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P¥edloZeny vyndlez se tyka zplUsobu vyroby novych derivatld chinolin-, naftyridin- a
benzoxazinkarboxylovych kyselin.

V americkém patentovém spisu 4 341 784 se popisuji substituované 7-(3-amino-l-pyrroli-
dinyl) -l-ethyl=-6~-fluor-1,4~-dihydro-4-oxo-1,8-naftyridin-3-karboxylové kyseliny obecného
vzorce

NHR

kterym se pf¥ipisuje antibakteridlni d&innost.

vV Journal of Medicinal Chemistry, 23, 1 358 (1980) se popisuji substituované chinolin-
-3-karboxylové kyseliny ohecného vzorce

)
F CO,H
|
G
CaHg
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symbol - znamend pyrrolidinylovou skupinu

(srov. té% americky patentovy spis 4 146 719); uvedené slouleniny se popisujf{ jakc sloudeni-
ny s antibakteridlnim d&inkem.

V publikované EP-p¥ihldZce &. 47 005 se popisuj{ urdité derivéty benzoxazinu obecného

vzorce
o
A COpH
B N
O\J/L\R
v ném¥
A znamend atom halogenu a
B znamend zbytek cyklického aminu, jako pyrrolidinu nebo piperidinu.

V Eur. J. Med. Chem. Chimica Therapeutica, 29, 27 (1977) se popisuji 1,8—naf€§ridiny,
které jsou substituovdny v poloze 7 uréitymi heterocyklickymi zbytky. V americkych patento-
vych spisech 3 753 993 a 3 907 808 se popisuji urdité derivdty 7-pyridylchinolinu.

Uvedené sloudeniny, které se popisujf ve shora uvedenych publikacich, maji{ antibakteri-
4lni G&innost.

P¥edloZeny vyndlez se tykd zplsobu vyroby novych derivatd chinolin-, naftyridin- a

benzoxazinkarboxylovych kyselin obecného vzorce Id

N (Id)
R4R3N(CR5Rg),,.. __<
S
v né&mZ

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

Y znamend vodik, fluor, chlor nebo brom,

n" znamend &islo 0, ! nebo 2,

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

R2 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, vinylovou skupinu, halogenalky-
lovou skupinu nebo hydroxyalkylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku nebo cyklo-
alkylovou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku,

Ry znamend vodik, alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku nebo cykloalkylovou

skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku,
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R znamend vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu
se 2 a? 4 atomy uhliku, trifluorethylovou skupinu nebo skupinu R7CO—, kde

R, znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu s 1 aZ

7

4 atomy uhliku nebo R, znamen& alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a

3

R4 znamend alkylovou skupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu

se 2 aZz 4 atomy uhliku nebo trifluorethylovou skupinu,

R znamend vodik nebo alkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku,

R znamend vodik nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku,

a

T ®
znamen&=1i X skupinu C-OH, pak atom vodiku skupiny C-OH a zbytek R2 skupiny -N-R, jsou
popripadé nahrazeny zbytkem
- CH - CH -

i ]

Rg Ry
spoluvytvafejicim kruh, pficemz
R znamend vodik nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku a
R znamend vodik nebo alkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku,

a jejich farmaceuticky upotfebitelnych adi¢nich soli s kyselinami nebo soli s bdzemi.

Slou&eniny, ve kterych X znamend skupinu C-OH, jejiZ atom vodiku a zbytek R, ze skupiny
NR2 predstavuji zbytek -CH-CH- vytvafejici kruh odpovidaji ndsledujicimu obecného vzorci Id~
) {

Rg Rg

(1a7)

RgR3NICRgRg ), - ‘<
s

Rg a R9 maji shora uvedené vyznamy.

Vyhodnymi sloudeninami podle predloZeného vyndlezu jsou slouceniny, ve kterych Y znamend

fluor.

pDal$imi vyhodnymi sloudeninami podle pfedloZeného vyndlezu jsou sloueniny, ve kterych

¥ znamend N, CH, nebo C-F.

paldimi vyhodnymi sloucdeninami podle predloZeného vyndlezu jsou ty cyklické derivdty,
ve kterych je skupina C-0 vézédna na dusik v poloze 1 zbytkem -CHR8CHR9, a Rg a R9 znamend

kazdy vodik nebo methylovou skupinu.

paléimi vyhodnymi slouleninami podle predloZeného vyndlezu jsou ty sloudeniny, ve

kterych R, znamend vodik nebo jejich farmaceuticky pouzitelné soli s bdzemi jako soli s kovy

1
nebo soli s aminy.
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Dal¥imi vyhodnymi slou&eninami podle ptedloZeného vyndlezu jsou sloueniny, ve kterych
R2 znamend ethylovou skupinu, vinylovou skupinu nebo 2-fluorethylovou skupinu.

Dal¥imi vyhodnymi slou&eninami podle pfedloZeného vyndlezu Jjsou sloudeniny, ve kterych
n" znamen& &islo 1, R, znamend vodik, methylovou skupinu nebo ethylovou skupinu, R,, Rg

3

a R, znamenaj{ vodik.

6

pPredmétem predloZeného vyndlezu je zplhsob p¥ipravy sloufenin obecného vzorce Id

N (1d)
RaR3N(CRgRg),,. </

X, ¥, R, a¥% R, a n" maji sncra uvedené vyznamy,

1 6

a jejich farmaceuticky upot¥ebitelnych soli, ktery spodivd v reakci slouleniny obecného

vzorce XI

(o]
Y 7 CO9R,
N
BrCH,C X T (XT)
(o] 2
v némZ
X, ¥, R; a R, maji shora uvedeny vyznam,
s thioamidem obecného vzorce XI1I
[
S P
n
HZNC-(CRSRG)n"NR3R4 (XII)
v némz
n", R, a¥ R, maji shora uvedeny vyznam,

3 6

nafe? se popfipad¥ pfevede ziskané sloulenina na farmaceuticky upotfebitelnou adiéni sil

s kyselinou nebo na stl s bézi.

Pod rozsah sloudenin obecného vzorce Id spadajici slouleniny obecného vzorce Id~

N

R4RA3N(CR5RE),,.- _(s

(1a™)

© v némz

X, n", R R, a R, maji shora uvedend vyznamy,

8 9
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se p¥ipravuji tim, Ze se na slouleninu obecného vzorce XI~

(XI7)

R, a R, maji shora uvedené vyznamy,

8 9

pisobi amidinem obecného vzorce XII

S
|

H N’Cv— (CR

2 ) puNR3R (XII)

R 3Ry

576

v némZ
R, aZ R, a n" maj{ shora uvedené vyznamy.

3 6

Sloudeniny obecného vzorce Id se mohou p¥ipravovat také z p¥islu3né substituovaného

methylketonu obecného vzorce XIII

(XIII)

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

Tak nap¥iklad se sloulenina obecného vzorce XIII nejd¥ive bromuje za vzniku alfa-brom-~

ketonu obecného vzorce XI

[0}
CO,R
ba @ .
BrCHz-ﬁ' X T
(o] Ry
v némz
X, ¥, R1 a R2 maji shora uvedeny vyznam.

Tato reakce se miZe providdét plsobenim bromi¢nanu draselného a bromovodikové kyseliny
na slouéeninu obecného vzorce XIII v rozpou$tédle, které -je inertni vidi reakdnim sloZkém,

jako v octové kyseliné.

