylaminoskupinu, isopropylaminosku-
pinu apod., dialkylaminoskupiny obsahujici
v kaZdé alkylové &éasti vidy 1 aZ 4 atomy
uhliku, jako dimethylaminoskupinu, diethyl-
aminoskupinu, di-n-propylaminoskupinu,.
methylethylaminoskupinu apod., acylamino-
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako acetyl-
aminoskupinu, propionylaminoskupinu, buty-
rylaminoskupinu apod., alkoxykarbonylové
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové
¢asti, jako methoxykarbonylovou skupinu,
ethoxykarbonylovou skupinu, n-propoxykar-
bonylovou skupinu, isopropoxykarbonylovou
skupinu apod., a N-acyl-N-alkylaminoskupi-
ny, v nichZ dusikovy atom ve shora zminé-
né alkylaminoskupiné€ je substituovdn acy-
lovou skupinou obsahujici 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, jako acetylovou skupinou, propionylo-
vou skupinou, butyrylovou skupinou apod.

Ze slouenin shora uvedenych obecnych

=]
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vzorcll I a I! jsou vyhodné ty latky, v nichZ
R2 predstavuje 4-fluorfenylovou nebo 24-
-difluorfenylovou skupinu a RS znamené po-
pfipadé shora uvedenym zpilsobem substi-
tuovanou 1-pyrrolidinylovou skupinu nebo
1-piperazinylovou skupinu a je$té vyhodnégj-
81 pak jsou ty sloudeniny, v nichZ R? pfed-
stavuje 2,4-difluorfenylovou skupinu a R3
znamend 3-amino-1-pyrrolidinylovou skupi-
nu.

Soli sloucenin odpovidajicich shora uve-
denému obecnému vzorci I nebo II zahrnu-
ji konven&ni soli na bazickych skupinéch,
jako na aminoskupiné& apod., a na kyselych
skupinéch, jako na karboxylové skupiné
apod. Mezi soli na bazickych skupindch né-
leZeji napriklad soli s minerdlnimi kyseli-
nami, jako s kyselinou chlorovodikovou, ky-
selinou sirovou apod., soli s organickymi
karboxylovymi kyselinami, jako s kyselinou
Stavelovou, kyselinou mraventi, kyselinou
trichloroctovou, kyselinou trifluoroctovou
apod., soli se sulfonovymi kyselinami, jako
s kyselinou methansulfonovou, p-toluensul-
fonovou, naftatensullonovou apod. Mezi soli
na kyselych skupindch néleZeji napt¥iklad
soli s alkalickymi kovy, jako se¢ sodikem,
draslikem apod., soli s kovy alkalickych ze-
min, jako s vapnikem, hof¢ikem apod., soli
amonné a soli s dusikatymi organickymi ba-
zemi, jako s prokainem, dibenvylaminem,
N-benzyi-g-fenethylaminem, 1-efenaminem,
I.N-dibenzylethylendiaminem, triethylami-
nem, trimethylaminem, tributylaminem, py-
ridinem, N,N-dimethylanilinem, N-methylpi-
peridinem, N-methylmorfolinem, diethylami-
nem, dicyklohexyaminem apod.

Pokud sloufenina obecného vzorce I nebo
II nebo jeji sl miZe existovat ve formé
isomertt (napfiklad optickych isomerfi, geo-
metrickych isomerdi, tautomerd apod.), za-
hrnuje vyndlez vSechny tyto isomery, je-
jich krystalické formy a hydraty.

V nésledujici &asti jsou popsédny antibak-
terialni aktivity a akutni toxicity pro typic-
ké slou€eniny vyrobené zptisobem podle vy-
lezu.

1. Antibakteridini d¢innost
Provedeni testu

Podle standardni metody Japan Society of
Chemotherapy [Chemotherapy, 29 (1), 76
azZ 79 (1981)] se bakteridlnim roztokem zis-
kanym kultivacf na Zivné pidé s ndlevem
ze srdce po dobu 20 hodin pFi teploté 37 °C
inokuluje agar s nédlevem ze srdce, obsahu-
jici testovanou léatku, preparéat se 20 hodin
kultivuje pfi teploté 37 °C, nateZ se vyhod-
noti rist bakterie. ZjiStuje se minimalni
koncentrace, kterd zplisocbuje inhibici ris-
tu bakterie {MIC]} v upg/ml. Inokulaénf dav-
ka bakterie &ini 104 bun&k/plotnu (103 bu-
nék/ml). Hodnoty minimélnich inhibi¢nich
koncentraci (MIC) pro jednotlivé testované
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sloufeniny jsou uvedeny v nésledujici ta- F = E. coli GN5482 produkujici cefalospo-
bulce 1. rinasu

Jednotlivé symboly uZivané v tabulce 1 G = Ps. aeruginosa S-68
maji nasledujici vyznamy: H = Aci, anitratus A-6
I = Ps. aeruignosa IF03445
*) inokulatni ddvka 108 bungk/ml ] = Ps. aeruginosa GN918 produkujici cefa-
) losporinasu

Me = methylovéd skupina
Et = ethylova skupina Testované 1l4tky odpovidaji obecnému
n-Pr = n-propylové skupina vzorci

i-Pr = isopropylova skupina

Pokusné mikroorganismy se oznacuji vel-
kymi pismeny podle nésledujiciho klige:

A = St. aureus FDA209P | ET b
B — St. epidermidis 11D866 a By g
C = St. aureus F-137 produkujici penicili- . ﬁ*b H 'i“’
nasu 2_
D - E. coli NIH] R
E = E. coli TK-111
Tabulka 1
organismus sloutenina ¢.
Rz: Rz: RZ:
i 0-(0)
: T o . HO —< -
I-:’Om{[(§‘ Ho <O> /
N -
R3: R3: R:
/ ‘\ - [,.- o ‘\
MaN  p-- ( \N - Lo e
i, -,
1 2 3
A 0,1 =0,05 <0,05
B 0,1 =0,05 =0,05
C 0,1 <0,05 =0,05
D <0,05 0,39 0,1
E =<0,05 0,2 0,05
F 0,05 0,1 <0,05
G 0,39 6,25 1,56
H 0,2 0,2 0,05
I 3,13 12,5 3,13
) 0,39 3,13 0,78
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organismus slouenina &.
R2: R2:
E
F
D F—CO
R%: - RS
3 [—-'\
o) - -
H ‘C HN, N
4 5
A 0,1 0,2
B 0,1 . 0,39*)
Cc 0,1 0,2
D £0,05 0,05
E 0,05 0,05
F <0,05 0,05
G 1,56 0,39
H 0,1 0,2
I 3,13 0,78
I 0,78 0,39
organismus sloutenina &.
N R2: T R% RZ:
Me
G we® -
F -
R3: R3: RS
/ \ .
- n~FrN, N~ -PrN N-
HN \._JN \
: 8 7 8

—=TrQEETQE >
A
=
o
al
iIA
o
o
ol

IA A 1
WOOOo
~oDo
w 0L OOl

0,78

3,13
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organismus slou€enina &.
RZ: R2: R2:
F F
- &
HO “@‘ F—O F -{O
O g
R3: R3: R3:
CH=CH CH=CH HC1.H,N
21 ™\ 1 M\ 2N\
CHZ.N\_ N" CH)N\ N- . | /Nm
9 - 10 11
A 0,2 0,2 <0,05
B 0,2 0,39 <0,05
C 0,2 0,2 <0,05
D 0,05 0,39 0,05
E <0,05 0,1 =0,05
F £0,05 0,1 0,05
G 3,13 6,25 0,2
H 0,2 0,2 0,05
I 3,13 12,5 0,2
] 3,13 3,13 0,1
organismus slouenina &.
R2: R2: RZ:
F -
R3: R3: R3:
HoN MgMH MaNH
2 /‘\
M N — N -
J/ ~/
12 13 14
A 0,05 0,2 0,2
B 0,1 0,2 0,2
C 0,1 0,1 0,2
D 0,05 20,05 0,05
E 0,05 0,05 0,05
F 0,05 0,05 0,05
G 0,2 0,78 1,56
H =<0,05 0,1 0,1
I 0,2 1,56 1,56
I 0,1 0,39 0,39
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2. Akutni toxicita

Hodnoty LDso, zjiSténé pPi intravenosni
aplikaci testovanych sloucenin ¢ 5 a 12
(viz tabulku 1) mySim (samci kmene ICR,
télesnd hmotnost 18 aZ 24 g), ¢ini 200 mg/
/kg nebo jsou jeSté niZsi.

Zplsob podle vyndlezu bude detailné&ji vy-
svétien v néasledujicim textu.

Jak jiZ bylo Fefeno vy3e, ziskavaji se
sloufeniny obecného vzorce 1 a jejich soli
cyklizeci sloueniny obecného vzorce II ne-
bo jeji soli, provddénou v pfitomnosti baze,
s vyhodou za z&hfevu.

Rozpou$tédlem pouZitelnym k této reakci
miZe byt libovolné rozpoust&dlo inertni za
reakdnich podminek. Jako pfiklady tako-
vychto rozpoustédel, kterd ovSem nehraji
rozhodujici dlohu, se uvadé&ji amidy, jako

O -
1a.
Fu }//I/lk’/ COGCR F
5 T
REENTCL R

(117)

l 0
F CONR'™ F,
=
o — XX
PR Vil RN

NH - R4
(V) nebo jeji sl
ve kterém

R% predstavuje atom halogenu a

Rl R2 a R3 maji shora uvedeny vyznam.

Solemi sloudenin obecnych vzorct III, IV
a V jsou tytéZ soli jako v pFipadé slouCenin
obecnych vzorct I a II.

