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ro-1,8-benzo/b/naftyridin obecného vzorce V,
nacez se ziskany ester ptipadné pfevede na
kyselinu a kyselina se pfipadné ptevede na stl.
Popsany jsou 1 nové benzo/ b/naftyridiny, pfi-
pravené timto zplisobem.

(54) Nazev vynalezu:
Zpusob piipravy benzo/b/ naftyridinG
a benzo/b/naftyridiny, pfipravené timto
zptisobem

(57) Anotace:
Vynilez se tyka zplisobu ptipravyy benzo/b/naftyri- a
dinfi obecného vzorce I, ve kterém R, R' a Hal maji 'j@z)r‘j" 0
specifické vyznamy. jehoZ podstata spotiva v tom, Ze 2 re
se 1) amin obecného vzorce R’-NH-CH2-CH2-R", ve ¥
kterém R” znamena alkyloxykarbonylovou skupinu,
kyano-skupinu, karbamoylovou skupinu,
alkylkarbamoylovou skupinu, benzylkarbamoylovou
skupinu, hydroxyethylkarbamoylovou skupinu, di- ':@@Iw’"
alkylaminoethylkarbamoylovou skupinu nebo di- nat v e
alkylkarbamoylovou skupinu, jejiz alkylové gastl
mohou ptipadné tvotit s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazany, 5- nebo 6-¢lennou heterocyklickou sku-
pinu, ptipadng obsahujici dalsf heteroatom, zvoleny ' L
z mnoziny, zahrnujici atom kysliku, atom siry a atom QO o~
dusiku a ptipadné substituovanou na atomu dusiku - -1 o
alkylovou skupinou. kondenzuje s chiorfluorchinoli-
nem obecného vzorce II. ve kterém Ri znamena
alkylovou skupinu, pfi¢em? vyse uvedené alkylové
skupiny maji ptimy nebo rozvétveny uhlikaty feté-
zec, obsahujici 1 a2 4 uhlikove atomy, nadez se cykli- ' -
zuje fluorchinolin obecného vzorce IV, ve kterém Rj O,}\. J W
ma vyznam uvedeny v 1), a oxiduje 1,2,3,4-tetrahyd- e

an
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Zpusob pfipravy benzo/b/naftyridini a benzo/b/naftyridiny, pFipravené timto zplisobem

Oblast techniky

Vynalez se tyka zplsobu pfipravy benzo/b/naftyridind a benzo/b/naftyridind, pfipravenych timto
zpusobem.

Dosavadni stav technikv

V patentovych dokumentech US 4,970.213 a US 4,990,515 jsou popsany benzo/b/naftyridiny
obecného vzorce la

0
F R
Q1O (1a),
Hal N xf
R'

ve kterém R znamena karboxylovou skupinu nebo alkoxykarbonylovou skupinu, ve které
alkoxylovy zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy, R' znamena atom vodiku, alkylovou skupinu,
obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, fluoralkylovou skupinu, obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy,
karboxyalkylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy,
cykloalkylovou skupinu, obsahujici 3 az 6 uhlikovych atomd, fluorfenylovou skupinu,
difluorfenylovou skupinu, alkoxylovou skupinu, obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy nebo
alkylaminovou skupinu, obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, a Hal znamena atom halogenu, jakoZ
i jejich ptiprava a jejich pouziti pro pfipravu antibakterialnich &inidel. Pfi zde popsaném zpisobu
ptipravy téchto sloucenin se postupuje pies ketoester, ktery je nestabilni a zpisobuje tvorbu
té7ko odstranitelnych vedlejsich produkti. Navic ma dimethylamin. tvofici se v pribéhu
posledniho reakéniho stupné tohoto zpusobu, tendenci kondenzovat se v poloze 8 tricyklického
systému za vzniku dalsiho vedlejsiho reakéniho produktu, ktery se jen velmi obtizné oddélyje.
Kromé toho nelze timto zplisobem za pfijatelnych podminek ptipravit nékteré dalsi
benzo/b/naftyridiny, které by také byly vhodnymi meziprodukty pro piipravu findlnich
biologicky aktivnich produkti. Jako takove slougeniny Ize uvést derivaty obecného vzorce Ia, ve
kterém by R znamenalo kyano-skupinu nebo ptipadné substituovanou karbamoylovou skupinu.
Posledni vyraznou nevyhodou tohoto znamého zpiisobu jsou relativn€ nizké vytézKy
benzo/b/naftyridint, ziskanych timto zpisobem.

Z vyie uvedeného je ziejmé, Ze je Zadouci nalézt novy zplisob piipravy benzonaftyridind, pfi

kterém by se dosahovalo vyssich vytézku pozadovanych produktil a pfi kterém by nebylo nutné
pouzit nestabilni meziprodukty.

Podstata vynalezu

Nyni bylo nové zjidténo, Zze vyse uvedenych cili se dosihne zplsobem ptipravy
benzo/b/naftyridini obecného vzorce [
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Q
1 R
O (1),
Hal N I;I
Rl

ve kterém R znamen4 karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu, ve které alkoxylovy
zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy, kyano-skupinu karbamoylovou skupinu, alkyl-
karbamoylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy, benzyl-
karbamoylovou skupinu, hydroxyethylkarbamoylovou skupinu, dialkylaminoethylkarbamoylo-
vou skupinu, ve které kazdy alkylovy zbytek obsahuje 1 aZz 4 uhlikové atomy nebo
dialkylkarbamoylovou skupinu, jejiz zbytky obsahuji po 1 az 4 uhlikovych atomech a mohou
piipadné tvotit s atomem dusiku, ke kterému jsou pripojeny, 5— nebo 6—Elennou heterocyklickou
skupinu, ptipadn& obsahujici dalsi heteroatom, zvoleny z mnoZziny, zahrnujici atom kysliku, atom
siry a atom dusiku, a ptipadné substituovanou na atomu dusiku alkylovou skupinou, obsahujici 1
a7 4 uhlikové atomy, R' znamena atom vodiku, alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 4 uhlikové
atomy, fluoralkylovou skupinu, obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, karboxyalkylovou skupinu, ve
které alkylovy zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy, cykloalkylovou skupinu, obsahujici 3 az
6 uhlikovych atomt, fluorfenylovou skupinu, difluorfenylovou skupinu, alkoxylovou skupinu,
obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy nebo alkylaminovou skupinu, obsahujici 1 az 4 uhlikové
atomy, a Hal znamena atom halogenu, jakoZ i jejich soli, pokud existuji, jehoz podstata spociva
v tom, Ze se provedou nasledujici operace:

1) kondenzace aminu obecného vzorce 111
'-NH-CH,-CH,-R" (11D,

ve kterém R' ma vy$e uvedeny vyznam a R" znamena alkoxykarbonylovou skupinu, ve které
alkoxylovy zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy, kyano—-skupinu, karbamoylovou skupinu,
alkylkarbamoylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy,
benzylkarbamoylovou skupinu, hydroxyethylkarbamoylovou  skupinu, dialkylaminoethyl-
karbamoylovou skupinu, ve které kazdy alkylovy zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy, nebo
dialkylkarbamoylovou skupinu, jejiz alkylové zbytky obsahuji po 1 az 4 uhlikovych atomech
amohou pfipadné tvofit satomem dusiku, ke kterému jsou vazany, 5- nebo 6—Clennou
heterocyklickou skupinu, pfipadn& obsahujici dal3i heteroatom, zvoleny z mnoziny, zahrnujici
atom kysliku, atom siry a atom dusiku a pfipadné substituovanou na dusikovém atomu alkylovou
skupinou, obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy,

s chlorfluorchinolinem obecného vzorce 11

COOR,

OO
1 N

cl

Ha

ve kterém Hal ma vyse uvedeny vyznam a R, znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu,
obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, v bazickém prostfedi v organickém rozpoustédle, jakym je
aromaticky uhlovodik, amid, ether, sulfoxid, chlorované rozpoustédlo nebo alkohol, pfi teploté
-10az 120 °C,
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2) cyklizace takto ziskaného fluorchinolinu obecného vzorce v