Slou€enina vzorce XI se poté uvddi v reakci s thioamidy obecného vzorce XII

H,NC-(CR.R_} ,NR.R (XII)
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R, a R

3 g an maji{ shora uvedeny v§znam,

za vzniku p¥fslu¥n& substituovanych 2-thiazol-4-ylderivatd.
Tato reakce se miZe provadét smisenim sloudenin vzorce XI a XII v inertnim rozpoustédle,
jako v ethanolu, nebo dimethylformamidu, obvykle p¥i teploté& mistnosti. Obmé&ny t&chto reakci,

naptiklad k dosaZeni nejvysfiho vytéZku, jsou moZné na z&kladé odbornych zkufenosti.

Sloudeniny obecného vzorce Id~ je tudiZ moiZné ptipravit zpisobem popsanym shora za ~
pouzitf{ methylketonu obecného vzorce

v némz

R Rg, R9 a Y maji shora definovany vyznam,

1l
jako vychozi latky.

Sloudeniny vyrdbé&né postupem podle vyndlezu maji antibakteridlnf G&innost jsou-1li
testovdny mikrotitraéni z¥edovaci metodou [Heifetz a dalsi, Antimicr. Agents and Chemoth.,
6, 124 (1974)] . '

Za pou?it{ shora popsané srovndvaci metody byly zisk&ny hodnoty nédsledujicich minim&l-
nfch inhibi&nich koncentraci (MIC v sug/ml) pro vybrané slouleniny podle vyndlezu a pro
sloudeninu zndmou ze stavu techniky, tj. pro 7-(3-amino-l-pyrrolidinyl)-1l-ethyl-6~-fluor-1,4-
-dihydro-4-oxo~1,8~naftyridin~3-karboxylovou kyselinu, kterd je oznacena v tabulce jako XX
Antibakteridlni Gdinnost in vitro
minimdlni inhibi&ni koncentrace MIC (ug/ml)

mikroorganismus XX

Enterobacter cloacae MA 2 646 0,05

Escherichia coli Vogel 0,013

Klebsiella pneumoniae MGH-2 0,05

Proteus rettgeri M 1 771 0,05

Pseudomonas aeruginosa UI-18 .0,05

Staphylococcus aureus H 228 0,8

Staphylococcus aureus UC-76 0,025

Streptococcus faecalis MGH-2 1,6

Streptococcus pneumoniae SV-1 0,4

Streptococcus pyogenes C-203 0,4
Mikroorganismus Sloudenina

&, 1 &, 2 &, 3 &.4 . 5 &, 6

Enterobacter cloacae MA 2 646 0,1 0,4 1,6 6,3 1,6 0,1
Escherichia coli Vogel 0,05 0,2 0,2 1,6 0,8 0,013
Klebsiella pneumoniae MGH-2 0,05 0,4 0,4 3,1 0,8 0,1

Proteus rettgeri M 1 771 0,2 0,4 1,6 12,5 3,1 0,2
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pokradovani tabulky

Mikroorganismus - Sloudenina

.1 ¢, 2 &, 3 c. 4 é. 5 &. 6
Pseudomonas aeruginosa UI-18 1,6 6,3 12,5 100 25 0,8
Staphylococcus aureus H 228 0,1 0,4 0,05 0,8 1,6 0,1
Staphylococcus aureus UC-76 0,013 0,1 0,025 0,2 0,2 0,025
Streptococcus faecalis MGH-2 0,2 0,8 0,4 0,8 1,6 0,2
Streptococcus pneumoniae SV-1 0,4 0,8 0,4 0,4 3,1 1,6
Streptococcus pyogenes C-203 3,1 1,6 0,8 0,4 6,3 3,1
Mikroorganismus SlouCenina

&. 6a &. 6b &. 6¢c ¢. 64 &, 6e &. 6f
Enterobacter cloacae MA 2 646 0,2 0,1 0,8 0,2 0,2 0,8
Escherichia coli Vogel 0,013 6,05 0,4 0,05 0,2 0,4
Klebsiella pneumoniae MGH-2 0,1 0,1 0,4 0,1 0,8 0,8
Proteus rettgeri M 1 771 0,8 0,4 0,4 0,2 0,8 1,6
Pseudomonas aeruginosa UI-18 3,1 6,3 6,3 3,1 6,3 6,3
Staphylococcus aureus H 228 0,2 0,1 0,8 0,2 0,4 0,4
Staphylococcus aureus UC-76 0,05 0,05 0,1 0,025 <0,05 <0,1
Staphylococcus faecalis MGH-2 0,8 0,4 0,4 0,2 0,4 1,6
Streptococcus pneumoniae SV-1 3,1 1,6 6,3 3,1 1,6 6,3
Streptococcus pyogenes C-203 3,1 1,6 3,1 1,6 3,1 1,6
Mikroorganismus - Sloudenina

&, 7 &. 8 &. 8a &. 9 &. 9a
Enterobacter cloacae MA 2 646 0,1 0,8 0,8 3,1 3,1
Escherichia coli Vogel 0,025 0,2 £0,1 0,8 £0,1
Klebsiella pneumoniae MGH-2 0,2 0,8 0,4 3,1 0,4
Proteus rettgeri M 1 771 0,2 6,3 1,6 3,1 6,3
Pseudomonas aeruginosa UI-18 3,1 50 6,3 12,5 25
Staphylococcus aureus H 228 0,4 0,4 0,8 0,05 <0,1
Staphylococcus aureus UC-76 0,1 0,2 <0,1 - 0,05 <o,1
Streptococcus faecalis MGH-2 0,4 3,1 1,6 0,2 £0,1
Streptococcus pneumoniae SV-1 3,1 6,3 6,3 0,8 0,8
Streptococcus pyogenes C-203 3,1 6,3 6,3 1,6 1,6

Sloudeniny podle vyndlezu maji schopnost tvorit farmaceuticky upot¥ebitelné adilni
soli s kyselinami nebo/a soli s bdzemi. Soli s bézemi se tvo¥i s kovy nebo s amidy, jako
s alkalickymi kovy a s kovy alkalickych zemin nebo s organickymi aminy. Jako pfiklady kovi,
které se pouZivaj{ jako kationty, lze uvést sodik, draslik, ho¥¢ik, vapnik apod.

Jako p¥iklady vhodnych amin( lze uvést N,N -dibenzylethylendiamin, chlorprokain, cholin

diethanolamin, ethylendiamin, N-methylglukamin a prokain.

Farmaceuticky upotfebitelné adiéni soli s kyselinami se tvo¥i za pouziti organickych

a anorganickych kyselin.

Jako p¥iklady vhodnych kyselin pro tvorbu soli lze uvést chlorovodikovou kyselinu,
sirovou kyselinu, fosfore&nou kyselinu, octovou kyselinu, citronovou kyselinu, malonovou
kyselinu, salicylovou kyselinu, jable&nou kyselinu, glukonovou kyselinu, fumarovou kyselinu,
jantarovou kyselinu, askorbovou kyselinu, maleinovou kyselinu, methansulfonovou kyselinu

apod.
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Tyto soli se p¥ipravuiji obvyklou reakci volné bdze s dostatelnym mnoZstvim poZadované
kyseliny, p¥i&em% vznikaji bud mono- nebo di-, atd. soli. Slouleniny ve formé& volné béze

se mohou uvolnit ze svych solf reakci t&chto solf s bazi.

Tak lze pouZivat nap¥iklad zted&nych roztokd vodné bdze. Pro tyto Gcely jsou vhodné
z¥ed&ny vodny roztok hydroxidu sodného, uhliditanu draselného, amoniaku a hydrogenuhliéitanu
sodného. Volné baze se v urlitych fyzik&lnich vlastnostech, jako je rozpustnost v poldrnich
rozpousté&dlech, pon&kud 1iSi od svych pfisludnych soli, av8ak pro Uely tohoto vyndlezu
jsou soli jinak ekvivalentni odpovidajicim volnym bazim. P¥i pouZiti nadbytku bdze, kdyZ
R™ znamend vodik, se zisk& odpo&idajici bazickd sul.