(i} Slougenina obecného vzorce II nebo
jeji sfil, nebo slouenina obecného vzorce V
nebo jeji sl se ziskaji reakci slouCeniny
obecného vzorce IV, resp. sloudeniny obec-
ného vzorce IIl nebo jeji soli s acetalem
jako N,N-diethylformamid-dimethylaceta-
lem, N,N-dimethylformamid-diethylacetalem
apod., a pak s aminem obecného vzorce

R2—NHz
ve kterém
R? mé shora uvedeny vyznam.
K shora uvedenym reakcim je moZno po-

uZit libovolné rozpoustédlo inertni pri dané
reakci. Mezi tato rozpousStédla, kterd nehra-
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N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacet-
amid apod., ethery, jako dioxan, anisol, di-
methylether diethylenglykolu apod., sulfoxi-
dy, jako dimethylsulfoxid apod., atd. Tato
rozpoustédla je moZno pouZivat samostatné
nebo jako smési dvou nebo nékolika z nich.
Jako vhodné bdze je moZno uvést napriklad
hydrogenuhli¢itan sodny, uhlifitan drasel-
ny, terc.butoxid draselny natriumhydrid
apod. Béaze se pouZivd s vyhodou v mnoZ-
stvi od 0,5 do 5 mol na kaZdy mol sloule-
niny obecného vzorce II €i jeji soli. Reakce
se obvykle provadi pii teploté od 20 °C do
160 °C, s vyhodou od 100 °C do 150 °C a
obecnd trvd od 5 minut do 30 hodin, s vy-
hodou od 5 minut do 1 hodiny.

Vychozi 14tky obecného vzorce II je moZ-
no vyrobit napfiklad postupem podle né-
sledujiciho reak&niho schématu:

0
~ 43.,
~ \‘/COUR
“ !
N Ct
(1v)

nebo jeji stl

Lo
I __coor®™

1¢
Ct “NH~R&

(I1) nebo jeji sil

ji rozhodujici ulohu, néleZeji aromatické
uhlovodiky, jako benzen, toluen, xylen apod.,
ethery, jako- dioxan, tetrahydrofuran, ani-
sol, dimethylether diethylenglykolu apod.,
halogenované uhlovodiky, jako methylen-
chlorid, chloroform, dichlorethan apod., ami-
ny, jako N,N-dimethylformamid, N,N-dime-
thylacetamid apod., sulfoxidy, jako dimethyl-
sulfoxid apod., atd., pfitemZ tato rozpous-
tédla je moZno pouZivat samotnéd nebo jako
smési dvou nebo vice téchto rozpoustiédel.

Acetal se pouZivd v. mnoZstvi s vyhodou
1 mol nebo vice, zejména v mnoZstvi zhru-
ba od 1,0 do 1,3 mol, na kaZdy mol slouce-
niny obecného vzorce III nebo sloufeniny
obecného vzorce IV &i jeji soli. Tyto reakce
se obvykle provadg&ji pfi teploté od 0 °C
do 100 °C, s vyhodou pfi teploté 50 C aZ
80 °C, a trvaji obecné 20 minut aZ 50 hodin,
s vyhodou 1 aZ 3 hodiny. Amin se pouZiva
v mnoZstvi 1 mol nebo vice na kaZdy mol
slou¢eniny obecného vzorce III nebo slou-
Ceniny obecného vzorce IV &l jeji soli. Re-
akce se obvykle provadi pfi teploté od 0 °C
do 100 °C, s vyhodou od 10 do 60 °C, po
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dobu pohybujici se obecn& od 20 minut do
30, hodin, s vyhodou od 1 do 5 hodin.

Podle alternativni metody je moZno slou-
¢eninu obecného vzorce III nebo sloufeninu
obecného vzorce IV & jeji slil podrobit re-
akci s ethyl-orthoformidtem nebo methyl-
-orthoformidtem v pfitomnosti acetanhydri-
du, a pak s aminem obecného vzorce
R2—NHg, nebo s jeji soli, za vzniku slou-
Ceniny obecného vzorce V nebo jeji soli,
nebo sloufeniny obecného vzorce II €i jeji
soli.

(ii) Sloudenina obecného vzorce IV nebo
jeji sl nebo sloufenina obecného vzorce 11
nebo jeji siil se ziskd reakci slouteniny
obecného vzorce III nebo slou€eniny obec-
ného vzorce V nebo jeji soli, s cyklickym
aminem. odpovidajicim obecnému vzorci

R3-—H
ve kterém

R3 ma shora uvedeny vyznam, nebo s je-
ho soli.

K této reakci je moZno pouZit libovolné
rozpouStédlio inertni za reakénich podmi-
nek. Tato rozpous$tédla nehraji rozhodujici
iilohu a jako jejich pfiklady je moZno uvést
aromatické uhlovodiky, jako benzen, toluen,
xylen apod., ethery, jako dioxan, tetrahyd-
rofuran, anisol, diethylether diethylenglyko-
lu apod., halogenované uhlovodiky, jako me-
thylenchlorid, chloroform, dichlorethan
apod., amidy, jako N,N-dimethylformamid,
N,N-dimethylacetamid apod., sulfoxidy, jako
dimethylsulfoxid apod., alkoholy, jako me-
thanol, ethanol apod., nitrily, jako acetonit-
ril apod., pFitemZ tato rozpoust&dla je moz-
no pouzivat samostatn& nebo ve smésich ob-
sahujicich dv& nebo n#&kolik t&chto rozpous-
tédel. Cyklicky amin nebo jeho stl se s vy-
hodou pouZivaji v nadbytku, nejvyhodné&iji
v mnoZstvi od 2 do 5 mol na kaZdy mol
sloudeniny obecného vzorce II, nebo sioude-
niny obecného vzorce V ¢&i jeji soli. Pokud
se cyklicky amin pouZije v mnoZstvi cca 1
a7 1,3 mol, postai pouZiti ¢inidla vazaji-
ciho Kkyselinu v mnoZstvi 1 mol na kaZdy
mol sloudeniny obecného vzorce III nebo
sloudeniny obecného vzorce V &i jeji soli
Mezi ¢inidla vazajici kyselinu naleZeji orga-
nické a anorganické béze, jako triethyl-
amin, 1,8-diazabicyklo(5,4,0jundec-7-en,
terc.butoxid draselny, uhli¢itan draselny,
uhli¢itan sodny, natriumhydrid apod.

Mezi soli cyklického aminu abecného
vzorce R3—H nédleZeji tytéZ soli, jako jsou
soli na bazické skuping sloufenin obecné-
ho vzorce I nebo II.

Shora popsand reakce se obvykle provadi
pfi teploté od 0 °C do 150 °C, s vyhodou
od 50 °C do 100 °C a trva obvykle od 5 mi-
nut do 30 hodin, s vyhodou od 30 minut
do 3 hodin.

Slouéeninu obecného vzorce 1I, kde R1®
predstavuje chrénici skupinu karboxylové

12

funkce, nebo jeji siil, 1ze popiipadé& pievést
na odpovidajici volnou karboxylovou kyse-
linu, a to hydrolyzou v piritomnosti kyseli-
ny nebo zédsady b&Zné pouZivané pfi hydro-
19ze. Tato hydrolyza se obvykle provadi pfki
teploté od 0 °C do 100 °C, s vyhodou od
20 °C do 100 °C a trva od 5 minut do 50 ho-
din, s vyhodou od 5 minut do 4 hodin. Déle
pak je moZno sloufeninu obecného vzorce
I, II nebo V, nebo jeji sil, popfipad& pfe-
vést o0 sob& zndmou solitvornou reakci nebo
esterifikaci na odpovidajici sil nebo ester.
Pokud sloufenina aobecného vzorce II, IV
nebo V, nebo jeji sil obsahuje aktivni sku-
pinu (napriklad hydroxylovou skupinu, ami-
noskupinu apod.) v jinych polohédch, neZ
kde probihd reakce, je moZno tuto aktivni
skupinu pfedem chranit obvyklym zplso-
bem a ukoné&eni reakce pak odStépit.

Takto ziskané slou€eniny je moZno bé&z-
nym zplisobem izolovat a vydéistit, jako na-
pfiklad sloupcovou chromatografii, pFekrys-
talovanim, extrakci apod.

K pouZiti slouCenin podle vyndlezu v me-
diciné se tyto latky uéeln& kombinuji s nos-
nymi latkami pouZivanymi v bé&Zné farma-
ceutickych prepardtech a zpracovavajl se
na tablety, kapsle, prasSky, sirupy, granulé-
ty, €ipky, masti, injek¢éni prepardty apod.,
vesmés o sob& zndmym zplsobem. Aplika&ni
cesty, vysi ddvek a poclet aplikaci je moZ-
no prisluSné obméilovat v zavislosti na
symptomech choroby u pacienta. Popisova-
né sloudeniny se obvykle aplikuji ordlné ne-
bo parenterdlné (napfiklad injekéné, infusi
nebo rektdlné) dospélym pacientim v denni
davce od 0,1 do 100 mg/kg, kterouZto cel-
kovou davku je moZno poddvat jednordzové
nebo v nékolika dil¢ich davkéach.

Vynédlez ilustrujici nédsledujici referentni
pfiklady, p¥iklady provedeni a pfipravy, ji-
miZ se vSak rozsah vyndlezu v Z4dném smé-
Tu neomezuje.