1
O (IV),

ny
0
8
x

ve kterém R’, R" a Hal maji vy3e uvedené vyznamy a R, ma vyznam, uvedeny v 1), v bazickém
prostiedi, pfi teploté =70 az 120 °C v pFitomnosti baze, jakou je alkoxid, hydrid alkalického kovu
nebo hydroxid alkalického kovu, vyhodné v aprotickém rozpoustédle, a

3) oxidace 1,2,3,4-tetrahydro—1,8-benzo/b/naftyridinu obecného vzorce \%

O o

ve kterém Hal, R' a R" maji vy3e uvedené vyznamy, peroxidem vodiku, ptipadné v pfitomnosti
jodidu draselného v organickém rozpoustédle, jakym je alkohol, nebo ve smési vody a chlorova-
ného rozpoustédla pii teploté 0 az 120 °C, nadez se ziskany ester, ve kterém R znamena
alkylovou skupinu, piipadné pfevede na kyselinu, ve které R znamena atom vodiku a ziskana
kyselina se pfipadné pievede na sil.

U vyse uvedenych alkylovych nebo alkoxylovych skupin nebo zbytkd se jedna o pfimé nebo
rozvétvené skupiny nebo zbytky.

Novy zplisob podle vynélezu je obzvlasté zajimavy vzhledem k tomu, Ze umoZiiuje dosazeni
zlepsenych vytézky, jakoz i k tomu, Ze jiz neni zapotiebi pfipravovat vyse uvedené derivaty za
pouZiti nestabilnich meziprodukti. Vyssi vytézky zplsobu podle vynélezu nebylo mozné odvodit
ze zpasobii dosavadniho stavu techniky, u kterych se takovych vy3Sich vytézki nedosahovalo.
Dale jsou uvedeny dvé tabulky, ve kterych je uvedeno srovnani zpiisobu podle vynalezu
s piiklady podle patentového dokumentu US-A—4 970213 (dale jen dokument D2), které
predstavuji nejblizsi dosavadni stav techniky. Z tohoto dosavadniho stavu techniky nebylo
zfejmé, ze by bylo mozné zplsobem podle vynalezu dosahnout az 37% zvyseni celkového
vytézku 4 reakénich stupi.

Kromé toho neni pfi novém zpiisobu podle vynalezu nutné postupovat pies ketoester (obecny
vzorec IV v D2), ktery je nestabilnim produktem a zplsobuje tvorbu tézko odstranitelnych
vedlejdich produkti. Daldi vyhody nového zpisobu podle vyndlezu spogiva v eliminaci
pritomnosti dimethylaminu v priabéhu cyklizace tricyklického systému. Pii zplisobu podle
dokumentu D2 ma dimethylamin, tvofici se v pribéhu posledniho reakéniho stupné, tendenci
kondenzovat se v poloze 8 tricyklického systému za vzniku vedlejiiho reakéniho produktu, ktery
se jen velmi obtizné oddéluje. Vzhledem k vyse uvedenému se novym zpisobem podle vynalezu
nejen dosahuje vyrazné vyssich vytézkii oproti znamému stavu techniky, ale pfi tomto zpisobu
se nepostupuje pfes nestabilni meziprodukty, coZz umoZiuje piimo ziskat &istéj8i produkt,
neobsahujici vy3e zminéné obtizné vedlejsi produkty.
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Srovnani vytézki, dosazenych zpiisobem podle vynalezu a zpsobem podle dokumentu D2

zpisob podle vyndlezu

coocaMs pFiklad !
R= -COOEt
c1
l Priklad 4
l R= -CN
\ {
priklad 5
l R= -CON(CH,),
0
1
p#iklad 6
R= -CONH,
ca3

Celkovy vytéiek
87,2 &

’

Celkovy vytéiek
87 %

Celkovy vytézek
61,4 %

Celkovy vytdZek
30,8 %

pDokument D2

¥ c
P

F N Cl

l p¥iklad 10

R= -COOBt

Celkovy vytéZek
49,8 3



CZ 284316 B6

Zpisob podle vyndlezu

LT
&
F N cl

pEiklad 2 Celkovy vytézZek
R= -COOEt 70 %

Dokument D2

pffklad 11  Celkovy vytdZek
R= -COOEt 54,3 %

F

sm COOH

Y

F R~ el
7

Navic zpiisob podle vynalezu rovnéz umoZziiuje piipravu finalnich biologicky aktivnich produktd,
vedenou pies nové meziprodukty. Derivaty benzonaftyridinu obecného vzorce I, ve kterém R
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znamena kyano-skupinu nebo pfipadné substituovanou karbamoylovou skupinu, jsou nejen
novymi slougeninami, ale tyto slougeniny by nebylo mozné snadno pfipravit jiz zndmym
zpiisobem, popsaném v dokumentu D2. Ve skuteSnosti by pouziti znamého zpisobu podle
dokumentu D2 pro piipravu nitrilu nebo amidi vedlo k derivatu typu IV pole D2 ve formé beta—
ketonitrilu nebo beta—ketoamidu. Tento derivét by byl jesté méné stabilni neZz beta—ketoester.
V syntéze podle D2 by nésledujici reak&ni stupefi, uvadégjici do reakce N,N—dimethylformamid,
byl proveden za pouziti sloueniny typu betaketonitrilu nebo beta—ketoamidu, kterd je méné
reaktivni nez produkt IV podle D2 a ktera zpuisobuje tvorbu Cetnych vedlejSich reakénich
produktii. Z vyse uvedeného je zfejmé, Ze nic v dokumentu D2 nenavadélo odbornika k piipravé
amidi nebo nitrild a popsany syntézni mechanismus spise odbornika, majiciho v imyslu
ptipravit uvedené produkty, od takového zpiisobu postupu odrazoval.

Piedmétem vynalezu jsou rovnéz vyse uvedenym zpisobem piipravené nové derivaty
benzo/b/naftyridind obecného vzorce Ib

0
© R
O (1b),
Eal v N klt
Rl

ve kterém R’ a Hal maji vyznamy uvedené vyse a R znamena kyano-skupinu, karbamoylovou
skupinu, alkylkarbamoylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy,
benzylkarbamoylovou skupinu, hydroxyethylkarbamoylovou skupinu, dialkylaminoethyl-
karbamoylovou skupinu, ve které kazdy alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 4 uhlikové atomy, nebo
dialkylkarbamoylovou skupinu, jejiZ alkylové zbytky obsahuji po 1 aZ 4 uhlikovych atomech
amohou pripadné tvofit satomem dusiku, ke kterému jsou vazany, 5— nebo 6—Clennou
heterocyklickou skupinu, pfipadn& obsahujici dal$i heteroatom, zvoleny z mnoziny, zahrnujici
atom kysliku, atom siry a atom dusiku, a pfipadné substituovanou na atomu dusiku alkylovou
skupinou, obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy. U vyse uvedenych alkylovych skupin se jedna
o piimé nebo rozvétvené alkylové skupiny.