Sloudeniny vyrédb&né podle vyndlezu se mohou vyskytovat v nesolvatované stejné& jako
v solvatované, v&etn& hydratovanéd, form&. Pro ulely tohoto vyndlezu jsou obecn& solvatované
formy, v&etn& hydratovanych forem apod., ekvivalentni nesolvatovanym formém.

Alkylovymi skupinami se v p¥edloZeném vyndlezu rozumi alkylové skupiny s pfimym a
rozvétvenym uhlikovym ¥et&zcem s 1 aZ 3 atomy uhliku s vyjimkou p¥ipadl, kdy je uveden
vy$8{ podet atomd uhliku neZ 3.

Jako p¥iklady takovych skupin lze uvést skuginu methylovou, skupinu ethylovou, skupinu

propylovou, skupinu isopropylovou apod.

Cykloalkylovymi skupinami se v pYedloZeném vynédlezu rozumi cykloalkylové skupiny se
3 aZ 6 atomy uhliku, jako je skupina cyklopropylov&, skupina cyklobutylovéd, skupina cyklo-
pentylovd a skupina cyklohexylové.

Alkoxyskupinami se v p¥edloZeném vyndlezu rozumi alkoxyskupiny s p¥imym a rozv&tvenym
tetézcem s 1 a% 6 atomy uhliku, pokud neni v§slovn& uvedeno jinak. Jako p¥iklady takovych
skupin lze uvést methoxyskupinu, ethoxyskupinu, propoxyskupinu, isopropoxyskupinu, terc.buto-

xyskupinu, hexoxyskupinu apod.

Halogenalkylovou skupinou se v p¥edloZeném vyndlezu rozumi halogenem substituovany
alkylovy zbytek se 2 aZ 4 atomy uhliku s p¥imym nebo rozvétvenym ¥etézcem. Pro odbornika
je z toho z¥ejmé, Ze halogen jako substituent nemife byt p¥itomen na atomu uhliku ¥etézce
v poloze alfa.

Jako p¥iklady takovych skupin lze uvést beta-fluorethylovou skupinu, beta-chlorethylo-
vou skupinu, beta,beta~dichlorethylovou skupinu, beta-chlorpropylovou skupinu, beta-chlor-

~2~propylovou skupinu, gama-jodbutylovou skupinu apod.
Halogenem se rozumi fluor, chlor, brom a jod, pokud neni uvedeno jinak.

Uréité sloudeniny podle vyndlezu mohou existovat v opticky aktivnich formdch. Do rozsa-
hu vyndlezu spadi &isty D igomer, &isty L isomer stejné jako smés; vyndlez rovnéZ zahrnuje

racemické smési.

V substituentu, jako v alkylové skupin&, mohou byt navic pfitomny asymetrické atomy

uhliku. Do rozsahu vyndlezu spadaji vSechny takové isomery stejné jako jejich smési.

Sloudeniny podle vyndlezu lze pfev&dé&t na ruzné ordlné nebo parenterdlné aplikovatelné
formy. Takové formy davkovéni mohou obsahovat jako u&innou sloZku bud slouceninu vzorce

1d nebo odpovidajici farmaceuticky pouiiteinou s8l sloufeniny vzorce Id.

Pro p¥ipravu farmaceutickych p¥ipravki ze sloucdenin popsanych podlc vyndlezu lze pouzi-
vat inertni, farmaceuticky pfijatelné nosné latky, které mohou byt pevné nebo kapalné.
pevné p¥ipravky zahrnuji présky, tablety, dispergovatelné granuldty, kapsle, ¢ipky a podobné.
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Jako pevny nosié¢ se pouzivd jedna nebo n&€kolik latek, které mohou slouZit také jako
Fedidla, aromatické prost¥edky, rozpoustédla, lubrikdtory, suspenzni prostfedky, pojidla
nebo prost¥edky umoZnujici rozpad tablet. MiZe se rovn&Z jednat o enkapsulovanou létku.

vV préd3kovych formdch je nosiem jemnd dispergovand pevnéd ldtka, kterd se smisi s jemn&
dispergovanou W¢innou létkou. V tabletdch je G¢innd sloudenina smisena s nosidem, ktery
m4 pot¥ebné vlastnosti, jako pojidlo, ve vhodnych pomé&rech a ze smési se lisuji tablety

poZadovaného tvaru a rozméru.

Prédky a tablety obsahuji vyhodn& 5 nebo 10 aZ asi 70 % Glinné sloZky. Vhodnymi pevnymi
nosnymi latkami jsou uhliéitan hofednaty, hofeénatid sl stearové kyseliny, mastek, cukr,
laktdza, pektin, dextrin, Skrob, Zelatina, tragant, methylceluldza, natriumkarboxymethyl-

celuloza, vosk s nizkou teplotou téni, kakaové méslo atd.,

Vyrazem "p¥ipravek" se mini formulace G&inné sloZky s enkapsulovanym materidlem jako
nosifem. Kapsle obsahuji G&innou latku s nosilem nebo bez nosife, ktery je s ni takto spojen.
Tablety, pr&$ky a kapsle se mohou pouZivat jako pevné formy dévkovéni pro ordlni podéni.

Kapalné formy p¥ipravkd zahrnuji{ roztoky, suspenze a emulze. Jako p¥iklad lze uvést
roztoky ve vod& nebo ve sm&si vody a propylenglykolu pro parenterdlni injekce. Takovéto
roztoky se p¥ipravuji tak, aby byly p¥ijatelné pro bioclogické systémy (isotonicita, pH
atd.).

Kapalné pripravky lze také pfipravovat jako roztoky ve vodném roztoku polyethylenglyko-
lu. Vodné roztoky, které jsou vhodné pro perordlni poddni, lze p¥ipravovat rozpudténim
G&inné slofky ve vodé a p¥idanim vhodného barviva, aromatického prost¥edku, stabilizdtoru

a zahu#tovadel podle pot¥feby.

Vodn4 suspenze vhodn& pro perordlni poddni se miZe pY¥ipravovat dispergovdnim jemn&
rozptylené ulinné slofky ve vod& s viskdznf l&tkou, tj. s p¥irodni nebo syntetickou klovati-
nou, pryskyficemi, methylceluldzou, natriumkarboxymethylceluldzou, nebo s daldimi dob¥e

zn&mymi suspendadnimi prostfedky.

Farmaceuticky p¥ipravek se vyhodn& pouZ?ivd v jednotkové dévkovaci form&. V takovéto
formé& je p¥ipravek rozd&len do jednotkovych dadvek, které obsahuji odpovidajici mnoZstvi
udinné slofky. Jednotkovd davkovaci forma miZe byt jako baleny p¥ipravek, p¥idemZ takové
baleni obsahuje odd&lené mnoZstvi p¥ipravku, jako je tomu napiiklad v p¥ipadé balenych

tablet, kapsli a pr&8kd v lahvi&k&ch nebo v ampulich.

Jednotkovou ddvkovaci formou miZe byt také kapsle nebo tableta samotnd nebo ji miZe

byt p¥isludny polet nékolika takto balenych forem.

MnoZstvi G&inné 1l&tky v jednotlivé ddvce p¥ipravku se miZe ménit nebo upravit od 1 mg

do 100 mg v z&vislostech na zplisobu aplikace a na aktivité Gdinné sloZky.