Jednotlivé symboly pouZivané v prikladech
maji nésledujici vyznamy:

Me = methylovd skupina
Et = ethylovéa skupina
n-Pr == n-propylova skupina
i-Pr = isopropylovd skupina

Ac - acetylovd skupina
““™\~" = allylové skupina
.~ = ethylenovd skupina

Tvary signdld v NMR spektrech se ozna-
¢ujil nésledujicimi obvyklymi zkratkami:

s = singlet

d = dublet

t = triplet

q = kvartet

m = multiplet

§ = 8iroky signél
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Referen&ni priklad 1

Ve 210 ml chloroformu se rozpusti 21 g
2,6-dichlor-5-fluornikotinové kyseliny a 23,8
gramu thionylchloridu a k roztoku se prida
0,1 g N,N-dimethylformamidu. Vyslednd
smés se nechd 2 hodiny reagovat pfi teploté
70 °C, pak se rozpoustédlo a nadbytek thio-
nylchloridu oddestiluji za sniZeného tlaku
a zbytek se rozpusti ve 21 ml tetrahydrofu-
ranu. Ve 110 ml tetrahydrofuranu se roz-
pusti 25,1 g diethyl-ethoxymagnesiummalo-
natu, roztok se ochladi na ——40 °C aZ —30
stupiit C a pii této teploté se k nému hé-
hem 30 minut pfikape pledem pFipraveny
roztok 2,6-dichlor-5-fluornikotinoylchloridu.
Smés se 1 hodinu michéd p¥i shora uvedené
teploté, naceZ se jejl teplota neché& postupné
vystoupit na teplotu mistnosti. Rozpousté&dlo
se oddestiluje za sniZeného tlaku a k od-
parku se pfidd 200 ml chloroformu a 100 ml
vody. Hodnota pH se 6N kyselinou chloro-
vodikovou upravi na 1, organickd vrstva
se oddéli, postupné& se promyje 50 ml vody,
50 ml 5% vodného roztoku hydrogenuhli-
ditanu sodného a 50 ml nasyceného vodné-
ho roztoku chloridu sodného, vysusi se bez-
vodym siranem ho¥efnatym a rozpoustédlo
se oddestiluje za sniZeného tlaku. K olejo-
vitému odparku se pi#idd 50 ml vody a 0,15
gramu p-toluensulfonové kyseliny a vysled-
nd smés se nechd 2 hodiny reagovat za in-
tenzivniho michdni pii teploté 100 °C. Re-
akéni smés se extrahuje 100 ml chloroformu,
organickd vrstva se promyje 50 ml nasy-
ceného vodného roztoku chloridu sodného,
vysu$i se bezvodym siranem hoienatym a
rozpoustédlo se oddestiluje za sniZeného tla-
ku. Zbytek se ¢isti chromatografii na sloup-
ci silikagelu. Eluct sloupce toluenem se zis-

14

ka 23,5 g ethyl-(2,6-dichlor-5-fluornikotino-
yl}acetdtu o teploté tdni 64 aZ 65 °C.

IC (KBr-technika):
ve-o 1650, 1630, 1620 cm~1.

NMR (deuterochloroform, hodnoty § v ppm}:
1,25 (1,294, t, ] = 7 Hz), 1,33 (1,71H, t,
] = 7 Hz), 4,07 (1,14H, s}, 4,28 (2H, q,
] = 7 Hz), 5,82 (0,43H, s}, 7,80 {1H, d,
] =7 Hz), 12,62 (0,43H, s]. ’

Referen&ni p¥iklad 2

Ve 40 ml benzenu se rozpusti 8,8 g ethyl-
-(2,6-dichlor-5-fluornikotinoyl)acetdtu, k
roztoku se pridd 4,5 g N,N-dimethylform-
amid-dimethylacetdtu a vyslednd smés se
nechd 1,5 hodiny reagovat pii teploté 70 °C.
Po pfidani 4,1 g 2,4-difluoranilinu se vysled-
nd smeés nechd 4 hodiny reagovat pfi tep-
lot8 mistnosti, nateZ se rozpoust&dlo od-
destiluje za sniZeného tlaku. Zbytek poskyt-
ne po vy€isténi chromatografii na sloupci
silikagelu za pouZiti chloroformu jako elud-
niho d¢inidla 9,0 g ethyl-2-(2,6-dichlor-5-
-fluornikotinoyl)-3-( 2,4-difluorfenylamino-
akrylatu o teplot& tani 138 aZ 139 °C.

IC (KBr-technika}:
Yc.o 1 690 cm—1.

NMR (deuterochloroform, hodnoty §):
1,08 (3H, t, ] = 7 Hz), 410 (2H, q, | =
= 7 Hz), 6,77—7,40 (4H, m), 8,50 (1H, d,
] = 13 Hz), 12,70 (1H, d, ] = 13 Hz]).

Obdobnym zpdscbem se p¥ipravi sloufe-
niny uvedené v ndsledujici tabulce 2:
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Tabulka 2
g o
~ COOE!
g8
ct” N cﬂ!IH |
W
RA
slouenina fyzik4Ini vlastnosti
R2 teplota tdni (°C) IC (KBr) em™! vo-o
@ 87—89 1 690
@ 110—114 1710, 1 680
F
@ 92—93 1710, 1 680
F
I F
{\O/( 135—137 1720 (rameno), 1 690
@ p 78—80 1690
F
F
olej 1705, 1 680(rameno)*)
F‘
3 F
@ 154—155 1720 (rameno), 1685
F
100—101 1700 (rameno), 1685
F
F
@ 123—125 1710, 1 680
L

O
-
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sloudenina fyzik&lnf vlastnosti
R2 teplota tani (°C) IC (KBr) cm™! vguo
@ 145146 1705, 1 680 .
P 8r
@ 147—149 1 685
Me
@ olej 1695%)
OMe
/G Me*
®) 119—121 1700
@ ‘ole] 1700*)
CN
@ 183—186 1685, 1670
NHAC
@ 136—138 1705, 1 680
cr,
Me
114116 1680
F
F
92—95 1705
OMe
OMa
137,5—139 1725 (ramenio), 1680

+~<0)




.....
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sloudenina fyzikalni viastnosti
R2 teplota tani (°C) 1€ (KBr) cm~! vgao

. OMe

"H() 125—126 1700 {rameno}, 1 660
Me
Me
91—92 1705, 1690
|
OMg

Legenda:
*) IC spektrum nebylo mé&¥eno KBr-technikou, ale v substanci

Referenéni pfiklad 3 -5-fluor-6-(4-methyl-1-piperazinyl )nikotin-
oyl]acetédtu.
(1) vV 55 ml chloroformu se rozpusti 5,5 g
ethyl-(2,6-dichlor-5-fluornikotinoyl}acetétu, 1€ (v substanci):
2,37 g N-methylpiperazinu a 2,37 g triethyl- ve-o0 1750, 1695 cm~L,

aminu a vysledny roztok se 2 hodiny nechd
reagovat pri teploté 6 aZ% 65 °C. Reakéni NMR (deuterochloroform, hodnoty 6):

smés se promyje 30 ml vody, vysusi se bez- 1,25 (3H, t, ] = 7 Hz), 2,32 (3H, s}, 2,12
vodym siranem hofetnatym a rozpoustédlo az 2,70 (4H, mj, 3,55—3,96 (4H, m), 4,03
se oddestiluje za sniZeného tlaku. Zbytek se (2H, s), 4,20 (2H, q, ] = 7 Hz), 7,78 (1H,
vyéisti chromatografii na sloupci silikagelu d, ] = 13 Hz).
za pouZiti chloroformu jako eluéniho &inid-
la. Ziské se 5,4 g olejovitého ethyl-[2-chlor- Obdobnym zplisobem se ziské sloufenina
uvedend v nésledujici tabulce 3:
Tabulka 3
0
F COCEL
z
|
o~
R3 N" "Ct
sloufenina fyzikAalni vlastnosti
R3 teplota t4ni {°C) 1€ (KBr) em™! vg-o0
/N
AcN N- 67—71 1730
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(2) Ve 22,5 ml benzenu se rozpusti 4,5 g
ethyl-{ 2-chlor-5-fluor-6-{4-methyl-1-pipera-
zinyl}nikotinoyl]acetdtu, k roztoku se pfida
1,87 g N,N-dimethylformamid-dimethylaceta-
lu a smés se nechd 2 hodiny reagovat pii
teploté 70 °C. K reakéni smési se pridd 1,8
gramu 4-methoxy-2-methylanilinu, smés se
nechd 4 hodiny reagovat pfi teploté mist-
nosti, naeZ se rozpoustédlo oddestiluje za
sniZeného tlaku. Zbytek se vydisti chroma-
tografii na sloupci silikagelu za pouZiti smé-
si chloroformu a ethanolu (110 : 1 objemo-
vé) jako elu¢niho ¢inidla. Ziskané krysta-
licka latka poskytne po promyti 10 ml di-
ethyletheru 5,0 g ethyl-2-[2-chlor-5-fluor-5-
-{4-methyl-1-piperazinyl )nikotinoyl]-3-

18

-(4-methoxy-2-methylienylamino}akryldtu o

teploté tani 141 a% 142 °C.

IC (KBr-technika): e
Yoo 1710 [rameno), 1695 cm~L

NMR (deutercchloroform, hodnoty 4):
1,08 (3H, t, ] = 7 Hz)}, 2,32 (3H, s), 2,40
(3H, s), 2,23—2,68 (4H, m), 3,47—3,83
(4H, m), 3,75 (3H, s}, 407 (2H, q, ] =
= 7 Hz}, 6,65—7,25 (3H, m]), 7,20 (1H,
d, ] = 13 Hz), 8,48 (1H, d, ] = 13 Hz),
12,82 (1H, d, ] = 13 Hz).