Jak jiz bylo uvedeno, provadi se kondenzace betaamino—esteru obecného vzorce III za pouziti
chinolinového derivatu obecného vzorce II, jehoz karboxylova funkce je pfipadné chranéna ve
formé& esterové skupiny. Pracuje se v bazickém prostfedi v organickém rozpoustédle, jakym je
aromaticky uhlovodik (naptiklad toluen), amid (dimethylformamid, N-methylpyrrolidon), ether
(naptiklad tetrahydrofuran), sulfoxid (naptiklad dimethylsuifoxid), chlorované rozpoustédio
(dichlormethan, dichlorethan nebo chlorbenzen) nebo alkohol, pfi teploté —10 az 120 °C.

Jako piiklady pouzitelnych bazi lze uvést uhliditany alkalickych kovi (uhli€itan sodny nebo
uhlicitan draselny), alkoxidy alkalickych kova nebo hydridy alkalickych kova (hydrid sodny).

Je samoziejmé, Ze v alternativnim pfipadé, kdy symbol R' znamena karboxyalkylovou skupinu,
miize byt tato skupina ptedbézné chranéna jesté pred vlastni reakei. Odstépeni ochranné skupiny
se vyhodn& provadi az po oxidaci 3). Zavedeni a od3tépeni ochranné skupiny se provadi
obvyklymi metodami, které nemaji nezadouci vliv na zbyvajici &ast molekuly, zejména dale
uvedenymi metodami.

Cykliza¢ni reakce produktu obecného vzorce IV se provadi v bazickém prostfedi. Vyhodné se
pracuje pii teploté mezi _70 a 120°C, obzvlaité vyhodné pfi teploté —30 az 120°C,
v pritomnosti baze, jakou je alkoxid (napfiklad ethoxid sodny, methoxid sodny, terc.butoxid
draselny), hydrid alkalického kovu (napiiklad hydrid sodny), nebo také hydroxid alkalického
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kovu v pfipadg, ze se voli mechanismus fazového pfevodu. Vyhodn& se pracuje v aprotickém
polarnim rozpoustédle (napfiklad v dimethylformamidu nebo tetrahydrofuranu) nebo v alkoholu
(naptiklad v ethanolu nebo methanolu), v glymu nebo glykolu (napiiklad v ethylenglykolu).
Kdyz se reakce provadi mechanismem fazového pievodu, pracuje se vyhodné v chlorovaném
rozpoustédle, jakym je methylenchlorid, piiemz baze je v roztoku ve vodné fazi.

Oxidace se provadi peroxidem vodiku, pfipadné v piitomnosti jodidu draselného, v organickém
rozpoustédle, jakym je alkohol (napfiklad ethanol), pi teploté mezi 0 a 120 °C. Rovnéz je mozné
pracovat ve dvoufazovém prostfedi ve smési vody a chlorovaného rozpoustédla (dichlormethan,
dichlorethan...).

Chinolinovy derivat obecného vzorce II miZe byt ziskan metodou, popsanou Vv patentu
US 4 970 213, a pfipadnou naslednou esterifikaci ziskaného produktu obvyklymi metodami.

Chinolinovy derivat obecného vzorce Il miZe byt rovnéz ziskan chloraci chinolinového derivatu
obecného vzorce VI

F COOR‘

(VI),
Hal

ma

ve kterém R, a Hal maji vy3e uvedené vyznamy.

Uvedena chlorace se provadi za pouziti znamych chloragnich ¢&inidel, které nezasahuji
nezadoucim zpisobem do zbyvajici &asti molekuly. Zejména se pusobi fosforylchloridem,
sulfurvichloridem nebo chioridem fosfore¢nym pti teploté mezi 0 a 150 °C. Je samoziejmé, Ze
v ptipadé, kdy se vychazi z chinolinu obecného vzorce VI, ve kterém R; znamena atom vodiku,
je nezbytné pfedbéiné chranit karboxylovou funkci. V pfipadé, ze je zidouci ziskat kyselinu
obecného vzorce II, ve kterém R; znamena atom vodiku, potom se provede hydrolyza ziskaného
esteru libovolnou znamou metodou, ktera nezasahuje nezadoucim zpusobem do zbyvajici Casti
molekuly. Zavedeni ochranné skupiny karboxylové funkce a odstépeni této skupiny muize byt
provedeno za pouZiti libovolné vhodné ochranné skupiny a libovolné vhodné kompatibilni
metody. Zavedeni a od3tépeni ochranné skupiny by nemélo nezadoucim zpisobem zasahovat do
zbyvajici &asti molekuly. Zejména se k tomu pouzivaji metody, popsané T. W. Greene-m
v Protective Groups in Organic Synthesis, A. Wiley Interscience Publication (1981) nebo
Mc.Omie—m v Protective Groups in Organic Chemistry, Plenum Press (1973).

Chinolinovy derivat obecného vzorce VI miZe byt pripraven cyklizaci v kyselém prostiedi nitro—
derivatu obecného vzorce VII

F COOR}
(VIiI),
R2
Hal NO,

ve kterém Hal mé vy3e uvedeny vyznam, R, ma vyznam jako R, s vyjimkou atomu vodiku a R,
mé vyznam jako R'; nebo znamena karbamoylovou skupinu nebo kyano-skupinu, a pripadnym
naslednym uvolnénim karboxylové funkce v pripadé, ze ma byt ziskan chinolinovy derivat, ve
kterém R, znamena atom vodiku.
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Reakce v kyselém prostiedi se provadi v pfitomnosti Zeleza pfi teploté mezi 0 a 130 °C za pouZiti
libovolné organické nebo minerdlni kyseliny, ktera nema nezidouci vliv na zbyvajici &ast
molekuly. Jakozto piiklad lze uvést pouziti kyseliny octové nebo kyseliny mraven¢i, pfi¢emz je
rovnéz mozné reakci provést za pouZiti zfedéné kyseliny chlorovodikové nebo zredéné kyseliny
sirové ve vodné-alkalickém prostiedi. Je samoziejmé, Ze se tato kyselina zvoli v zavislosti na
pozadovaném produktu. V ptipadé, kdy je zadouci ziskat kyselinu obecného vzorce Vi, je
vyhodné pouzit silnéjsi kyselinu za podminek, kdy dojde soucasné k hydrolyze esteru. Rovnéz je
vyhodné vychézet z produktu obecného vzorce VII, ve kterém R, znamena kyano—skupinu. Je
samozfejmé, ze v pripadech, kdy byl ziskan ester a kdy je zadouci ziskat kyselinu obecného
vzorce VI, ve kterém R, znamena atom vodiku, mize byt hydrolyza esteru rovnéz provedena po
cyklizagni reakci libovolnou o sob& znamou metodou pro ziskani kyseliny z esteru, pfi které
nedochazi k nezadoucimu zasahu do zbyvajici ¢asti molekuly.

Hydrolyza esteru se pfipadné provadi v kyselém prosttedi, napfiklad v pfitomnosti kyseliny
chlorovodikové, kyseliny sirové nebo kyseliny methansulfonové. Tato hydrolyza mize byt
rovnéz provedena v bazickém vodné-alkalickém prostiedi (napfiklad za pouZiti hydroxidu
sodného nebo hydroxidu draselného).

Nitro—derivat obecného vzorce VII miize byt pfipraven pisobenim derivatu kyseliny malonové
obecného vzorce VIII

R~CH,-COOR/, (VII),

ve kterém R';, a R, maji vy3e uvedené vyznamy. na nitrobenzaldehydovy derivat obecného
vzorce IX

(IX),

Hal NO,

ve kterém Hal ma vy3e uvedeny vyznam.