P¥i terapeutickém pouziti jako prost¥edkd k 1é&b& bakteridlnich infekci se slouleniny
vyréb&né podle vyndlezu aplikuji p¥i poldtelni ddvce od asi 3 mg do asi 40 mg na 1 kg té&lesné

hmotnosti a den.

Denni doporucend ddvka se pohybuje v rozmezi od asi 6 mg do asi 14 mg. Tyto dé&vky
se mohou m&nit v zdvislosti na potfebach pacienta, na zavaZnosti 1lé&ené choroby a na poufité

sloudeniné.

stanoveni sprdvné ddvky pro zvlastni situaci je v moZnostech zkuSeného odbornika.
Obecné& se lé&ba zahajuje s mend3imi ddvkami, které jsou mendi neZ je optimdlini ddvka sloudeni-
ny. Potom se ¢avka zvySuje po malych zvySenich aZ je dosaZeno optimdlniho u¢inku za dangch

okolnosti.
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CelkovA denni davka se mi¥e vyhodn& rozd&lit a aplikovat po &&stech podle pot¥eby
b&hem dne.

Ndsledujic{ p¥iklady p¥edm&t vyndlezu bliZe objasfiuji, jeho rozsah v3ak v Z4dném pEipa-

d& neomezuji.
P¥i{iklad 1

7-[2- (Aminomethyl) -4-thiazolyl]-1l-ethyl-6-fluor-1, 4-dihydro-4~oxo~-3-chinolinkarboxylové

kyselina

K suspenzi 0,59 g (1,54 mmol) ethyl-7-bromacetyl-l-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-
-chinolinkarboxyldtu ve 4 ml N,N-dimethylformamidu se p¥idé 0,22 g (1,67 mmol) acetamidothio-
acetamidu [p¥ipraveného podle J. Am. Chem. Soc. 51, 1 817 (1929)].

Reak&ni smés se michd 3 hodiny a poté se p¥idd 0,22 ml (1,58 mmol) triethylaminu, smés
se ddle michd 1 hodinu a potom se vylije do 40 ml ledové vody. Vylou&eny produkt se odfiltru-

je, promyje se vodou a vysu$i se.

Zisk4 se 0,45 g surové pevné létky. Chromatografii na sloupci 20 g silikagelu za pouZiti
sm&si chloroformu a methanolu (9:1) jako elu&niho &inidla a p¥ekrystalovdnim z ethanolu
se z{sk& 0,33 g ethyl-7-[2—(acetamidomethyl)—4-thiazolyl]—1-ethyl—6—fluor—l,4—dihydro-4-oxo-
~3-chinolinkarboxylédtu, teplota tanf 230 aZ 233 %c (rozklad).

Roztok 0,32 g (0,76 mmol) ethyl-?—[Z—(acetamidomethyl)—4-thiazolyl]-l—ethyl—ﬁ-fluor-
-1,4~-dihydro~4-oxo-3-chinolinkarboxyldtu ve 3 ml 6N chlorovodikové kyseliny se zah¥{vé
za michdni k varu pod zpétnym chladidem po dobu 3 hodin.

Sm¥s se odpa¥{ k suchu a odparek se suspenduje v 5 ml vody a rozpust{ se pfiddnim
1N roztoku hydroxidu sodného a% k dosaZeni hodnoty pH 11. Po filtraci se produkt vylou&{
p¥iddnim IN roztoku chlorovodikové kyseliny a% do pH 6,2, vylou€end latka se odfiltruje,

promyje se vodou a vysuSi se.

Ziskd& se 0,22 g 7—[2-(aminomethyl)—4—thiazolyl]—1—ethyl—6-fluor-l,4—dihydro—4—oxo—3-
-chinolinkarboxylové kyseliny, teplota t&ni 249 aZ 254 % (rozklad).

t

P¥F{f{klad 2

7-[2—(Methylaminomethyl)-4-thiazolyl]-l-ethyl—G-fluor—1,4-dihydro—4-oxo—3—chinolinkarb0-
xylovd kyselina

Postupem podle p¥ikladu 1 se reakci ethylesteru 7-bromacetyl-l-ethyl-6-fluor-1,4-di-
hydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové kyseliny s 2-(N-acetyl-N-methylamino)thiocacetamidem
v ethanolu ziskd ethylester 1-ethyl—6—fluor-7—[2—(N—acetyl-N-methylaminomethy1)-4—thiazolyl]—
-1, 4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové kyseliny, teplota tani 173 a% 175 °C, ktery se
poté hydrolyzuje zah#{vénim s 6N roztokem chlorovodfkové kyseliny k varu pod zpétqym chladi-

Cem. Zisk4 se sloudenina uvedend v nézvu. Teplota'téni 230 a¥ 234 °c (rozklad) .

Analyza: pro C17H16N3F03S

vypo&teno 56,50 % C, 4,46 % H, 11,63 % N;
nalezeno 56,26 % C, 4,56 % H, 11,40 % N.

P¥{f{k1lad 3

Hydrochlorid 7—f2-ethy1aminomethyl)-4-thiazoly;]—l-ethyl—G-fluor-l,4—dihydro—4-oxo-3-
~-chinolinkarboxylové kyseliny
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Postupem podle p¥ikladu 1 se reakcf{ ethylesteru 7-bromacetyl-l-ethyl-6-fluor-1l,4-di-
hydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové kyseliny s 2-(N-acetyl-N-ethylamino)thiocacetamidem
v ethanolu zisk& ethylester 1—ethyl-7—f2—E(N—acetyl—N—ethylamino)methyl]—4—thiazolyl]-6—
-fluor~1l,4~dihydro-4-oxo-3~-chinolinkarboxylové kyseliny. Teplota téni 160 aZ 161 °c.

Tento produkt se poté hydrolyzuje zah¥ivdnim v 6N roztoku chlorovodikové kyseliny
k varu pod zpétnym chladiem. Ziskd se sloulenina uvedend v nézvu o teploté& té&ni 289 aZ
300 °¢ (rozklad). ‘
Analyza: pro C, o H, N o

18%19 ClFro

$.0,3 H

3 3 2

vypolteno 51,81 & ¢, 4,73 ¥ H, 10,07 &% N, 8,50 % Cl;
nalezeno 51,81 % C, 4,79 % H, 10,09 &8 N, 8,49 % Cl.

P¥{klad 4

Hydrochlorid l-ethyl—6—fluor—l,4—dihydro—7-f2-f B2-hydroxyethy1)amino}methyl]—4-thiazo—
lyI]—4—oxo—3—chinolinkarboxylové kyseliny

Postupem podle p¥fkladu 1 se reakc{ ethylesteru 7-bromacetyl-l-ethyl-6~fluoxr-1,4-di-

' hydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové kyseliny s Z-IN—(2—acetoxyethy1)—N—acetylamino}thioacet-
amidem v ethanolu ziskd ethylester 1—ethyl—6—fluor—1,4-dihydro-73[2—f[(Z—acetoxyethyl)—N—
—acetylamindrmethyl]—4—thiazoly1]—4—oxo—3-chinolinkarboxylové kyseliny, teplota ténf 148 aZ
152 °c.

Produkt znovu ztuhne a poté taje p¥i 164 aZ 165 °c. ziskany produkt se hydrolyzuje
zah¥{vdnim v 6N roztoku chlorovodikové kyseliny k varu pod zp&tnym chladidem za vzniku sloude-
niny uvedené v ndzvu. Teplota tdnf 290 %¢ (rozklad).

Analyza: pro 018H17FC104S
vypo&teno 50,76 % C, 4,02 % H, 9,87 % N;
nalezeno 50,36 % C, 4,50 % H, 9,66 % N.