Obdobnym zpisobem se ziskaji sloudeniny
uvedené v nédsledujici tabulce 4:

Tabulka 4
F COOEt
’ ' )
S CH »
R.’lv N CLy i
W
R*
slou€enina fyzikélni vlastnosti
R2 R3 teplota téni (°C) I¢*) em~L: veoo
N olej *2) 1720 (rameno) 1715
N -
Ma
™\
MaN_ N- olej *2) 1735, 1700
MaN_ N
- %2
a olej ) 1695
™
MaN_ N~ 161—164 *1} 1 685, 1 670
MaN N lej 1
a - ole * 720 (rameno), 1715
‘ ) ( )
N N- 132—136 *1} 1705 (rameno), 1685
Me N, ) 1705 ( )
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sloudenina fyzikalni vlastnosti
R2 R3 teplota téni (°C) IC*)emLiveop
J My —
N A\
[ OT AcN N- . %2
- A A4 olej } 1720 (ramenco], 1 700
\T/
My
Legenda:

*1) KBr-technika
*2] v substanci

P¥iklad 1

(1) Ve 20 ml chloroformu se rozpusti 2,0 g
ethyl-2,6-dichlor-5-fluornikotinoylacetétu,
0,96 g 3-acetylaminopyrrolidinu a 0,8 g tri-
ethylaminu, a vysledny roztok se necha 2 ho-
diny reagovat pfi teploté 60 aZ 65 °C. Re-
akéni smés se promyje 30 ml vody, vysusi
se bezvodym siranem hofe&natym, rozpous-
tédlo se oddestiluje za sniZeného tlaku a
zbytek se vycisti chromatografii na sloupci
silikagelu. Eluci sloupce smési stejnych ob-
jemovych dild benzenu a ethylacetdtu se
ziskd 1,8 g olejovitého ethyl-[2-chlor-5-fluor-
-6-(3-acetamino-1-pyrrolidinyl Jnikotinoyl]-
acetéatu.

1€ (v substanci):
vo-o 1740, 1 650 cm~1.

NMR {deuterochloroform, hodnoty §):
1,28 (3H, t, ] = 7 Hz), 1,97 (3H, s), 1,90
az 2,62 (2H, m], 4,02 (2H, s), 4,15 [2H,
g, ] = 7 Hz), 3,50—4,70 (5H, m), 7,06 (1H,
d, ] = 6 Hz), 7,57 (1H, d, ] = 13 Hz).

(2) V 10 ml benzenu se rozpusti 0,7 g
ethyl-2-chlor-5-fluor-6-(3-acetylamino-1-pyr-
rolidinyl)nikotinoylacetdtu, k roztoku se p¥i-
déd 0,235 g N,N-dimethylformamid-dimethyl-
acetalu a vyslednd sm&s se nechd 2 hodiny
reagovat p¥i teplot& 70 °C. Po piidédni 0,243
gramu 2,4-difluoranilinu se reakéni smés
nechd 8 hodin reagovat pfi teplot& mist-
nosti, pak se rozpouStédlo oddestiluje za
sniZeného tlaku a zbytek se vydisti chroma-
tografii na sloupci silikagelu, za pouZiti smé&-

si stejnych objemovych dilli benzenu a ethyl-
acetdtu jako elu¢niho €inidla. Takto ziskany
olejovity produkt poskytne po trituraci s di-
isopropyletherem 0,25 g ethyl-2-[2-chlor-5-
-fluor-6-(3-acetylamino-1-pyrrolidinyl)niko-
tinoyl}-3-(2-,4-difluorfenylamino)akryldtu o
teploté tani 82 aZ 85 °C.

IC (KBr-technikaj:
vo-o 1695 (rameno), 1660 cm cm~L

NMR (deuterochloroform, hodnoty §):
1,25 (3H, t, ] = 7 Hz), 2,07 (3H, s}, 1,90
az 2,30 (2H, m), 4,19 (2H, q, ] = 7 Hz],
3,60—4,70 (5H, m), 6,49 (1H, d, ] = 6 Hz),
6,80—7,50 (4H, m), 8,53 (1H, d, ] = 13
Hz), 12,46 (1H, d, ] = 13 Hz).

(3) Ve 3 ml N,N-dimethylformamidu se
rozpusti 0,2 g ethyl-2-[2-chlor-5-fluor-6-(3-
-acetylamino-1-pyrrolidinyl Jnikotinoyl]-3-
-(2,4-difluorfenylamino)akryldatu, k roztoku
se pfida 0,04 g hydrogenuhli¢itanu sodného
a vyslednd smés se nechd 1 hodinu reago-
vat pii teploté 120 °C. Rozpoustédlo se od-
destiluje za sniZeného tlaku, zbytek se roz-
pusti v 10 ml chloroformu, roztok se postup-
né promyje 10 ml vody a 10 ml nasyceného
vodného roztoku chloridu sodného, nadeZ se
vysusi bezvodym siranem hofFeénatym. Roz-
poustédlo se odestiluje za sniZeného tlaku
a krystalicky zbytek se promyje 5 ml di-
ethyletheru, Ziskd se 0,13 g ethyl-7-(3-ace-
tylamino-1-pyrrolidinyl}-6-fluor-1-(2,4-di-
fluorfenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naftyridin-
-3-karboxyldtu o teploté tdni 233 aZ 235 °C.

Analogickym zplisobem se ziskaji slouce-
niny uvedené v ndsledujici tabulce 5:
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DAY 7y Tab ulka 5
| e 7 o R,
F .
~_MA__cooEr
I
>N
RS N [lv ‘,?’
,&%K : Rz‘ £
sloutenina 7 fyzikalni vlastnosti
R2 - R3 o teplota t4ni (°C) “IC (KBr) cm~1: vog
AcN N- 216—218 1730, 1690 (rameno)
N ’
Ac
]
@ Mz NC - © 155158 1730, 1890
F
)
ManN_ N- 217218 1730, 1695
F
Ma
@ " NLJ\N_ 144146 1730, 1690
F i
Me,
@ HN  N- 143 1730
F Me
: Me
O " N> ‘N- ) 198202 1725, 1690
R D -
F Me
@ N N 220—222 1730, 1895
Ho” >\ - '
F ,
N\ -
A N— 253—255 1730, 1690
@ cN )
F
/\
;/L O, N- 203—205 1730, 1700
F
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sloudenina fyzikdlni vlastnosti
R2 R3 teplota tani (°C) IC (KBr) cm~1: vg.o
N\ .
AcN N- - 211—213 1735
@ "N
F
F 7\
©/ AcN_  N- 206 1725, 1 690
™\
O , MaN N~ 193—194 1730, 1700
F \—v
F
VAR ‘
‘ A N- ; _ ‘
@\ e cN, 244—246 1725, 1690
Fo...
(L F Ao
j@/ M ,;;r\lr«f—‘\N- 186—187 1725, 1690 (rameno)
AN
F
F Ma
O HN
\_jN 155—157 1720, 1 685
F
F Me
O hen
MeN  N- 153—154 1730, 1700
N
F
F Me
Oj/ M aN /‘N- 153—155 1730, 1 695
A,
F
Ay
. /TN
kg \V/\N\ _/N - 166—168 1730 (rameno), 1690

\ /
@ E+0,CN_ ~;<N . 202—204 1730, 1690
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slouenina fyzikdlni vlastnosti
R2 R3 teplota tani (°C) IC (KBr) cm-1: vouo
F A N/—" \N
e, 230231 1725 (ramenob), 1695
F
F F
/N
AcN N- 193194 1720 (rameno},
N/ 1680, 1675
; MaN N
anNy 207 1725, 1695
ct
7\
A N-
: % cN, 254 1730, 1 690
ct
O A
N -
& a 208 1730, 1690
© .
AcN N~ 246—247 1730, 1690
8r AN
M N N 187169 1730, 1895
2 - 18! X
MaN_ !
VAR \
206—207,5 1730, 1690

-

<
SOSERCs
»
¢
Z
Z
i

CN - 163—165 1735, 1700

O
X
e

<0~

MaN_ N- 174—176 1730, 1690
p—

OMe
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sloudenina fyzikalni viastnosti
R2 R3 teplota tani (°C) I€ (KBr) cm!: ve.0
7\
N 180—181 1735, 1 695
OMe
O /TN
n-Pri_ N- 171-172,5 1730, 1 685
OMe
O R an
PrN N- 208,5—210 1730, 1690
OMe
@
HO™ \~ NoON- 200—202 1730, 1690
OMe
@
INAN N 162—163 1725, 1690
OMa.
7\
HO) AcN, N- 197199 1735, 1 680
~ ../
OMe
A COMe
@) 7N\
MeN, N- 136—138 1725, 1 685
A N/_' \N—
cN, 270—272 1730, 1690
CN
. N
(O AcN N- 245249 1730, 1695
NHAC
7\
AcN N- —
@ cN_ 249252 1730, 1695

LN
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slouenina fyzikdlni vlastnosti
R? R3S teplota tani (°C) IC (KBr) cm~L voao

AcN N- 263—264 1730

@
F
OMea
/W—\N 166—169 1730, 1685
) Ma. N\-—/ - ‘ ’
£ ]
F

OMa
acN - —
iy, , 222,5—223,5 1730, 1690
F M N 165168 1730, 1685
N - - y
SN
OMe
F
7\ ,
N- 215--219 1730, 1695
,( A cN\_J ‘
OMe
OMe
N 170171 1725, 1690
:—:""' Ma- N‘ ]
Me 7
o Mae
’Q yan \N
| N - -
\l/ AcCN 169172 1725, 1690
OMa HO '

l }V, B 231—233 1730, 1700
F )
Ma,z.N \
‘ - 156 1730, 1 690
F’
F

N
] N~ 203—205 1725, 1690



sloudenina
R2 RS
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fyzikalni vlastnosti
teplota t4ni (°C)

201—202 1725, 1695
165 1730, 1690
196—197 1730, 1695
241—244 1725, 1700
153—155 1735
185—187 1730, 1690
207209 1730, 1695

1€ (KBr) cm~t:vgag
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Piiklad .2

V 50 ml N,N-dimethylformamidu se roz-
pusti 5,0 g ethyl-2-[2-chlor-5-fluor-6-(4-me-
thyl-1-piperazinyl )nikotinoyl]-3-(4-methoxy-
-2-methylfenylamino}akrylatu, k roztoku se
pF¥idd 1,03 g hydrogenuhlititanu sodného a
sm&s se nechd 3 hodiny reagovat pfi teplo-
té 120 °C. Rozpoustédlo se oddestiluje za
snizeného tlaku a zbytek se rozpusti v 50 ml
chloroformu. Roztok se postupné promyje
30 ml vody a 30 ml nasyceného vodného
roztoku chloridu sodného, vysuSi se bezvo-
dym siranem hofetnatym a rozopustédlo se
oddestiluje za sniZeného tlaku. Krystalicky
zbytek poskytne po promyti 30 ml diethyl-
etheru 2,38 g ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-1-(4-

%

22

-methoxy-2-methylfenyl}-7-(4-methyl-1-pipe-
razinyl)-4-oxo-1,8-naftyridin-3-karboxylatu o
I’teploté tani 144 aZ 145 °C.
g% .
IC {KBr-technika}j:

Yoo 1730, 1690 cm~1.