Reakce se obvykle provadi v bazickém prostfedi (naptiklad v pfitomnosti hydrogenuhli¢itanu
alkalického kovu, napfiklad hydrogenuhli¢itanu sodného, hydridu, naptiklad hydridu sodného,
nebo alkoxidu) pfi teploté mezi 0 a 150°C v organickém rozpoustédle, jakym je napiiklad
anhydrid, naptiklad acetanhydrid, nebo amid, naptiklad dimethylformamid, N-methylpyrrolidon,
pricemz se pracuje v pfitomnosti molekularniho sita nebo libovolného jiného susiciho &inidla,
nebo také ve smési rozpoustédel, jakou je napfiklad smés aprotického polarniho rozpoustédla
a anhydridu kyseliny octové, naptiklad smés dimethylformamidu a anhydridu kyseliny octové
nebo smés N-methylpyrrolidonu a anhydridu kyseliny octové. Rovnéz je mozné uvedenou reakei
provést ve dvoufazovém prostfedi. Pfed provedenim nasledujici reakce neni nezbytné izolovat
produkt obecného vzorce VIL.

Fluornitrobenzaldehyd obecného vzorce IX se ziska nitraci fluorbenzaldehydu obecného vzorce
X

L]

Xy,

O
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ve kterém Hal ma vy3e uvedeny vyznam.

Reakce se vyhodn& provadi za pouziti koncentrované kyseliny dusi¢né ve formé smési
s koncentrovanou kyselinou sirovou nebo za pouziti smési kyseliny dusiéné a kyseliny octové pfi
teploté mezi 0 a2 90 °C.

4-Chlor—3—fluorbenzaldehyd miize byt pfipraven metodou, popsanou Vv evropské patentové
ptihlasce EP 289 942.

Benzonaftyridinové derivaty obecného vzorce I, ve kterém R znamena Kyano—skupinu,
karbamoylovou skupinu, alkylkarbamoylovou skupinu, benzylkarbamoylovou skupinu, hydroxy-
ethylkarbamoylovou skupinu, dialkylaminoethylkarbamoylovou skupinu nebo dialkylkarba-
moylovou skupinu, jejiz alkylové &asti mohou pripadné tvofit s atomem dusiku, ke kterému jsou
véazany, 5— nebo 6-<lennou heterocyklickou skupinu, obsahujici pripadné dal$i heteroatom,
zvoleny z mnoziny, zahrnujici atom kysliku, atom siry a atom dusiku a piipadné substituovanou

na atomu dusiku alkylovou skupinou, jsou novymi produkty.

Derivaty benzo/b/naftyridinu obecného vzorce I, ziskané zplsobem podle vynilezu, jsou
obzvlaité zajimavé vzhledem k tomu, Ze vedou ke skupin& obzvlasté i¢innych antibakterialnich
&inidel, definovanych obecnym vzorce XI

Q
F COOH
O (XI),
Het N LiI
RI

ve kterém bud’ R’ (ktery znamend alkylovou skupinu, fluoralkylovou skupinu, cykloalkylovou
skupinu, obsahujici 3 az 6 uhlikovych atomi, alkyloxy-skupinu nebo alkylaminovou skupinu)
a Het (ktery znamena dusikatou heterocyklickou skupinu) maji vyznamy, které byly definovany
pro substituenty vpoloze 1 a 8 v evropské patentové pfihlasce EP 431991 a v patentu
US 5 004 745, nebo R' ma vyznam vyse definovany pro obecny vzorec I a Het znamena 1-
azetidinylovou skupinu (substituovanou v poloze 3 substituentem Ry, kterym mize byt atom
vodiku, hydroxy-skupina, aminova skupina, alkylaminova skupina, jejiz alkylovy zbytek je
piipadné substituovéan aminovou skupinou nebo hydroxy-skupinou, nebo muiZe znamenat
dialkylaminovou skupinu, jejiz alkylové zbytky mohou pfipadné tvofit s atomem dusiku, ke
kterému jsou vazany, 5— nebo 6-¢lennou heterocyklickou skupinu, obsahujici pripadné dalsi
heteroatom, zvoleny z mnoZiny, zahrnujici atom dusiku, atom kysliku a atom siry, nebo mize
znamenat cykloalkylaminovou skupinu, obsahujici 3 aZ 6 &lenti, nebo alkanoylaminovou
skupinu, N-alkyl-N-alkanoylaminovou skupinu nebo aminoalkylfenylaminovou skupinu,
a substituovanou v polohach 2 a 3 substituenty R; a Ry, které jsou stejné nebo odliSne
a znamenaji atom vodiku, alkylovou skupinu, alkenylovou skupinu, obsahujici 2 az 4 uhlikové
atomy, fenylovou skupinu, fenylovou skupinu substituovanou atomem halogenu, alkylovou
skupinou, alkyloxy-skupinou, hydroxy—skupinou, nitro-skupinou, aminovou skupinou,
alkylaminovou skupinou, dialkylaminovou skupinou nebo halogenalkylovou skupinou, nebo také
substituovanou v poloze 2 substituenty R; a Ry, které znamenaji alkylové skupiny), pri¢emZ
uvedené alkylové a alkanoylové skupiny jsou piimymi nebo rozvétvenymi skupinami,
obsahujicimi 1 az 4 uhlikové atomy.

Derivaty 1,8-benzo/b/naftyridinu obecného vzorce XI se ziskaji kondenzaci heterocyklu Het na
benzo/b/naftyridin obecného vzorce [ za pouziti metod, popsanych v evropské patentové
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prihlasce EP 431 991 a v patentu US 5 004 745, nebo za pouZiti postupu, které jsou analogické
s témito metodami, a ptipadnym néslednym pfevedenim ziskaného esteru, amidu nebo nitrilu na
kyselinu obecného vzorce XI. Utinnost derivati benzonaftyridinu obecného vzorce XI byla
popsana v uvedené evropské patentové pfihlasce a v uvedeném americkém patentu. Derivaty
benzonaftyridinu obecného vzorce XI, ve kterém Het znamena azetidinylovou skupinu, maji také
antibakterialni vlastnosti. Tyto produkty maji pozoruhodnou G&innost in vitro vi€i grampozitiv-
nim choroboplodnym zirodkim a také proti gramnegativnim choroboplodnym zarodkdm. In
vitro jsou tyto slouéeniny G&inné na mikroorganismus staphylococcus aureus IP 8203 v koncen-
traci mezi 0,06 a 4 ;,Lg/cm3 a na Escherichia coli, kmen NIHJ JC2 v koncentraci mezi 0,25
a 20 pg/em’. In vivo jsou tyto sloudeniny G&inné proti experimentilnim infekcim mysi mikro-
organismem staphylococcus aureus IP 8203 v davkich mezi 10 a 200 mg/kg pti perordlnim
podani.

Derivity benzo/b/naftyridinu obecného vzorce 1, ziskané zplsobem podle vynilezu, mohou byt
ptipadné peéitény fyzikalnimi metodami, jakymi jsou napfiklad krystalizace nebo chromato-
grafie.

V ptipadg, Zze R znamena karboxylovou skupinu, mohou byt derivaty benzo/b/naftyridinu vzorce
I pfevedeny na soli kovii nebo na adiéni soli s kyselinami nebo s dusikatymi bazemi o sobé&
znamymi metodami. Tyto soli mohou byt ziskany pisobenim baze odvozené od kovu (naptiklad
alkalického kovu nebo kovu alkalickych zemin), amoniaku nebo aminu, na produkt podle
vynalezu ve vhodném rozpoustédle, jakym je alkohol, ether nebo voda, nebo vyménnou reakci se
soli organické kyseliny. Vytvofena siil se vylou¢i po pfipadném zahu$téni roztoku, naceZ se
oddéli filtraci, dekantaci nebo lyofilizaci.