P¥iklad 5

7-{2-(1-Aminoethyl)-4—thiazoly1]—1—ethyl-6—fluor-1,4-dihydro—4—oxo—3-chinolinkarboxylo-
v& kyselina

Postupem popsanym v p¥ikladu 1 se reakci ethylesteru 7-bromacetyl-l-ethyl-6-fluor-1,4-
-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové kyseliny s 2-(acetylamino)thiopropionamidem v ethanolu
zisk4 ethylester 7-{2-{1-(N-acetylamino)ethyl]—d—thiazolylj-1~ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-
-oxo-3-chinolinkarboxylové kyseliny, teplota té&ni 236 aZ 238 oC, ktery se hydrolyzuje zah¥iva-
nim s 6N roztokem chlorovodikové kyseliny k varu pod zpétnym chladilem. Ziskd se sloulenina
uvedend v ndzvu, teplota tdni 246 aZ 250 °c (rozklad).

Analyza: pro C17H16N3Fo3s.0,2 H,0

2

vypo&teno 55,94 % C, 4,53 % H, 11,51 % N;
nalezeno 55,92 $ C, 4,51 ¢ H, 11,68 % N.

P¥{iklad 6

7-f2—(Aminomethyl)—4—thiazolylj—1-ethyl—6,B-difluor—l,4—dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxy—
.lov& kyselina
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K 800 mg (1,99 mmol) 7-bromacetyl-l-ethyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolin-
karboxylové kyseliny ve sm&si N,N-dimethylformamidu a ethanolu se p¥id& 446 mg (1,0 ekvi-
valentu) 2-(N-benzyloxykarbonyl)aminothiacetamidu.

Reak&n{ sm&s se michd 72 hodin p¥i teplot& mistnosti. Poté se smé&s p¥id& ke smési
vody a ledu a pevnd latka se odfiltruje. Zisk4 se 0,92 g l-ethyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-
—4—oxo-7-[z—ff(fenylmethoxy)karbonyi}aminomethyl]-4—thiazolyl]—3-chinolinkarboxylové kyseli-
ny, teplota t4nf 185 a¥ 190 °c.

Bez dalfiho &ist&nf{ se na pevnou ldtku plsobi chlorovodikovou kyselinou v octové kyseliné&
ptes noc a poté se sm&s vylije do smé&si etheru a ethylacetdtu. Filtraci se odd&li pevné
l4tka, kterd se rozpusti ve vodném roztoku amoniaku p¥i pH 10,8.

Zahust&nim smé&si na 1/3 plivodniho objemu a filtraci se ziskd 0,46 g 7-f2—(aminomethyl)—
-4-thiazoly11-1—ethy1-6,S-difluor-l,4-dihydro-4-oxo—3-chinolinkarboxylové kyseliny, teplota
téni 199 a 203 °c.

Podobnym zplsobem se pfipravi ndsledujic{ slouleniny:

1-ethyl-6,8-difluor-1,4-dihydro~7-{2- T(methylamino)methyl] -4-thiazolyl}-4-oxo-3-chino-
linkarboxylovd kyselina, teplota ténif 172 a% 174 % (6a),

7-[2-[(ethylamino) methyl}-4-thiazolyl} -1-ethyl-6,8-difluor~1,4-dihydro-4-oxo~3-chinolin-
karboxylové kyselina, teplota téni 155 a¥ 157 °C (6b),

7—{2—(aminomethyl)-4-thiazolylﬂ~6,8-difluor—1—(2—f1uorethy1)-1,4-dihydro-4-oxo~3—
~-chinolinkarboxylova kyselina, teplota té&ni 216 aZ 218 S¢ (6c),

6,B-difluor-l—(2-f1uorethyl)—1,4—dihydro-7—f2-[(methylamino)methyl]-4-thiazolyl]-4-
-oxo-3-chinolinkarboxylovd kyselina, teplota tdni 214 a% 215 % (64d),

7-[2- [(ethylamino)methyl]-4-thiazolyl]-6,8-difluor-1-(2-fluorethyl) -1, 4~ d1hydro—4-oxo-
-3-chinolinkarboxylovAd kyselina, teplota ténf 197 a% 201 °c (6e) a

10-t2-(aminomethyl)—4—thiazolyl]-9—fluor-2,3-dihydro—3—methyl—7-oxo-7H—pyrido(i,2,3—dé1-
~1,4-benzoxazin-6-karboxylovd kyselina, teplota t&ni 229 a% 231 °c (6£).

P¥{L{klad 7

7- E2 (Aminomethyl) -4~ thlazolyl] ~l-ethyl-6- fluor—l 4-dihydro-8-methylamino-4-oxo-3-
=c¢hinolinkarboxylovd kyselina

K 500 mg (1,37 mmol) 7—[?—(aminomethyl)—4—thiazoly1]-1-ethyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-
=4-0oxo-3-chinolinkarboxylové kyseliny se p¥id4 15 ml 40% vodného roztoku methylaminu. Smés
sé zahf{vd 72 hodin na 50 °c.

Roztok se pak upravi na pH 6,5 a zfiltruje se. Zisk& se 350 mg 7—f2-(aminomethyl)—4-
-thiazolyl]-l-ethyl-ﬁ-fluor—l,4-dihydro—8-methy1amino-4-oxo-3-chinolinkarboxylové kyseliny,
teplota tanf 194 a% 195 Cc.

P¥f{klad 8

1-Ethy1-6-f1uor-1,4-dihydro—8—methoxy-7—[Z—f(methy;amino)methyl]-4-thiazolyI]—4-oxo—
-3-chinolinkarboxylovd kyselina

K 500 mg (1,32 mmol) 1—ethyl—6,8-difluor—1,4-dihydro-7-[2-1]methylamino)methyi}-4-
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—thiazolyl]-4—oxo—3—chinolinkarboxylové kyseliny ve 30 ml absolutnfho methanolu se pfid4
300 mg (2 ekvivalenty) terc.butoxidu draselného. Reakéni sm&s se zah¥iv4d 24 hodiny k varu
pod zp&tnym chladifem, potom se sm&s ochladf, z¥edi se vodou, upravi se na pH 6,0 a zfiltru-

je se.

ziskd se 310 mg l-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-8-methoxy-7-{2- [(methylamino)methy1}-4-
—thiazolyl]—4—oxo—3—chinolinkarboxylové kyseliny, teplota té&nf 164 a% 166 °c.

Podobnym zpisobem se ziskd 7—f2-(aminomethyl)—4—thiazolylﬂ-l-ethyl—G-fluor-l,4-dihydro-
~8-methoxy-4-oxo-3-chinolinkarboxylovd kyselina, teplota t&ni 172 aZ 175 °c (8a).

P¥i{iklad 9

1-Ethyl-6-fluor-1, 4-dihydro-8-hydroxy-7- 2-[(methylamino)methyl} -4-thiazolyl]-4-oxo-3~

~chinolinkarboxylova kyselina

K 700 mg (1,79 mmol) l—ethyl—s-fluor-l,4—dihydro—8-methoxy-7-f2-[(methylamino)methyir-
—4—thiazolyl]-4—oxo—3—chinolinkarboxylové kyseliny se p¥id4 8 ml bromovodikové kyseliny
v octové kyselind a smé&s se zah¥iv4 na 70 °c.

Po 4 hodindch se p¥id4 dal$ich 8 ml bromovodikové kyseliny a sm&s se mfchd p¥es noc.
Pevnéd l&tka se izoluje, rozpusti se ve vodném roztoku amoniaku a roztok se zahust{ na 1/4

pivodniho objemu.