NMR (deuterochloroform, hodnoty §):
1,33 (3H, t, ] = 7 Hz), 1,95 (3H, s), 2,20
(3H, s}, 2,05—2,62 (4H, m}, 3,32—3,63
(4H, m), 3,82 (3H, s), 432 (2H, q, ] =
= 7 Hz), 6,60—7,15 (3H, m), 8,02 (1H, d,
] = 13 Hz), 8,23 (1H, s).

Analogickym zpflisobem se ziskaji sloule-
niny uvedené v nasledujici tabulce 6:

YIS

Tabulka 6
[ 2= T
} o i
F | COOEt
R8T NTON .
R* N
slou€enina fyzikalni vlastnosti ;
R? R3 teplota tani (°C) IC (KBr) cm~L: ve.o
7\
MaN_ ~ N- 199202 1725, 1685
F
. ~
O ‘MaeN N-
\_ 168—171 1735, 1720
F
3] \
PN MeN. - 174—175 1730, 1695
S PR 0
i
) ,
eN, N- amorini 1atka 1725, 1690
NHAC
~\
ng\ MeN_ N~ 186—189 1725, 1690
F
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loudenina fyzikalni vlastnosti
SR2 R3 teplota tani (°C) IC (KBr) cm~!: vgao
I8
(Cf MeN, N~ 166—168 1730, 1695
'\r Me ./
O M [7A
/1\ - M\Z'
[ (”)/T ach 169—172 1725, 1690
> [ -
\I“ N/
M

Priklad 3

Ve 25 ml 6N kyseliny chlorovodikové se
rozpusti 2,5 g, ethyl-7-(4-acetyl-1-pipera-
zinyl]-6-1‘:11101‘-1-[2,4-dif1u0rfeny1]-1,4-dihyd-
ro-4-oxo-1,8-naftyridin-3-karboxylatu a vy-
sledny roztok se 2 hodiny zahfivd k varu
pod zp&tnym chladitem. Reaké&éni smds se
ochladi na teplotu mistnosti a jeji pH se
nejprve 1IN vodnym hydroxidem sodnym u-
pravi na hodnotu 12 a pak kyselinou octo-
vou na hodnotu 6,5. Vyloutené krystaly se

odfjltruji, promyji se 30 ml vody a vysusi
se. Ziska se 1,8 g 6-fluor-1-(2,4-difluorfenyl)-
-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-1,8-naf-
tyridin-3-karboxylové kyseliny.

NMR (deuterovand trifluoroctovd kyselina,
hodnoty §):
3,30—4,50 (8H, m), 7,00—-7,85 (3H, m),
8,33 (1H, d, J = 13 Iz}, 9,21 (1H, s).

Analogickym zptsobem se ziskaji slouce-
niny uvedené v nasledujici tabulce 7:

Tabulka 7
. 0
~ q\ | COOH
|
N S *N'
R i
RZ
lou¢enina fyzikalni vlastnosti
iz ! R3 teplota tani (°C) IC (KBr) cm~%: vg.o
HN N— 252,5—254,5 1730
./

>280 *) 1720 (rameno)

279—280 1725 (rameno)
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sloucenina fyzikdlni vlastnosti
R2 R3 teplota tani (°C) IC (KBr) em~1: vo_o

@\ HN 234236 1720
NIV -
F
F N an
HN_~ N- 222224 1725

HN N
F A >280 1720

F
F
MaNH—\' WJN 254—258 1725
F

£ -

HN \I - 205—207 1730
et

FE A F HN.  N- 225 227 1725
© i

Oj HN jN - >280 1725
1
1
e . /h:r—r,a
l\OH HN \l - 273277 1720
Er
/N
Q H N\— /N - 245246 1725
Ma
/’—N-.
@ HN \“)V ~ >280 1725
CN
O / )
@ HN ~ N- > 280 1730, 1710
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sloucenina fyzikalni vlastnosti
R2 RS teplota tani (°C) IC (KBr) cm~L: vcao
O MeN, N~ 232—236 1725, 1710, 1690
./
NHA
-/
cr,
Me
b N/ jN _ 230—232 1730
_/
F'

Legenda: *) IC spektrum se nem&¥i KBr-technikou, ale v nujolu

P¥iklad 4

Ve 2,5 ml 6N kyseliny chlorovodikové se
rozpusti 0,25 g ethyl-7-(3-acetylamino-1-pyr-
rolidinyl)-6-fluor-1-(2,4-difluorfenyl)-1,4-di-
hydro-4-oxo-1,8-naftyridin-3-karboxylatuy,
roztok se 2 hodiny zah¥ivd k varu pod zpét-

nym chladitem, pak se reak&ni sm&s ochla-

di na teplotu mistnosti a jeji pH se nejprve
nastavi 1N vodnym roztokem hydroxidu sod-
ného na hodnotu 12 a pak kyselinou octo-
vou na hodnotu 6,5. Vyloutené krystaly se
odfiltruji, promyiji se 2 ml vody a vysusi se.

Ziska se 0,18 g 7-(3-amino-1-pyrrolidinyl)-
-6-fluor-1-(2,4-difluorfenyl)1,4-dihydro-4-
-0x0-1,8-naftyridin-3-karboxylové kyseliny.

NMR (deuterovand trifluoroctovd kyselina,

hodnoty 6):
2,25—2,85 (2H, m]), 3,37—4,69 (5H, m),
6,93—7,81 (3H, mj}, 8,22 (1H, d, ] = 11
Hz), 9,16 (1H, s).

Obdobnym zplisobem se ziskaji slou&eni-
ny uvedené v nésledujici tabulce 8:
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Tabulka 8
, 0
F\ z )ﬁKCOOH
|
>N
Ra/ K
a2
sloudenina fyzikélni vlastnosti
R? R3 teplota tani (°C) IC (KBr} cm~1: vg.o
HLN\ -
O [ N - 260—263 1720
i
F’
M@HN»
: TN
O ] [ N~ 259—261 1720 (rameno)
g P
F
F MaH N
N - 275—278 1720 (rameno)
_/
F
F HyN,
| O =
o N~ 278—280 1720
e _J
F

Pr¥iklad 5

V 5 ml 47% Kkyseliny bromovodikové se
rozpusti 2,0 g ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-1-
-{4-methoxy-2-methylfenyl)-7-(4-methyl-1-
-piperazinyl )-4-oxo-1,8-naftyridin-3-karboxy-
14tu a roztok se nechd 2 hodiny reagovat pii
teplotd 120 aZ 125 °C. Hodnota pH reak&ni
smési se nejprve 10% vodnym roztokem
hydroxidu sodného upravi na 13 a pak ky-
selinou octovou na 6,5. Vylouc¢ené krystaly
se odfiltruji a promyji se 10 ml vody. Zis-
ké se 1,8 g 6-fluor-1,4-dihydro-1-(4-hydroxy-
-2-methylfenyl}-7-(4-methyl-1-piperazinyl}-

-4-o0x0-1,8-naftyridin-3-karboxylové Kkyseliny
tajici nad 200 °C.

1€ (KBr-technika):
vemo 1725, 1700 (rameno) cm-L,

NMR (deuterovand trifluoroctova Kkyselina,
hodnoty 4):
2,08 (3H, s), 3,12 (3H, s), 2,88—5,12 (8H,
m), 6,93—7,62 (3H, m}, 9,25 (1H, s}, 9,43
(1H, 4, ] = 13 Hz).