Jako ptiklady téchto soli lze uvést soli s alkalickymi kovy (sodikem, draslikem, lithiem) nebo
skovy alkalickych zemin (hof¢ikem, vapnikem), amonnou sil, soli dusikatych bazi
(ethanolaminu, diethanolaminu, trimethylaminu, triethylaminu, methylaminu, propylaminu,
diizopropylaminu, N.N-dimethylethanolaminu, benzylaminu, dicyklohexylaminu, N-benzyl-
fenethylaminu, N,N'-dibenzylethylendiaminu, difenylendiaminu, benzhydrylaminu, chininu,
cholinu, argininu, lysinu, leucinu, dibenzylaminu), jakoz i adi¢ni soli s mineralnimi kyselinami
(hydrochloridy, hydrobromidy, sirany, dusi¢nany, fosfore¢nany) nebo organickymi kyselinami
(sukcinaty, fumaraty, maleéty, methansulfonaty, p-toluensulfonaty, isethionaty).

V nasledujici &asti popisu bude vynalez blize objasnén piiklady jeho konkrétniho provedeni,

které viak maji ilustra¢ni vyznam a nikterak neomezuji rozsah vynélezu, ktery je jednoznaéné
vymezen formulaci patentovych naroki.

Ptiklady provedeni vvnalezu

Priklad 1

Pfiprava 3—ethoxykarbonyl-6,7—difluor—2—(N-methyl-N-beta—ethoxykarbonylethyl)amino-
chinolinu

K roztoku 72 g 2—chlor—3—ethoxykarbonyl——6 7—-difluorchinolinu a 45,1 g N-methyl-N-beta—
ethoxykarbonylethylaminu v 750 cm’ toluenu se pnda 56,2 g uhli¢itanu sodného. Ziskana
suspenze se zahfeje na teplotu asi 90 °C, naceZ se pfi této teploté€ micha po dobu 4 hodm
Reakéni smés se potom ochladi na teplotu asi 20 °C a potom se tfikrat promyje 400 cm’ vody.
Organicka faze se zahusti k suchu za sniZeného tlaku (20 kPa) pfi teploté asi 50 °C. Ziska se 9% ¢
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3—ethoxykarbonyl—6,7—diﬂuor—2—(N—methy]—N—beta—ethoxykarbonylethylamino)chinolinu ve
formé oleje, ktery se bez Cisténi pouzije v dalsich reakénich stupnich.

Ptiprava 3—ethoxykarbonyl—7,7—diﬂuor—1—methyl—4-oxo—1 ,2.3,4—tetrahydro—1,8-benzo/b/-
naftyridinu

K roztoku 26,6 g ethoxidu sodného v 900 cm’ absolutniho ethanolu, zahfivanému na teplotu varu
pod zpétnym chladicem, se pfida v pribéhu 80 minut roztok 94 g 3-ethoxykarbonyl-6,7-
diﬂuor—2—(N—methyl—N—beta—ethoxykarbonylethyl)aminochinolinu ve 300cm’ absolutniho
ethanolu. Ziskana suspenze se stale za zahiivani na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em micha
po dobu jesté 15 minut. Potom se v pribéhu 30 minut pfilije 38 em’ ledové kyseliny octové.
Reakéni smés se micha po dobu 15 minut, naceZ se k ni pfilije v pribéhu 45 minut, a to stale za
zahFivani na teplotu varu pod zpétnym chladicem, 500 cm® vody. Ziskana suspenze se ochladi na
teplotu asi 20 °C, sraZenina se odstredi pfi teploté asi 20 °C a dvakrat promyje 300 cm’ vody.
Vlhky produkt se vysusi za snizeného tlaku (20 kPa) pti teploté asi 60 °C. Izoluje se 71,5 g
3—ethoxykarbonyl—7,8—diﬂuor——1—-methyl—4—oxo—l 2,3 4—tetrahydro—1,8-benzo/b/naftyridinu ve
formé Zlutého pevného produktu, tajiciho pfi teploté 188 °C.

Priprava 3—ethoxykarbonyl—7,8—diﬂuor—1—methyl—4—oxo—1 ,4—dihydro—1,8-benzo/b/naftyridinu

Ksuspenzi 71g 3—ethoxykarbonyl—7,8—diﬂuor—-1—methyl——4—oxo—1,2,3,4—tetrahydro—l,8—
benzo/b/naftyridinu v 1000 cm’ ethanolu se za michani prida pfi teploté asi 20 °C roztok 3,78 g
jodidu draselného ve 20 cm’ vody. Suspenze se zahfeje na teplotu 77 °C, nadeZ se pfi této teploté
ptida v prab&hu 60 minut 30 cm’ 33% (hmotn.) peroxidu vodiku. Reakéni smés se udrzuje na
teploté varu pod zpétnym chladigem po dobu dalSich 30 minut, nadeZ se ochladi na teplotu asi
20 °C. Pii této teploté se pfilije v pribehu 5 minut roztok 11,4 g siratanu sodného v 50 cm’
vody. Ziskana sraZenina se odstiedi pfi teploté 20 °C a dvakrat promyje 300 cm® vody. Ziskany
vlhky produkt se vysusiza snizeného tlaku (20 kPa) pii teplot® asi 60 °C. Izoluje se 73 g
3—ethoxy—7,8—diﬂuor—1—methyl—4—oxo—1,4—dihydro—l,8—benzo/b/naftyridinu ve formé pevného

bilého produktu, tajiciho pfi teploté vy33i nez 270 °C.
2—Chlor-3—ethoxykarbonyl—6,7—difluorchinolin miiZe byt pripraven nasledujicim zpisobem.

K 200 cm® fosforylchloridu se v pribéhu 10 minut pfidd za michani a pfi teplot€ 20 °CS50g
3—ethoxykarbonyl—6,7—diﬂuorkarbostyrilu‘ Suspenze se zahfeje na teplotu blizkou 70 °C a pti
této teploté se udrzuje po dobu 3 hodin. Po ochlazeni na teplotu asi 10 °C se ziskany roztok za
michani nalije do smési 1000 cm’ vody a 1000 g rozdrceného ledu. Teplota se ponecha vystoupit
na asi 20 °C a smés se extrahuje dvakrat 500 cm’ dichlormethanu. Slougené organické extrakty
se promyji 1000 cm’ vody a 1000 cm’ vody, ke které byl pfidan hydrogenuhli¢itan sodny aZ
k dosazeni pH=7, vysudi nad siranem sodnym, zfiltruji a zahusti k suchu za snizeného tlaku
(20 kPa) pii teploté asi 40 °C. Ziska se 45,6 g 2—chlor—3—ethoxykarbonyl-6,7—difluorchinolinu
ve formé bézového pevného produktu, tajictho pfi teploté 108 °C, ktery se pouzije bez dalsiho
gisténi v daliich reakénich stupnich.

3—Ethoxy—6,7—difluor—karbostyril miize byt ziskan nasledujicim zpisobem.