Filtraci se ziskd 580 mg l—ethyl-G—fluor-l,4—dihydro—B—hydroxy-7-[2-t(methylamino)—
methyl]-4-thiazolyl]-4-oxo-3—chinolinkarboxylové kyseliny, teplota tani 242 aZ 246 Oc.

Podobnym zpisobem se zisk& 7—{2—(aminomethyll—4—thiazolyi}él-ethyl-6-fluor—1,4—dihydro-
-8-hydroxy-4-oxo-3-chinolinkarboxylovd kyselina, teplota téni 275 aZ 277 °¢c (9a).

P¥iprava vychozich létek:
Ethyl-7-acetyl-l-ethyl-6-fluor-1,4~-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylét

Roztok 26,4 g (0,17 mol) 3-acetyl-4-fluoranilinu a 34,6 ml (0,35 mol) 1,3-propandithiolu
v 2,5 litru chloroformu se ochladi na teplotu 5 Cc. Michanym roztokem se p¥i teplot& 5 a2
10 °¢ po dobu 15 minut vede proud plynného chlorovodiku a reakéni smés se zah¥eje aZ na

teplotu mistnosti a michd se p¥es noc p¥i uvedené teploté&.

Rozpou$tédlo se odstrani ve vakuu p¥i teploté 60 ©c. pevna latka se rozpusti v 1,5 litru
chloroformu, dvakrdt se promyje 200 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného, dvakrit

200 ml vody a poté se vysuSi siranem ho¥ednatym.

Odstrandnim rozpoudtddla ve vakuu se zisk4 hn&dy olej, obsahujici 4-fluor-3-(2-methyl~
-1,3~dithian~2-yl)benzenamin. Tento olej se rozpusti v 1,2 litru toluenu a k roztoku se
n
p¥idd 34,4 ml (0,17 mol) diethylethoxymethylenmalondtu.

Toluen se b&hem dvou hodin oddestiluje, a% teplota zah¥{vani dos&hne 120 a¥ 125 °c.
v¢sledny hn&dy olej obsahujici aiethyl—['[‘[?l—fluor—3—(2—methy1—1,3—dithian—2—y1)fenyl]’amino]—
methylen]propandioét se vylije p¥imo do 500 ml technické kapalné smé&si difenylu a jeho

oxidu (Dowtherm A) p¥edeh¥&tého na 250 %c.

Teplota smé&si se udrZuje na 250 °C a smés se zahPivé 15 minut. Po ochlazeni se smés
pomalu vylije do 2 litrd pentanu a smds se intenz{vn& mich4d p¥es noc. Pevnd l4tka se izoluje,

dobfe se promyje pentanem a vysudi se.
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Z{sk4 se 40 g svétle hnddé pevné l4tky, tj. ethyi—G—fluor-l,4-dihydro—7—(2-methyl—l,3-
-dithian-2-yl)~4-oxo-3-chinolinkarboxyldtu. Bez dal¥fho &i3t&nf se k této litce pfidd
75,3 g (0,55 mol) uhli&itanu draselného a 43,6 ml (0,55 mol) ethyljodidu v 2,7 litru N,N-
~dimethylformamidu a reakéni smé&s se zah¥{ivd p¥es noc na 85 .

Rozpoudt&dlo se odstran{ ve vakuu p¥i teplot& 65 %% a zbytek se rozpusti ve 2 litrech
chloroformu, chloroformovy roztok se dopfe promyje vodou a vysu3f se siranem hofe&natym.
Odstran&nim rozpouit&dla ve vakuu se zfskd 48,2 g sv&tle hn&dé pevné 1l4tky, tj. ethyl-1-
~ethyl-6-fluor~1,4-dihydxo-7-(2-methyl-1,3-dithian-2-yl)-4=-oxo-3~-chinolinkarboxylétu.

Bez dal8iho &i¥t&ni se tato latka rozpustf v 1 litru sm&si 80% acetonitrilu a vody
a b&hem 30 minut se p¥i teplot& mistnosti a pod atmosférou dusiku p¥idé k dob¥e michané
suspenzi 28,9 g (0,13 mol} oxidu rtutnatého a 72,9 g (0,27 mol) chloridu rtuEnatého ve 2 lit-
rech smé&si 80% acetonitrilu a vody. .

Reakéni smds se zah¥ivd k varu pod zp&tnym chladidem pod atmosférou dusiku po dobu
6 hodin, poté se ochladf{ na teplotu mistnosti a zfiltruje se p¥es vrstvu celitu. Filtra&ni
vrstva se promyje 3 litry smési dichlormethanu a hexanu (1:1).

Organickd féze filtr4tu se odd&l{i, promyje se dvakrat 500 ml 5M roztoku octanu amonného,
dvakrdt 500 ml vody a poté se vysu¥f siranem ho¥e&natym. Rozpou3té&dlo se odstrani ve vakuu
a pevny zbytek se mfchd p¥es noc v 1,5 litru diethyletheru.

Pevnd létka se izoluje, dob¥e se promyje diethyletherem a vysu3{i se. Ziskd se 23,4 g
sloudeniny uvedené v ndzvu, tj. ethyl-7-acetyl-l-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolin-
karboxyl&tu, teplota t&nf 106 a% 108 °c.

Ethyl-7-bromacetyl-l-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylov4d kyselina

K roztoku 2,45 g (8,0 mmol) ethyl-7-acetyl-l-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolin-
karboxyldtu v 50 ml octové kyseliny se p¥id4 0,46 g bromi&nanu draselného a potom 3,8 ml
48% bromovodikové kyseliny po kapk&ch bé&hem 1/2 hodiny.

sm&s se michd 24 hodin p¥i teploté mistnosti a poté se vylije do 200 ml ledové vody.
Vyloudeny produkt se odfiltruje, promyje se vodou a vysu$i se. Zi{skd se 2,87 g ethyl-7-brom-
acetyl-l-ethyl-6-fluor~1,4-dihydro-4~oxo-3-chinolinkarboxylétu.

7-Acetyl-l-ethyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4~oxo-3-chinolinkarboxylovi kyselina
2,6-Difluoracetofenon

K 64,15 g (455 mmol) 2,6-difluorbenzonitrilu v 300 ml diethylacetdtu se p¥id4 b&hem
F'hodiny pEi.teplotd -78 °C 650 ml 1,6M roztoku methyllithia (2,0 ekvivalentu). smds se
michd p¥i ﬁépiété -78 % po'dobu 2,5 hodiny a potomse pfid4 250 ml 6N roztoku chlorovodikové
kyseliny. )

Teplota reak&ni sm¥si se neché vystoupit na 5 °C a pbté se reakdnf sm&s ponechd pfes
10c p¥i teplot® mistnosti. Vzniklé vrstvy se odd&€li a poté se vodnd vrstva promyje dichlor-
tethanem. EtherovA vrstva a dichlormethanovd vrstva se spojf, vysu$f se a zahusti se za
rzniku oleje, ktery se &isti sloupcovpu chromatografif na silikagelu.

ziéké'se 61 g 2,6-difluoracetofenonu ve form& svétle Zluté kapaliny.
1

I¢ spektrum (kapalny £ilm) 1 709, 1 622 cm

2,6-Difluor-3-nitroacetofenon

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 K¢s
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Ke 100 ml koncentrované sirové kyseliny se p¥i teploté& 0 °C ptrida 17,0 g (109 mmol)
2,6-difluoracetofenonu pozvolna béhem 20 minut p¥i dodrZovani teploty mezi 0 a 10 c.
K tomuto roztoku se p¥i teploté -5 %¢ pfid4 smé&s 20 ml koncentrované sirové kyseliny a
6,5 ml 70% kyseliny dusiéné ochlazené p¥ed p¥iddnim na teplotu 0 c.