Obdobnym zplisobem se pripravi slougeni-
na uvedend v nésledujici tabulce 9:



F
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Tabulka 9

0 .
/ﬂjrCOOH

¥

sloutenina fyzikdini vlastnosti
R2 . RS teplota tani (°C) IC (KBr) cm~1: vgao
4 - 143—146 1725, 1710
N/-ﬁ\N
Hiv / >280 1710
MeN N- >280 1710
Nt
\
Ety\,/ﬁ” N - >280 1730
AN
\
n-Pri  N- >280 1725
AR
PN N- > 280 1715
™\
o) I N 200—205 1720, 1705
OH
@ N M- >280 1725
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sloudenina fyzikalni vlastnosti
R? R3 teplota tani (°C) IC (KBr) cm~1: veop
/I* VAN
{ Qﬁ' Men N - 245—250 1725, 1700 (rameno)
NNy A (rozklad)
i
e 7N ) ‘
O Me. N‘\w e =280 1725, 1690
- ., /OH /—-—«...
‘O HN \/ - 220—224 1725, 1710
l N/
F
or” O
| MeN - >280 1730, 1 710 (rameno)
, .../
F‘
T NF Mz NN >280 1730
Ok
F -
@ H N\“ \, - >255 1725
7
OH
N\
O Ma. N\ JN"‘ 251—252 1720
OH
H /N
O Ma N\V JN - >280 1725 (ramenoi), 1700
Me
|
@\ MeN  N=- 228—230 1730, 1700 (ramenc)
Me N’
OH
Me
™\
HN M- 275 1720
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Priklad 6

V 10 ml 47% Kkyseliny bromovodikové se
rozpusti 0,40 g ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-1-
-(4-methozxyfenyl )-7- (1-pyrrolidinyl)-4-oxo-
-1,8-naftyridin-3-karboxyldtu a vysledny roz-
tok se nechd 2 hodiny reagovat p¥i teplot&
120 aZ 125 °C. Hodnoty pH reak&ni smdsi se
nejprve 10% vodnym roztokem hydroxidu
sodného upravi na 13 a pak kyselinou octo-
vou na 6,5. Vyloutené krystaly se odfiltruji
a promyji se 4 ml vody. Ziskd se 0,30 g
6-fluor-1,4-dihydro-1-(4-hydroxyfenyl}-7-(1-
-pyrrolidinyl}-4-oxo-1,8-naftyridin-3-karbo-
xylové kyseliny o teploté tani 263 aZ 265
stupiid C.

IC (KBr-technika):
Voo 1725, 1705 cm~1,

NMR (deuterovand trifluoroctovd Kkyselina,
hodnoty 48):
1,54—2,40 (4H, m), 3,14—4,14 (4H, m),
6,95—7,69 (4H, m), 8,09 (1H, d, J = 12
Hz), 9,14 (1H, s).

Obdobnym zplisobem se ziskd rovnéZ 6-
-fluor-1,4-dihydro-1-(4-hydroxyfenyl)-7-(3-
-hydroxy-1-pyrrolidinyl }-4-0x0-1,8-nafty-
ridin-3-karboxylovéd kyselina.

Teplota tani 180 aZ 183 °C.

IC {KBr-technikal:
Yo=po 1725, 1705 cm~-1,

3o
Pr¥iklad 7

K 0,1 g ethyl-7-(4-acetyl-1-piperazinyl]-
-6-fluor-1-(4-fluorfenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-
-1,8-naftyridin-3-karboxyldtu se p¥idaji 2 ml
IN vodného roztoku hydroxidu sodného a
2 ml ethanolu a vysledny roztok se neché
10 minut reagovat pfi teplot& 40 aZ 50 °C.
Hodnota pH reak&ni smési se kyselinou oc-
tovou upravi na 6,5 a smés se extrahuje
dvakréat vZdy 5 ml chloroformu. Spojené ex-
trakty se postupné promyiji 5 ml vody a
5 ml nasyceného vodného roztoku chloridu
sodného, vysuSi se bezvodym siranem ho-
Fefnatym a rozpouStédlo se oddestiluje za
sniZzeného tlaku. Takto vznikld krystalicka
latka poskytne po promyti 2 ml diethyl-
etheru 0,08 g 7-(4-acetyl-1-piperazinyl}-6-
-fluor-1-(4-fluorfenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-
-naftyridin-3-karboxylové kyseliny tajici nad
280 °C.

1€ (KBr-technika):
¥g=0 1730 cm~1,

NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, hodnoty
6):
2,05 (3H, s), 3,57 (8H, 8s}, 7,13—7,80 {4H,
m}, 8,13 (1H, d, J = 13 Hz), 8,70 (1H, s).

Obdobnym zplisobem se ziskaji slouteniny
uvedené v nésledujici tabulce 10:
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Tabulka 10

R ¥ NN
r2
sloudenina fyzikalni vlastnosti
R2 R3 teplota tani (°C) IC (KBr) em™1: ve.q
MeN N- 277—280 1720
N/
Me NL,,/N“ 282—290 1725, 1700 {rameno)
N - 268—270 1725
N= 283285 1720
- 267—270 1730
Me
N\ )
N 138—139 1690
N~ >280 1730, 1700 (ramenio)
. N- >280 1720
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sloucenina fyzik4lni vlastnosti
R? R3 teplota téni (°C) 1€ (KBr) em™1: vg.o
F /~—-\
MeN, N~ 208—209 1730
F
F Me
@ HN N- >280 1720
N/
F
Me
F’
J  N- 210—211 1735
MeN_ ,
F - Me.
@ MeN__ /:N- 225226 1720
F
F
/\
AN 219—220 1730
F
@ Me N N - 283-—284 1730, 1700 (rameno)
|
Ct
L M
Q,] MeN N= 277—280 1730, 1700 (rameno)
By
N\
MaN, N~ 271—274 1725
Ma
MeN N- 250—252 1725

OMe.
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P¥iklad 8

K 0,10 g ethyl-6-fluor-1-(4-fluorfenyl)-1,4-
-dihydro-7-(3-hydroxy-1-pyrrolidinyl)-4-oxo-
-1,8-naftyridin-3-karboxyldtu se pfidaji 2 ml
IN vodného roztoku hydroxidu hodného a
2 ml ethanolu a vyslednd smés se neché
10 minut reagovat pfi teploté 40 aZ 50 °C.
Heodnota pH reak¢ni smési se kyselinou oc-
tovou upravi na 6,5 a smés se extrahuje
dvakrdt vidy 5 mil chloroformu. Spojené ex-
trakty se postupné promyji 5 ml vody a 5 ml
nasyceného vodného roztoku chloridu sod-
ného, vysudi se bezvodym siranem hofec-
natym a rozpoustédlo se oddestiluje za sni-
Zeného tlaku. Krystalicky zbytek poskytne
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po promyti 2 ml diethyletheru 0,08 g 6-fluor-
-1-(4-fluorfenyl)-1,4-dihydro-7-(3-hydroxy-
-1-pyrrolidinyl)-4-ox0-1,8-naftyridin-3-karbo-
xylové kyseliny tajici nad 280 °C.
IC (KBr-technika):

V-0 1730 cm~1

NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, hodnoty
d):
1,92—2,52 (2H, m], 3,22-5,00 (5H, m]},
6,97—7,60 (4H, m}, 8,01 (1H, d, ] = 11 Hz),
9,00 (1H, s).

Analogickym postupem se ziskaji slouCe-
niny uvedené v ndsledujici tabulce 11:

Tabulka 11

0
A /l\ COOH

,L

slouéenina
R? R3

teplota tani (°C)

,%2.

fyzikdlni vlastnosti
IC (KBr) cm~1: vg.o

M Q_ N
&
\
\:’/j [ vy

Priklad 9

Ve 2,5 ml koncentrované kyseliny chloro-
vodikové se rozpusti 0,25 g 6-fluor-1,4-di-
hydro-1-{4-hydroxy-2-methylfenyl )-4-oxo-
-7-(1-piperazinyl}-1,8-naftyridin-3-karboxy-
lové kyseliny, k roztoku se p¥ida 20 ml
ethanolu a smés se 15 minut michd p¥i tep-
loté mistnosti. Vylou€ené krystaly se od-
filtruji a promyji se 5 ml ethanolu. Ziska

264—265 1725

227 1725

se 0,2 g hydrochloridu 6-fluor-1,4-dihydro-
-1-(4-hydroxy-2-methylfenyl)-4-oxo-7-( 1-pi-
perazinyl)-1,8-naftyridin-3-karboxylové ky-
seliny tajiciho nad 280 °C.

IC (KBr-technika):
ve-o 1725 (rameno), 1705 cm~1,

Analogickym zptisobem se ziskaji sloude-
niny uvedené v ndsledujici tabulce 12:
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Tabulka 12

Hydrochloridy sloufenin odpovidajici be-cnému vzorci

F:

0
’ | Ir
RA” \\N/LN
sloucenina fyzikdlni vlastnosti
R? R3 tepliota tani {°C) IC (KBr) cm~1: vgoo
MeN N- 283 1730
—\
. O F HN  N-— 275—278 1720
F
J\ F
™ /TN
249—252 1730
(O CN N (rozklad )
[/l
\i ) N/——\N-» >280 1710
../
OH
Me N’ \N- 280—282 1730
N/
OH
;"i!?)\g,,ﬂf; /_ jm\
100 PN N 279—283 1720 (rameno}, 1705
I
QM
@]} Me N’\_J‘N - 266—269 1720 (rameno), 1700
OH
Me N\
O MeN. N= 282 1730
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Pfiklad 10

Ve 20 ml koncentrované kyseliny chloro-
vodikové se rozpusti 2,0 g 7-(3-amino-1-
-pyrrolidinyl)-1,8-naftyridin-3-karboxylové
kyseliny, k roztoku se pfi teploté mistnosti
pridéa 200 ml ethanolu a reak&ni roztok se
15 minut michd. Vylou€ené krystaly se od-
filtruji a promyji se 40 ml ethanolu. Ziska
se 1,4 g hydrochloridu 7-(3-amino-1-pyrro-
lidinyl}-6-fluor-1-(2,4-difluorfenyi)-1,4-di-
hydro-4-oxo-1,8-naftyridin-3-karboxylové ky-
seliny tajictho za rozkladu pii 247 aZ 250 °C.

IC (KBr-technika):
VC=Q 1730 cm~ L.