K roztoku 56,5 g 3 4-difluor—6-nitrobenzaldehydu v 92 cm’ acetanhydridu se za michéni po
kapkach ptida v pribéhu 10 minut 62,8 g ethylmalonatu a 51g hydrogenuhli¢itanu sodného.
Ziskana suspenze se udrZuje po dobu jedné hodiny na teploté asi 20 °C, nateZ se po dobu
3 hodin zahfiva na teplotu asi 75 °C. Pii této teploté se prilije v prib&hu 30 minut 400 cm’
ledové kyseliny octové a potom 65 cm’® vody. Teplota se ponecha stabilizovat na asi 50 °C, nateZ
se micha po dobu 30 minut pfi této teploté. Prida se 39 g Zeleza ve formé praSku. Tento ptidavek
se provadi po ¢astecha v pribéhu dvou hodin. Teplota stoupne na si 85 °C a suspenze se udrzuje
po dobu dal3i jedné hodiny pii této teploté. Vyloucené soli zeleza se odstredi pii teploté asi
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80 °C, nacez se promyji dvakrat 150 cm’ ledové kyseliny octové. Filtrat a kyselé promyvaci
podily se slou¢i, naez se k nim ptida 700 cm’ vody. Vylougena sraZenina se odstfedi pti teploté
asi 20 °C a promyje tiikrat 500 cm® vody. Ziskany vihky produkt se vysusi za sniZeného tlaku
(20 kPa) pfi teploté asi 50 °C. Ziska se 53,5 g 3—ethoxykarbonyl-6,7-difluorkarbostyrilu ve
formé krémového pevného produktu, tajiciho pfi teploté 242 °C.

3,4—difluor—6—nitrobenzaldehyd se pfipravi nasledujicim zpisobem.

K 520 cm® kyseliny sirové, ochlazené na teplotu 0 °C, se za michani v pribéhu 30 minut pfida
60 cm® dymavé kyseliny dusiéné. K ziskanému roztoku se v priibéhu 30 minut a pfi teploté asi
0 °C ptida 100 g 3,4difluorbenzaldehydu. Teplota se ponecha vystoupit na asi 20 °C a smés se
pii této teploté micha je$té po dobu 3 hodin. Po ochlazeni na asi 5 °C se reakéni smés nalije
v prubéhu 30 minut a za intenzivniho michéni do 1200 g rozdrceneho ledu. Teplota se ponecha
opétovné vystoupit na asi 20 °C a smes se dvakrat extrahuje 600 cm’ toluenu. Organické extrakty
se slou¢i a tfikrat promyji 1000 cm’ vody, nadez se zahusti za snizeného tlaku (20 kPa) pti
teploté 50 °C. Ziska se 113 g 3,4-difluor—6-nitrobenzaldehydu ve formé& hnédého oleje, ktery se
pouzije jako takovy v dal3ich syntézach.

Ptiklad 2
Ptiprava 3—ethoxykarbonyl-6.7—-difluor-2—(N—ethyl-N—B—ethoxykarbonylethyl)aminocholinu

K roztoku 10 g 2—chlor-6,7-difluorcholinu a 9,7 g N—ethyl-N—f—ethoxykarbonylethylaminu ve
120 cm® toluenu se ptida 7,8 g uhligitanu sodného. Ziskana suspenze se zahieje na teplotu asi
90 °C, nacez se pti této teploté micha po dobu 4 hodin. Reakéni smés se potom ochladi na
teplotu asi 20 °C a tfikrat promyje 100 cm’ vody. Organicka fize se zahusti k suchu za snizeného
tlaku (20 kPa) pfi teploté asi 50 °C. Ziska se 13 g 3—ethoxykarbonyl-6,7—difluor—2—(N—ethyl-N—
B-ethoxykarbonylethyl)aminochinolinu ve formé oleje, ktery se pouzije bez dalSiho ¢&isténi
v dalSich reakénich stupnich.

Piiprava 3—ethoxykarbonyl-7.8—difluor—1—ethyl-4-oxo-1,2,3,4-tetrahydro—-1,8-benzo/b/-
naftyridinu

K roztoku 16,1 g ethoxidu sodného v 600 cm’ absolutniho ethanolu, zah#ivanému na teplotu varu
pod zpétnym chladlcem se v pribéhu 60 minut pfilije roztok 68 g 3-ethoxykarbonyl—6 7-
difluor-2—(N—ethyl-N—B-ethoxykarbonylethyl)aminochinolinu ve 200 cm’ absolutniho ethanolu.
Ziskana suspenze, ktera se stale zahfiva na teplotu varu pod zpetnym chladi¢em, se micha jesté
po dobu 60 minut. Potom se v pribéhu 30 minut pfilije 20 cm’ ledové kyseliny octové, reakéni
smés se potom micha jesté dalich 15 minut, nacez se k ni pfilije stile za zahtivani na teplotu
varu pod zpétnym chladi¢em 400 cm® vody. Ziskana suspenze se ochladi na teplotu asi 20 °C.
Vyloudena srazenina se odstfedi pfi teploté asi 20 °C a dvakrat promyje 200 cm’ vody. Vihky
produkt se vysusi za snizeného tlaku (20 kPa) pfi teploté asi 50 °C. Izoluje se 52,4 g 3—ethoxy-
karbonyl-7,8difluor—1-ethyl-4-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-1,8-benzo/b/naftyridinu ve formé do
zlatova Zlutého pevného produktu, tajiciho pfi teploté 152 °C.

Ptiprava 3—ethoxykarbonyl-7.8—difluor—1-ethyl-4—oxo-1,4—dihydro-1,8-benzo/b/naftyridinu

K suspenzi 33 ¢ 3—ethoxykarbonyl——7 8—difluor-1-ethyl-4—oxo0~1,2,3,4—tetrahydro—1,8-benzo-
/b/naftyridinu v IOOO cm’ ethanolu se za michani a pfi teploté asi 20 °C prida roztok 1,7 g jodidu
draselného v 10 cm® vody. Suspenze se zahfeje na teplotu 77 °C, nadez se k ni pfi této teploté
av prubéhu 30 minut pfilije 12,7 cm’® peroxidu vodiku (33%, hmotnostng). Reakéni smés se
udrzuje na teploté varu pod zpétnym chladi¢em jesté 30 minut, nateZ se ochladi na teplotu asi



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 284316 B6

20 °C. P¥i této teplot& se v prib&hu 5 minut pfilije roztok 6 g sirnatanu sodného ve 20 cm’ vody.
Vylouéena sraZenina se odstfedi pfi teplot& asi 20 °C a dvakrat promyje 150 cm’ vody. Ziskany
vihky produkt se vysusi za snizeného tlaku (20 kPa) a pri teplot& asi 50 °C. Izoluje se 28,7 g
3—ethoxy—7,8—diﬂuor——1—ethyl—4—oxo—1,4—dihydro—1,S—benzo/b/naftyridinu ve formé svétle-
#lutého pevného produktu, tajiciho pfi teploté 270 °C.

Piiklad 3

Ptiprava 3—ethoxykarbonyl—6,7—diﬂuor——2—(N—cyklopropyl—N—B—ethoxykarbonylethyl)amino-
cholinu

K roztoku 3,48 g 2—chlor-3—ethoxykarbonyl-6,7—difluorchinolinu a 3 g N—cyklopropyl-N—-—
ethoxykarbonylethylaminu v 10 cm’® toluenu se pfidaji 3 g uhli¢itanu sodného. Ziskana suspenze
se zahfeje na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em, nadez se pfi této teploté micha po dobu
15 hodin. Reakéni smés se potom ochladi na teplotu asi 20 °C, naez se k ni pfida 30 cm’ vody
a4,5cm’ kyseliny octové. Po dekantaci se reakéni smés dvakrat promyje 10 cm’ vody.
Organické faze se zahusti k suchu za sniZzeného tlaku (20 kPa) pti teploté asi 50 °C. Ziska
se 33¢g 3—ethoxykarbonyl-6,7—diﬂuor—2—(N—cyklopropyl—N—B—ethoxykarbonylethyl)amino-
chinolinu v surovém stavu ve formé oleje, ktery se pouZzije bez daldiho ¢iSténi v dalSich
reakénich stupnich.