Nitra¢ni &inidlo se pt¥iddvd postupnd tak, aby teplota reak&ni smdsi nepresdhla 5 °C.
Reak&ni smés se poté michd 20 minut a vylije se na led. Sm&s se extrahuje dvakrat dichlor-=
methanem. Dichlormethanovd vrstva se vysuSi a zahusti se na olej, ktery se &isti sloupcovou
chromatografii. Zisk& se 14,8 g 2,6~difluor-3-nitroacetofenonu ve formé& svétle Zlutédho
oleje.

I spektrum (kapalny f£ilm) 1 715, 1 620, 1 590, 1 540, 1 350 cm—l.

Diethyl-3-acetyl-2,4-difluoranilinomethylenmalondt

K 18,1 g (90,0 mmol) 2,6-difluor~3-nitroacetofenonu se p¥ida methanol a RaneyUv nikl
a zavddi se plynny vodik. KdyZ bylo spotfebovéno teoretické mnoZstvi vodiku, reakdni smés
se zfiltruje. Methanol se odstrani a ke smési se p#¥id4 toluen, ktery se poté oddestiluje

aZ na polovinu puvodnihc objemu.

Smés se poté zahusti za sniZeného tlaku a zbytek se michd se sm&si{ etheru a pentanu.
zisk& se 24,4 g 3-acetyl-2,4-difluoranilinmethylenmalondtu o teploté t&ni 82 a¥ 84 °c.

Ethyl-7-acetyl-6,8~difluor-1,4~dihydro-4-oxo=-3-chinolinkarboxylat

Ke 380 ml kapalné smési difenylu a jeho oxidu (Dowtherm A) zah¥ivané k varu pod zp&tnym
chladidem se ve tfech C&stech p¥idd 14,4 g (42,2 mmol) 3-acetyl-2,4-difluoranilinomethylen-~
malondtu. Reak&ni smés se michd 30 minut. Po ochlazeni se k reakéni sm&si p¥id4 500 ml

pentanu.

Pevnd l&tka se odfiltruje a promyje se smési etheru a pentanu. Ziskd se 7,9 g ethyl-7-
~acetyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3~chinolinkarboxyldtu o teplot& t&ni 267 aZ 270 °c.

Uvedend latka se pouzivd bez &isténi pro daldi reakci.

Ke 22,3 g (76,6 mmol) ethyl-7-acetyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxyldtu
v 900 ml dimethylformamidu se p¥idd 25,6 g (2,5 ekvivalentu) uhliéitanu draselného a 22 ml
(3,6 ekvivalentu) ethyljodidu. Reakéni smés se michd pY¥es noc p¥i teploté 45 Cc.

Potom se reakéni smés zahusti a zbytek se rozpusti ve vod&, nade? se provede extrakce
dichlormethanem. Dichlormethanovy extrakt se zahusti a zbyly olej se Cisti sloupcovou chroma-
tografii na silikagelu. Ziskd se 10,5 g ethyl-7-acetyl-l-ethyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-
-oxo-3-chinolinkarboxylétu o teplot& tani 129 a¥ 130 °c.

K 400 mg (1,23 mmol) této ldatky se pfidd 5 ml 6N roztoku chlorovodikové kyseliny a
ziskan4d suspenze se mfchd p¥es noc pri teploté 85 ®c. Filtraci se zisk& 310 mg 7-acetyl-l-
~ethyl-6,8-difluor~1,4~dihydro-4-oxo~3~chinolinkarboxylové kyseliny o teploté& tani 250 aZ

251 “c.
7-(Bromacetyl)~l-ethyl-6,8~difluor-1,4~dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylovd kyselina

K 1,12 g (3,80 mmol) 7-acetyl-l-ethyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3~chinolinkarboxylo-
vé kyseliny ve 30 ml octové kyseliny se p¥idd 0,18 g bromidnanu draselného a 1,48 ml 48%

bromovodikové kyseliny.

Smés se michd 24 hodiny pri teploté 50 9C. Poté se smds zahusti na 1/2 puvodniho objeﬁu
a p¥idd se 20 ml vody. Pevnd léatka se odfiltruje a ziskd se 1,3 g 7~bromacetyl~l-ethyl-6,8-
-difluor-1,4-dihydro~4-~oxo~3-chinolinkarboxylové kyseliny, teplota té&ni 213 aZ 215 %c.
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Podobnym zplsobem se p¥ipravi

7-{bromacetyl)-6,8-difluor~1-(2-fluorethyl)=-1,4-dihydro-4-oxo~3-chinolinkarboxylové
kyseliny, teplota t&n{f 173 a2 175 °c a

10—(bromacetyl)—9—f1uor—2,3—dihydro—3-methyl-7-oxo—7H—pyrido[l,2,3-de]-l,4—benzoxazin—
-6-karboxylovd kyselina, teplota ténf 224 a% 225 °c.

7-Acetyl-6,8~difluor-1-(2-fluorethyl)-1,4-dihydro-4~oxo-3-chinolinkarboxylovd kyselina

K 1,62 g (34,0 mmol) hydridu sodného (50% disperze v oleji promyt& pentanem) ve 250 ml
dimethylformamidu se p¥id4d 10,0 g (34 mmol) ethyl-7-acetyl=-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-
-3-chinolinkarboxyldtu ve 100 ml dimethylformamidu p#¥i teplot& mistnosti.

Sm&s se michd 2 hodiny a poté se bfidé 13,0 g (2,4 ekvivalentu) l-brom-2-fluorethanu.
Smés se michd pfes noc p¥i teploté& 50 Oc. Poté se reakéni smds zahustl a rozd&l{ se mezi

vodu a dichlormethan.

Dichlormethanovd vrstva se poté zahusti a zbytek se &ist{ sloupcovou chromatografii.
Zisk& se 3,75 g ethyl-7-acetyl-6,8-difluor-1-(2-fluorethyl)-1,4~dihydro-7-oxo-3-chinolinkar-
boxyldtu, teplota ta&ni 155 a¥ 156 °cC.

Tato ldtka se hydrolyzuje 2N roztokem chlorovodikové kyseliny za pouZiti 2-propanolu
jako pomocného rozpou$tédla, p¥ifemZ se ziskd 2,95 g 7-acetyl-6,8-difluor-1-(2-fluorethyl})-
-1,4~dihydro-4-oxo-3~chinolinkarboxylovd kyselina o teploté& tanf 215 aZ 216 °c.

lO-Acetyl-9~fluor—2,3—dihydro—3-methyl-7-oxo—7H-pyrido[1,2,3—dé]-1,4—benzoxazin—6—karbo—
xylovd kyselina

1-[6—Fluor-2—[2-(2-methy1—1,3-dioxalan—2-yl)propoxy]-3—nitrofenyl]ethanon

K 35,45 g (0,230 mol) 2-hydroxymethyl-2-methyl-1l,3-dioxolanu . 0,78 H20 ve 300 ml
tetrahydrofuranu se p¥i teplot& -78 °c p¥idd 100 ml 2,3M roztoku n-butyllithia. Roztok
se zah¥eje na teplotu -40 % a pridd se 46,35 g (0,230 mol) 2,6~difluor-3-nitroacetofenonu
ve 200 ml tetrahydrofuranu p¥i teplot& 0 °c.

Reakéni{ sm&s se mfchd 30 minut a potom se vylije do 1 000 ml ethylacetdtu nasyceného
chloridem amonnym!(l:l). Roztok se zfiltruje p¥es celit. Vrstvy se oddéli a vodnd vrstva
se extrahuje t¥ikrat vZdy 500 ml ethylacetdtu.