Priklad 11

(1) Ve 2,5 ml chloroformu se rozpusti
0,5 g ethyl-2-(2,6-dichlor-5-fluornikotinoyl)-
-3-(2,4-difluorfenylamino)akryldtu, 0,143 g
N-methylpiperazinu a 0,145 g triethylaminu,
a vysledny roztok se 3,5 hodiny zahfivd k
varu pod zpétnym chladi¢em. Reakéni smés
se postupné promyje 3 ml vody a 3 ml na-
syceného vodného roztoku chloridu sodné-
ho, a vysusi se bezvodym siranem horetna-
tym. Rozpoustédlo se oddestiluje za sniZe-
ného tlaku a zbytek se vylisti chromato-
grafif na sloupci silikagelu za pouZiti smé-
si chloroformu a ethanolu (50 : 1 objemo-
vé) jako elutniho é&inidla. Ziskd se 0,294 g
olejovitého ethyl-2-[2-chlor-5-fluor-6-{4-me-
thyl-1-piperazinyl)-nikotinoyl]-3-( 2,4-di-
fluorfenylamino)akrylatu.

IC (v substanci):
vo_o 1735, 1700 cma—L.

NMR (deutorochloroform, hodnoty 4):
1,13 {3H, t, ] = 7 Hz), 2,36 (3H, s), 2,55
(4H, t, ] = 5 Hz), 3,70 (4H, t, ] = 5 Hz),
4,15 (2H, q, ] = Hz), 6,77—7,90 (4H, m),
8,51 (1H, d, J] = 13 Hz), 12,50 (1H, d,
] =13 Hz).

(2} Nechd-li se 0,2 g ethyl-2-] 2-chlor-5-
-fluor-6-(4-methyl-L-piperazinyljnikotiuoyl |-
-3-(2,4-difluorienylaminojakrylatu  akrylatu
reagovat siejnym zpisobem jako v piikia-
dech 2 a 7, ziskd se 0,12 g 6-fluor-1-(2,4-di-
fluorfenyl)-1,4-dihydro-7- (4-methyl-1-pipe-
razinyl)-4-oxo-1,8-naftyridin-3-karboxylové
kyseliny o teplot& tani 208 aZ 209 °C.

Priklad 12

K 0,3 g ethyl-7-(4-ethoxykarhooyl-2-me-
thyl-1-piperazinyl}-6-fluor-1-(2,4-difluorfe-
nyl)-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naftyridin-3-karbo-
xylatu se piidd 5 ml 1IN vedného roztoku
hydroxidu sodného a 5 ml! ethanolu a vy-
slednd smés se nechd 2 hodiny reagovat
p¥i teploté 90 °C. Hodnota pH reak&ni smé-
si se priddnim kyseliny octové upravi na
6,5, vyloutené krystaly se odfiltruji a po
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promyti vodou se vysu3i. Ziskd se 0,2 g G-
-fluor-1-(2,4-difluorfenyl)-1,4-dihydro-7-( 2-
-methyl-1-piperazinyl}-4-oxo-1,8-naltyridin-
-3-karboxylové Kkyseliny o teplot&é tdni 230
az 239 °C.

1€ (KBr-technika):
vo—o 1730 cm—1.

NMR (deuterovand trifluoroctovd kyselina,
hodnoty 4):
1,50 (3H, s), 3,20—5,15 {7H, m}, 7,007,390
(34, m), 835 (1H, d, J] = 13 Hz}, 9,20
(1H, s).

Priklad 13

V 75 ml ethanolu a 75 ml vody se suspen-
duje 10,0 g 7-(3-amino-1-pyrrolidinyl}-6-
-fluor-1-{2,4-difluorfenyl)-1,4-dihydro-4-oxo0-
-1,8-naftyridin-3-karboxylové kyseliny, k vy-
sledné suspenzi se pfi teploté 40 °C prida
5,2 g monohydratu p-toluensulfonové kyse-
liny a smés se pii téZe teploté 30 minut mi-
chéi. Reak{ni smés se ochladi na 15 °C, vy-
loucené krystaly se odfiltruji a promyjl se
smési 5 ml ethanolu a 5 ml vody. Ziska se
12,8 g soli 7-(3-amino-1-pyrrolidinyl}-6-
-fluor-1-(2,4-difluorfenyl }-1,4-dihydro-4-oxo-
-1,8-naftyridin-3-karboxylové kyseliny s mo-
nohydrdatem p-toluenové kyseliny, o teploté
tédni 258 aZ 260 °C.

1€ (KBr-technika):
Yoo 1735 cm~1,

NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, hodnoty
8):
1,82—2,42 (m)
2,27 (s)
(5H),
3,12—4,30 (5H, m), 6,92—8,17 (8H, mj,
8,79 (1H, =}.

Obdobnym zplsohem se ziskd siil 7-(3-
-amino-1-pyrrolidinyl j-6-fluor-1-(2,4-difluor-
fenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naftyridin-3-
karboxylové kyseliny s kyselinou Stavelo-
vou, o teplotd tani 250 az 253 “C.

1¢ (KBr-technika):
V=0 1730 cm -1

Priklad 14

K roztoku 1,6 g methansulionové kyseli-
ny ve 25 ml kyseliny octové se prida 500 g
7-{3-amino-1-pyrrolidinyl}-6-fluor-1-(2,4-di-
fluorfenyl}-1,4-dihydro-4-0x0-1,8-naftyridin-
-3-karboxylové kyseliny, vyslednd suspenze
se michd prii teploté mistnosti aZz do vzni-
ku roztoku a k tomuto roztoku se bh&hem
30 minut pii teplot€ 40 az 45 °C prida 100 ml
ethanolu. Reakéni smés se ochladi na tep-
lotu mistnosti, 30 minut se michd, vyloufené
krystaly se odfiltruji a promyji se tFikrat
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vzdy 20 ml ethanolu. Ziskd se 3,12 g soli
7-(3-amino-1-pyrrolidinyl}-6-fluor-1-( 2,4-di-
fluorfenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naftyridin-
-3-karboxylové kyseliny s kyselinou methan-
sulfonovou, tajici nad 300 °C.

IC (KBr-technika):
ve-o 1735 cm™1,

Analogickym zplsobem se ziskd sl 7-
-(3-amino-1-pyrrolidinyl )-6-fluor-1-( 2,4-di-
fluorfenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naftyridin-
-3-karboxylové kyseliny s kyselinou sirovou,
o teploté tdni 220 aZ 230 °C.

IC (KBr-technika):
V(=0 1735 Cm—l.

Piiklad 15

V S0 snl N,N-dimethylformamidu se roz-
pusti 9,0 g ethyl-2-(2,6-dichlor-5-fluorniko-
tinoyl}-3-(2,4-difluorfenylamino Jakrylatu, k
rozitoku se plfidd 3,6 g hydrogenuhliditanu
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sodného a smés se nechd 20 minut reago-
vat pfi teploté 120 °C. Rozpoustédlo se od-
destiluje za sniZeného tlaku, zbytek se roz-
pusti v 50 ml chloroformu, roztok se po-
stupné promyje 30 ml vody a 30 ml nasyce-
ného vodného roztoku chloridu sodného a
vysudi se bezvodym siranem hoFetnatym.
Rozpoustédlo se oddestiluje za sniZeného
tlaku a krystalicky zbytek se promyje 30 ml
diethyletheru. Ziska se 7,0 g ethyl-7-chlor-
-6-fluor-1-(2,4-difluorfenyl}-1,4-dihydro-4-
-0x0-1,8-naftyridin-3-karboxyldtu o teploté
tdni 220 aZ 222 °C.

IC (KBr-technika):
ve-0 1730, 1690 cm~L.

NMR (deuterochloroform, hodnoty §j:
1,36 (3H, t, ] = 7 Hz), 430 (2H, q, ] =
= 7 Hz}, 6,80—7,60 (3H, m]}, 8,27 (1H, d,
} =7 Hz), 8,42 (1H, s).

Obdobnym zpfisobem se ziskévaji sloude-
niny uvedené v nésledujici tabulce 13:

Tabulka 13

O
Fo . I cookt
\5,-;,’ EI/ \B I
,\;\.
o A,
I
R2.
slouCenina fyzikalni vlastnosti
R2 teplota téni (°C) 1€ {KBr) cm~?! veao
222224 1730, 1685
231—232 1730, 1705
239—241 1685
[~
i (]
R~
PF
N
{f“) } 205—208 1735, 1685
P
IE Q 244246 1720, 1680
~F

F‘



sloufenina
R2

fyzikalni vlastnosii

teplota tani (°C)

IC {KBr) cm™! vg-0

207—209,5

210—214

207—208

181—186

204—205

216—218

196198

156—160

231—236

270—-273

199—201

1730, 1690

1735 (ramenoc}, 1705

1730, 1680

1730, 1685

1730, 1685

1735, 1695

1735, 1685

1730, 1690

1730, 1685

1730, 1690

1730, 1680



)
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sloufenina fyzikalni vlastnosti
R2 teplota tani (°C) IC (KBr) em! vg.o
Me
199—-202 1735, 1685
F
OMea
208—-211 1730, 1695
F
F'
142—144 1740, 1695
OMe
OMca
O 163—165 1730, 1695
Me
U -
‘ 160—162 1735, 1690

Pfiprawva 1

50 g 6-fluor-1-(2,4-difluorfenyl)-1,4-dihyd-
ro-4-oxo-7-(1-piperazinyl}-1,8-naftridin-3-
-karboxylové kyseliny se smisi se 49 g krys-
talické celulosy, 50 g kukufiéného Skrobu
a 1 g steardtu hofelnatého, a ze smési
se vylisuje 1 000 plochych tablet.

Pfiprava 2

100 g 6-fluor-1-(2,4-difluorfenyl)-1,4-di-
hydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl}-1,8-naftyridin-
-3-karboxylové kyseliny se smisi s 50 g ku-

kufiéného Skrobu a vzniklou smési se na-
plni 1 000 kapsli.