Ptiprava 3—ethoxykarbonyl-7,8—difluor—1—cyklopropyl-4—oxo-1 ,2,3,4—tetrahydro—1,8-benzo-
/b/naftyridinu

K roztoku 1,6 g ethoxidu sodného ve 40 cm’® absolutniho ethanolu, zahfivanému na teplotu varu
pod zpétnym chladiem, se v pribéhu 60 minut pfida roztok 3—ethoxykarbonyl-6,7-difluor—2—
(N—cvklopropyl-N—B-ethoxykarbonylethyl)aminochinolinu ve 20 cm’ absolutniho ethanolu.
Ziskany roztok se micha po dobu dal3ich 60 minut za zahfivani na teplotu varu pod zpétnym
chladi¢em. Potom se v pritbéhu 10 minut pfilije 2,6 cm’ ledové kyseliny octové. Reakéni smés se
potom micha je$t& po dobu 15 minut, naleZ se kni prilije v pribéhu 5 minut, a to stdle za
zahfivani na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em, 26 cm’ vody. Ziskana suspenze se ochladi na
teplotu asi 20 °C. Vylougena sraZenina se odstfedi pfi teploté asi 20 °C a dvakrat promyje 10 cm’
vody. VIhky produkt se vysusi za snizeného tlaku (20 kPa) a pii teploté asi 60 °C. Izoluje se
1,25 ¢ 3—ethoxykarbonyl-7,8—difluor-1—cyklopropyl-4—oxo-1 ,2,3,4,~tetrahydro—1,8-benzo/b/-
naftridinu v surovém stavu ve formé Zlutého pevného produktu, tajiciho pri teploté 172 °C.

Pfiprava 3—ethoxykarbonyl-7,8—difluor-1-cyklopropyl-4-oxo-1 ,4—dihvdro—1,8-benzo/b/-
naftyridinu

Ksuspenzi 1g 3—ethoxykarbonyl—7,8—diﬂuor—1—cyklopropyl—4—oxo—1,2,3,4—tetrahydro—1,8—
benzo/b/naftyridinu ve 14 cm’ ethanolu se za michani a pfi teploté 20 °C prida roztok 0,053 g
jodidu draselného v 0,5 cm’ vody. Ziskana suspenze se zahfeje na teplotu 77 °C a pfi této teploté
se kni prilije v prabéhu 5 minut 0,5 cm’ 33% (hmotn.) peroxidu vodiku. Reakéni smés se
udrzuje na teploté varu pod zpétnym chladi¢em po dobu dalich 60 minut, naez se ochladi na
teplotu asi 20 °C. Pfi této teploté se v pribéhu 5 minut pfilije 1,06 cm® IN roztoku sirnatanu
sodného. Vylougena sraZenina se odstfedi pfi teploté asi 20 °C a dvakrat promyje 10 cm’® vody.
Ziskany vlhky produkt se vysudi za snizeného tlaku (20 kPa) pii teploté asi 60 °C. Izoluje se
0,7¢ 3—ethoxy——7,8—diﬂuor—l—cyklopropyl—4—oxo—1,4—dihydro—1,8—benzo/b/naftyridinu V suro-
vém stavu ve formé bélavé okrového pevného produktu, tajiciho pfi teploté 210 °C.
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Ptiklad 4
Piiprava 3—ethoxykarbonyl-6,7—difluor-2—(N-methyl-N——kyanoethylamino)chinolinu

K roztoku 16,3 g 2—chlor-3—ethoxykarbonyl-6,7—difluorchinolinu a 10 g N-methyl-N—B-kyano-
ethylaminu ve 160 cm’ toluenu se ptida 19,08 g uhligitanu sodného. Ziskana suspenze se zahieje
pod zpétnym chladi¢em na teplotu varu, nacez se pfi této teploté micha po dobu 4 hodin. Reakéni
smés se potom ochladi na teplotu asi 20 °C a potom tfikrat promyje 50 cm’ vody. Organicka faze
se zahusti k suchu za snizeného tlaku a pfi teploté asi 50 °C. Ziska se 19,17 g 3—ethoxykarbonyl—
6,7—difluor—2—(N-methyl-N—3—kyanoethylamino)chinolinu ve formé oleje, ktery se pouZije bez
dalsiho ¢isténi v dal$ich reakénich stupnich.

3—Kyano-7,8—difluor-1-methyl-4—oxo-1,2,3,4tetrahydro—1,8-benzo/b/naftyridin se ptipravi
nasledujicim zplsobem.

K roztoku 8,74 terc. butoxidu draselného ve 200 cm’ tetrahydrofuranu, ochlazenému na teplotu
—10°C, se vprubéhu 60 minut ptilije roztok 19,17 g 3—ethoxykarbonyl-6,7-difluor-2—(N—
methyl-N—B-kyanoethylamino)chinolinu v 50 cm® tetrahydrofuranu. Ziskana suspenze se potom
micha, a to stale pfi teploté —10 °C po dobu jeité 30 minut. Potom se pfiliji 4 cm® ledové
kyseliny octové. Tetrahydrofuran se odpati za snizeného tlaku (20 kPa). Surova reakéni smés se
vyjme 200 cm’ vodné-alkoholové smési ethanolu a vody v objemovém poméru 70:30.
Vyloudena srazenina se odfiltruje, dvakrat promyje 50 cm’ vody, nagez se vysusi za snizeného
tlaku (20 kPa). Izoluje se 16,1 g 3—kyano—7,8-difluor—1-methyl<4—oxo0-1,2,3,4—tetrahydro—-1,8-

benzo/b/naftyridinu ve formé zlatové zlutého pevného produktu, tajiciho pti teploté 144 °C.

3—Kyano-7,8—difluor—1-methyl-4—oxo-1,4—dihydro—1,8-benzo/b/naftyridin se pfipravi nésle-
dujicim zptlisobem.

K suspenzi 8,6 g 3-kyano—7,8—difluor—1-methyl-4—oxo0—-1,2,3,4—tetrahydro—1,8-benzo/b/nafty-
ridinu ve 350 cm® ethanolu se za michani ptida asi pti teploté 20 °C roztok 0,47 g jodidu
draselného v 5 cm® vody. Ziskana suspenze se zahieje na teplotu 77 °C, naez se k ni pii této
teploté pfida v priab&hu 10 minut 33% (hmotn.) peroxid vodiku v mnozstvi 4 ml. Reakéni smés
se potom udrzuje na teploté varu pod zpétnym chladi¢em po dobu dalSich 30 minut, naceZ se
ochladi na teplotu asi 20 °C. Pfi této teploté se pfida v pribéhu 5 minut 10 cm’ sirnatanu
sodného (IN). Vylougena sraZenina se odstfedi pi teploté asi 20 °C a dvakrat promyje 20 cm’
vody. Vihky produkt se vysusi za snizeného tlaku (20 kPa) pfi teploté asi 50 °C. Izoluje se 8 g
3—kyano-7,8-difluor—1-methyl-4—oxo—1,4—-dihydro—1,8-benzo/b/naftyridinu ve formé svétle-
Zlutého pevného produktu, tajiciho pfi teploté 380 °C.

Priklad 5

3-Ethoxy—6,7—difluor-2—(N-methyl-N-B—~(N',N'-dimethylaminokarbonylethyl)amino/chinolin
se pfipravi nasledujicim zplisobem.