Spojené organické extrakty se promyji solankou, vysud3i se siranem hofelnatym a rozpou$-
t&dlo se odstrani za sniZeného tlaku. Produkt se chromatografuje na silikagelu za pouZitf
sm&si hexanu a etheru (4:1) jako eluniho &inidla. Ziskd se 41,2 g l—[6—fluor—2—[2—(2—methyl-
~1,3-dioxolan—2~yl)propony—B—nitrofenyl]ethanonu.

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

2,2 g (7,35 mmol) 1—[6-fluor—2—[2—(Z—methyl—l,3—dioxélan—2—yl)propony—3—nitrofenyl]-
ethanonu a 360 ml sm&si vody, chlorovodikové kyseliny a octové kyseliny (100:10:250) se

michd p¥es noc.

Rozpoust&dlo se odstrani za sniZeného tlaku a zbytek se p¥idd do dichlormethanu a
zi{skany roztok se opakované promyje vodou. Organickd vrstva se vysu¥i siranem hofelnatym
a rozpoudtddlo se odstrani za sniZeného tlaku. Zbytek se trituruje za pouZiti smé&si pentanu
a etheru (3:1).
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zZiska se 1,78 g 1-(2-acetyl-3-fluor-6-nitrofenoxy)-2~propanonu, teplota t&ni 64 aZ

65 °c.

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

Smés 4,98 g (19,5 mmol) 1-(2acetyl-3-fluor-6-nitrofenoxy)-2~propanonu, 100 ml 95%
ethanolu a 1 g Raneyova niklu se prot¥epdvd v atmosfé¥e vodiku p¥i tlaku 4,5 x 10° pa
po dobu 18 hodin p¥i teploté mistnosti.

Reak&ni smé&s se potom zfiltruje a rozpousStédlo se odstrani za sni’eného tlaku. Zbytek
se chromatografuje na silikagelu za pouZiti sm&si hexanu a etheru (1:1) jako elu&niho &inid-

la. zisk& se 2,76 g 1-(7-fluor-3,4-dihydro-3-methyl-2H-1,4-benzoxazin-8-yl)ethanonu.

4—[(8—Acety1—7—f1uor—2,3—dihydro—2—methy1—4n—1,4—benzoxazin—4¥y1)methylen]—z,z—dimethyl—
-1,3-dioxan-4,6~-dion

Smé&s 3,66 g (17,49 mmol) 1-(7-fluor-3,4~dihydro-3-methyl-2H~1,4~benzoxazin-8-yl)ethano-
nu, 100 ml methanolu a 3,91 g (21,0 mmol) 4~ (methoxymethylen)=-2,2-dimethyl-1,3~dioxan-4,6-

-dionu se mich& pf¥es noc p¥i teploté mistnosti.

Reakéni smés se poté zfiltruje a rozpousStéddlo se odstrani za sniZeného tlaku. Krystaly
se trituruji s pentanem. Zisk& se 4,30 g 4—[(8—acetyl—7—fluor—2,3—dihydro—3—methyl-4H—l,4—
—benzoxazin~4-yl)methylen]—2,2—dimethyl-l,3—dioxan—4,6—dionu, teplota ta&ni 184 aZ 185 c.

10—Acetyl-9~fluor—2,3—dihydro—3—methy1—7-oxo-7H—pyrido[1,2,3—de]—1,4—benzoxazin—6—karbo—
xylovd kyselina

Smés 7,22 g (19,87 mmol) 4-[(8-acetyl-7-fluor-2,3-dihydro-3-methyl"2H-l,4—benzoxazin—4—
—yl)methyleﬁ]—2,2-dimethyl—1,3-dioxan-4,6—dionu a 72,2 g polyfosforené kyseliny se zah¥iv4
2 hodiny na teplotu 65 “c.

Reakéni smés se potom ochladi a vylije se na led. Krystaly se odfiltruji a trituruji

se s ethyletherem. 2{skd se 3,45 g 10-acetyl-9-fluor-2,3-dihydro-3-methyl-7-oxo-7H-pyrido-
ﬁ,2,3-de]-l,4-benzoxazin—6—karboxylové kyseliny, teplota t&ni 258 aZ 259 °c.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpusob vyroby novych derivAtd chinolin-, naftyridin- a benzoxazinkarboxylovych
kyselin obecného vzorce Id

N
(Id)
R4R3N(CR5H6),,,,—<
S
v némz
X znamend skupinu CH, CCl, CF, C-OH, CO-alkyl, kde alkyl obsahuje 1 aZ 3 atomy

uhlfku, C-NH-alkyl, kde alkyl obsahuje 1 aZ 3 atomy uhliku nebo N,

Y znamend vodik, fluor, chlor nebo brom,
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n" znamend &¢islo 0, 1 nebo 2, .
Ry znamend vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhlfku nebo kation,

R, znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku vinylovou skupinu, halogen-
alkylovou skupinu nebo hydroxyalkylovou skupinu vidy se 2 aZ 4 atomy uhliku
nebo cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku,

R3 znamend vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo cykloalkylovou
skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku

R4 znamend vodik, alkylovou skuéinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxyalkylovou sku=-
pinu se 2 aZ 4 atomy uhlfku, trifluorethylovou skupinu nebo skupinu R,CO-,
kde R7
s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo Ry znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
a R4
se 2 aZ 4 atomy uhliku nebo trifluorethylovou skupinu,

znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu

znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu

R znamend vodik nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku,
R6 znamend vodik nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku, a

znamend-1i X skupinu C-OH, pak atom vodiku skupiny C-OH a zbytek R, skupiny —N—R2 jsou
pop¥ipad® nahrazeny zbytkem

- CH - CH -

8 9

spoluvytvd¥ejfcim kruh, p¥idemZ
R znamend vodik nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku a

R znamend vodik nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku,

9

a jejich farmaceuticky upotfegitelnYCh adiénich soli s kyselinami nebo soli s bdzemi, vyznadu-

jfci{ se tim, Ze se na sloudeninu obecného vzorce XI

(¢]
P CO,R,
| (XT)
BrCHy G XN
0 Ry
v né&mi
X, ¥, Ry A R, maj{ shora uvedeny vyznam,

pisobi thioamidem obecného vzorce XII

S
[l
HZNC-(CRSRG)n"NR3R4 (XII)

v némZ

n", R3, R4, R5 a RG maji shora uvedeny vyznam,
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natez se popiipadé vysledny produkt pfem&ni na farmaceuticky upot¥ebitelnou adiéni sil
s kyselinou nebo na sil s bézi.

2. Zpisob podle bodu 1 k vyrobé& sloudenin obecného vzorce Id~

N
R4R3N(CH5R6),,..<
s

(Id")

¥, Ry, Ry az R6’ Rg a R9 a n" maji vyznamy uvedené v bodé 1,

jakoZ i jejich farmaceuticky pouiiteln?cﬁ‘adiénich soli s kyselinami nebo soli s bazemi,

vyznadujici se tim, Ze se na sloueninu obecného vzorce XI~

(XI7)

v ném#

Y, Ry, R, a Ry maji shora uvedené vyznamy,

1’7 78 9

plsobi thicamidem obecného vzorce XII

Il
H,NC(CR5R¢) | WNR3R, (XII)

v némZ

n", Ry az Rg maji vyznam uvedeny v bodé 1,

naleZ se popfipadé vyslednd sloufenina p¥eméni na farmaceuticky pouZitelnou adic¢ni stl

s kyselinou nebo na sl s bézi.
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