Pfiprava 3

50 g 7-(3-amino-1-pyrrolidinyl)-1-(2,4-di-
fluorfenyl}-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naf-
tyridin-3-karboxylové kyseliny se smisi se
49 g krystalické celulosy, 50 g kukufFiéného
Skrobu a 1 g steardtu hoietnatého, a ze
smési se vylisuje 1000 plochych tablet.

Prfiprava 4

100 g 7-(3-amino-1-pyrrolidinyl}-1-(2,4-di-
fluorfenyl}-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naf-
tyridin-3-karboxylové kyseliny se smisi s
50 g kukufFi¢ného Skrobu a vzniklou smési
se naplni 1 000 kapsli.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby 1,4-dihydro-4-oxonaftyri-
dinovych derivatl obecného vzorce I

0
o~ T . 4
rI’j /ﬂ\J _COOR
I
ROTN \Tl
R%
()

ve kterém

R! znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku,

R2 piedstavuje feuylovou skupinu, popii-
padé substituovanou jednim, dvéma nebo
tfemi substituenty vybranymi ze skupiny za-
hrnujici atomy halogend, alkylové skupiny
s 1 aZ 10 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1
az 10 atomy uhliku, hydroxylovou skupinu,
aminoskupinu, kyanoskupinu, acylaminoskuit-
piny s 1 aZ 4 atomy uhliku a trihalogenal-
kylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, a

R3 znamenda halogen nebo 1-pyrrolidinylo-
vou, piperidinovou, 1-piperazinylovou nebo
morfolinovou skupinu, které mohou byt sub-
stituovédny jednim nebo dvéma substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici hydro:y-
lovou skupinu, aminoskupinu, alkylové sku-
piny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylaminosku-
piny s 1 aZ 4 atomy uhliku, dialkylamino-
skupiny obsahujici v kaZdé alkylové c¢ésti
vZdy 1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxyalkylové
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkenylové
skupiny se 2 aZ 4 atomy uhliku, acylamino-
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, acylové sku-
piny s 1 aZ 4 atomy uhliku, N-acyl-N-alkyl-
aminoskupiny obsahujici v acylové i alky-
lové &asti vidy 1 aZ 4 atomy uhliku a alko-
xykarbonylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku v alkoxylové ¢4sti,

a jejich soli, vyznaCujici se tim, Ze se
slou¢enina obecného vzorce II

R”?’

ve kterém

Rl® predstavuje chrénici skupinu karbo-
xylové funkce a

R? a R% maji shora uvedeny vyznam,
nebo jeji sfl, podrobi cykliza¢ni reakci, a

z vysledného produktu se popfipadé odsts-
pi chrénici skupina karboxylové funkce.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi lat-
ky, za vzniku sloudenin obecného vzorce 1,
ve kterém RZ znamend fenylovou skupinu
substituovanou jednim, dvéma nebo tfemi
atomy halogend, a zbyvajici obecné sym-
boly maji vyznam jako v bodu 1.

3. Zplsob podle bodu 2, vyznadujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi 14t-
ky, za vzniku slou€enin obecného vzorce I,
ve kterém R? znamend 4-ftuorfenylovou sku-
pinu a zbyvajici obecné symboly mail vy-
znam jako v bodu 1. '

4. Zphsob podle bodu 2, vyznacujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi lat-
ky, za vzniku sloulenin obecného vzorce I,
ve kterém R? znamend 2,4-difluorfenylovou
skupinu a zbyvajici ohbecné symboly maji
vyznam jako v hodu 1.

5. Zptisob podle bodu 1, vyznacCujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi l4t-
ky, za vzniku slouCenin obecného vzorce I,
ve klterém R3 predstavuje 1-pyrrolidinyiovou
skupinu, popripad@ nesouci substituent vy-
brany ze skupiny zahrnujici aminoskupinu,
hydroxylovou skupinu, alkylaminoskupiny s
1 a¥ 4 atomy uuhliku, acylaminoskupiny s
1 aZ 4 atomy uhliku, N-acyl-N-alkylamino-
skupiny obsahujici v acylové i alkylové Cés-
ti vZdy 1 aZ 4 atomy uhliku a dialkylamino-
skupiny obsahujici v kaZdé alkylové Céasti
vZdy 1 aZ 4 atomy uhliku, a zbyvajici obec-
né symboly majl vyznam jako v bodu 1.

6. Zptsob podle bodu 5, vyznalujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi lat-
ky, za vzniku sloudenin obecného vzorce I,
ve kterém R3 piedstavuje 1-pyrrolidinovou
skupinu substituovancu amnoskupinu nebo
shora definovanou acylaminoskupinou a
zbyvajici obecné symboly maji vyznam ja-
ko v bodu 1.

7. Zplsob podle bodu 6, vyznafujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi lat-
ky, za vzniku sloudenin obecného vzorce I,
ve kterém R? znamend fenylovou skupinu
substituovanou jednim, dvéma nebo tfemi
atomy halogendi, R® méd vyznam jako v bo-
du 6 a R! md vyznam jako v bodu 1.

8. Zphisob podle bodu 7, vyznatujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi latky,
za vzniku sloufenin obecného vzorce I, ve
kterém R? znamend 4-fluorfenylovou sku-
pinu, R3 mé vyznam jako v bodu 6 a R! ma
vyznam jako v bodu 1.

9. Zptisob pedle bodu 7, vyznalujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi lat-
ky, za vzniku sloufenin obecného vzorce I,
ve kterém RZ2 znamenda 2 4-difluorfenylovou
skupinu, R3 md vyznam jako v bodu 6 a R!
mé vyznam jako v bodu 1.
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10. Zpisob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi 14t-
ky, za vzniku slou€enin obecného vzorce I,
ve kterém R?® pfedstavuje 3-amino-1-pyrro-
lidinylovou skupinu a zbyvajici obecné syni-
boly maji vyznam jako v bodu 1.

11. Zplisob podle bodu 10, vyznadujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi 14t-
ky, za vzniku sloudenin obecného vzorce I,
ve kterém R? pfedstavuje fenylovou skupinu
substituovanou jednim, dvéma nebo tFemi
atomy halogenti, R® znamenéd 3-amino-1-pyr-
rolidinylovou skupinu a R! mé vyznam jako
v bodu 1.

12. Zptisob podle bodu 11, vyznalujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi lat-
ky, za vzniku slou€enin obecného vzorce I,
ve kterém R? piedstavuje 4-fluorfenylovou
skupinu a R® a R! maji vyznam jako v bo-
du 11.

13. Zplsob podle bodu 11, vyznadujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi 14t-
ky, za vzniku sloufenin obecného vzorce I,
ve kterém R? piedstavuje 2,4-difluorfenylo-
vou skupinu a R3 a R! maji vyznam jako
v.bodu 11.

14. Zplisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi lat-
ky, za vzniku sloutenin obecného vzorce I,
ve kterém R3 predstavuje 1-piperazinylovou
skupinu, popfipadé substituovanou jednim
nebo dvéma substituenty vybranymi ze sku-
piny zahrnujici alkylové skupiny s 1 aZ 4
atomy uhliku, hydroxyalkylové skupiny s 1
aZ 4 atomy uhliku, alkenylové skupiny se
2 aZ 4 atomy uhliku, acylové skupiny s 1
aZ 4 atomy uhliku a alkoxykarbonylové sku-
piny s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové
¢é&sti, a zbyvajici obecné symboly maji vy-
znam jako v bodu 1.

15. Zpisob podle bodu 14, vyznalujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi lat-
ky, za vzniku slou¢enin obecného vzorce I,
ve kterém R3 pFedstavuje 1-piperazinylovou
skupinu a zbyvajici obecné symboly maji
vyznam jako v bodu 14.

42

16. Zptisob podle bodu 15, vyznadujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi 1at-
ky, za vzniku slou€enin obecného vzorce I,
ve kterém R? predstavuje fenylovou skupi-
nu substituovanou jednim nebo dvéma .ato-
my halogenti a zbyvajici obecné symboly ma-
jl v§znam jako v bodu 15.

17. Zpfisob podle bodu 16, vyzna&ujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi lat-
ky, za vzniku slougenin obecného vzorce I,
ve kterém R? piedstavuje 4-fluorfenylovou
skupinu a zbyvajici obecné symboly maji
vyznam jako v bodu 16.

18. Zptlisob podle bodu 16, vyznadujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi 14t-
ky, za vzniku slou€enin obecného vzorce I,
ve kterém R? predstavuje 2,4-difluorfenyjo-
vou skupinu a zbyvajici obecné symboly ma-
jI vyznam jako v bodu 16.

19. Zpiasob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi 14t-
ky, za vzniku 7-chlor-1-(2,4-difluorfenyl}-6-
-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naftyridin-3-kar-
boxylové kyseliny nebo jeji soli.

20. Zpfsob podle bodu 1, vyznatujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi lat-
ky, za vzniku 7-(3-amino-1-pyrrolidinyl}-1-
-(2,4-difluorfenyl)-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-
-1,8-naftyridin-3-karboxylové Kkyseliny nebo
jejl soli.

21. Zphsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi 14t-
ky, za vzniku 1-(2,4-difluorfenyl)-6-fluor-
-1,4-dihydro-4-oxo-7-( 1-piperazinyl)-1,8-naf-
tyridin-3-karboxylové kyseliny nebo jeji soli.

22. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi 14t-
ky, za vzniku 7-(3-amino-1-pyrrolidinyl}-6-
-fluor-1-(4-fluorfenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-
-naftyridin-3-karboxylové kyseliny nebo je-
j1 soli.

23. Zpusob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se reakce provadi pfi teploté od 20
do 160 °C.
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