K roztoku 26 g 2—chlor-3—ethoxykarbonyl-6,7—difluorchinolinu a 25 g N-methyl-N—3—(N',N'-
dimethylaminokarbonylethyl)aminu ve 300 cm’ toluenu se pfida 31g uhliitanu sodného.
Ziskana suspenze se potom zahfeje na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em a pfi této teploté se
miché po dobu 2 hodin a 30 minut. Reakéni smés se potom ochladi na teplotu asi 20 °C, nacezZ se
tiikrat promyje 100 cm’ vody. Organicka faze se zahusti k suchu za snizeného tlaku (20 kPa) pfi
teploté asi 50°C. Ziska se 35 g 3—ethoxykarbonyl-6,7-difluor—2—/N-methyl-N-B—(N',N'-
dimethylaminokarbonylethyl)amino/chinolinu ve formé oleje ktery se pouzije bez dal3iho CiSténi
v dalsich reak¢nich stupnich.
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N,N—dimethy!-7,8—difluor-1-methyl-4—oxo-1,2,3,4—tetrahydro—1 ,8—benzo/b/naftyiridin—3—
karboxamid se pfipravi nasledujicim zpiisobem.

K roztoku 15,7 g terc.butoxidu draselného ve 150 cm’ tetrahydrofuranu, ochlazenému na teplotu
0 °C, se v prib&hu 75 minut pfida roztok 35 g 3—ethoxykarbonyl-6,7—difluor-2—N-methyl-N—
B—(N' N'-dimethylaminokarbonylethyl)aminochinolinu ve 150 cm’ tetrahydrofuranu. Ziskana
suspenze se potom micha pfi teploté 0 °C po dobu dalSich 30 minut, nacez se k ni pfida 8 cm’
ledové kyseliny octové. Tetrahydrofuran se odpafi za sniZeného tlaku (20 kPa). Surova reakéni
smés se vyjme 200 cm’ vodné-alkoholové smési ethanolu a vody v objemovém poméru 70:30.
Vylou¢ena srazenina se odfiltruje, tfikrat promyje 100 cm’ vody, nadez se vysusi za vakua
(20 kPa). Izoluje se 25 g N,N—dimethyl-7,8—difluor-1-methyl-4—oxo-1,2,3,4—tetrahydro—1,8—
benzo/b/naftyridin—3—karboxamidu ve formé citronové Zlutého pevného produktu, tajiciho pfi
teploté 206 °C.

N,N—Dimethyl—?,S—diﬂuor—l-—methyl——4—oxo—1,4—dihydro—1,8—benzo/b/naftyridin se piipravi
nasledujicim zplsobem.

K suspenzi 25 g N,N—dimethyl——7,8—diﬂuor—l—methyl—4—oxo—1,2,3,4—tetrahydro—1,8—benzo/b/-
naftyridin-3—karboxamidu v 1000 cm’ ethanolu se za michéni a pti teploté asi 20 °C pfida roztok
1,35 g jodidu draselného v 10 cm’ vody. Suspenze se zahteje na teplotu 77 °C a pfi této teploté
se k ni pfilije v prubéhu 20 minut 25 cm’ 33% (hmotn.) peroxidu vodiku. Reakéni smés se potom
zah¥iva na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em po dobu jedné hodiny a 30 minut, nacez se
ochladi na teplotu asi 20 °C. Pfi této teploté se v pribéhu 5 minut pfilije 30 cm® IN roztoku
sirnatanu sodného. Vylougena sraZenina se odstredi pfi teploté asi 20 °C a dvakrat promyje
60 cm® vody. Ziskany vihky produkt se vysusi za snizeného tlaku (20 kPa) pfi teploté asi 50 °C.
Izoluje se 19,5 g N,N—dimethyl—?,8—-diﬂuor—l—methyl—4—oxo—1,4—dihydro——l,8—benzo/b/naftyri-
din-3—karboxamidu ve formé svétlezlutého pevného produktu, tajiciho pfi teploté 324 °C.

Priklad 6

3—Ethoxy—6,7—difluor—2—~(N-methyl-N—B-aminokarbonylethylamino)chinolin se pfipravi nésle-
dujicim zpisobem.

K roztoku 4 g 2-chlor-3—ethoxykarbonyl—6,7-difluorchinolinu a 3 g N-methyl-N-{-amino-
karbonylethylaminu ve 40 cm’ toluenu se pfida 4,4 g uhli¢itanu sodného. Ziskana suspenze se
potom zahtiva na teplotu varu pod zp&tnym chladi¢em, naceZ se pfi této teplot€ micha po dobu
2 hodin a 30 minut. Reak&ni smés se potom ochladi na teplotu asi 20 °C, naceZ se tfikrat promyje
25 cm® vody. Organicka faze se zahusti k suchu za snizeného tlaku (20 kPa) pfi teploté 50 °C.
Ziska se 4,7 g 3—ethoxykarbonyl-6,7-difluor-2—(N-methyl-N—B-aminokarbonylethylamino)-
chinolinu ve formé oleje, ktery se pouZije bez dal$iho &idténi v dalSich stupnich.

3-Karboxamid—7,8—difluor—1-methyl—4—oxo~1,2,3,4—tetrahydro—1,8-benzo/b/naftyridin se pfi-
pravi nasledujicim zptisobem.

K roztoku 1,8 g terc.butoxidu draselného v 50 cm’ tetrahydrofuranu, ochlazenému na teplotu
0 °C se v priibéhu 30 minut pfida roztok 4,23 g 3—ethoxykarbonyl-6,7-difluor—2—(N-methyl-N-
B-aminokarbonylethylamino)chinolinu ve 20 cm’ tetrahydrofuranu. Ziskana suspenze se potom
micha pii teploté 0 °C po dobu dal3ich 30 minut, natez se k ni pfiliji 2 cm’ ledové kyseliny
octové. Tetrahydrofuran se odpaii za sniZeného tlaku (20 kPa). Surovy reakéni produkt se vyjme
10 cm® vodnéalkoholové smési ethanolu a vody v objemovém poméru 70:30. Vyloucena
srazenina se odfiltruje, tfikrat promyje 10 cm’ vody a potom vysusi za snizeného tlaku (20 kPa).
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Izoluje se 1,6 g 3-karboxamid—7,8—difluor—1-methyl—4—oxo0—1,2,3,4—tetrahydro—1,8-benzo/b/-
naftyridinu ve formé Zlutého pevného produktu, tajiciho pii teploté 182 °C.

3-Karboxamid-7,8—difluor—1-methyl-4—oxo—-1,4—dihydro-1,8-benzo/b/naftyridin se pfipravi
nasledujicim zpusobem.

K suspenzi 1,3 g 3-karboxamid-7,8—difluor—1-methyl-4—oxo-1,2,3,4-tetrahydro-1,8-benzo/b/-
naftyridinu ve 25 cm’ ethanolu se za michéani a pfi teplot& asi 20 °C pfida roztok 0,1 g jodidu
draselného v 1 cm® vody. Suspenze se potom zahfeje na teplotu 77 °C. naCez se k ni pfi této
teploté ptida v pribéhu 5 minut 1,5 cm’ 33% (hmotn.) peroxidu vodiku. Reak&ni smés se udrzuje
na teploté varu pod zpétnym chladi¢em jesté po dobu 1 hodiny a 30 minut, nacez se ochladi na
teplotu asi 20 °C. Pfi této teplote se pfida 1 cm’ IN roztoku sirnatanu_sodného. Vyloucena
sraZenina se odstiedi pfi teploté asi 20 °C, naeZ se dvakrat promyje 5 cm’ vody. Ziskany vlhky
produkt se vysusi za sniZzeného tlaku (20 kPa) pfi teploté asi 50 °C. Izoluje se 1,1 g 3—karbox-
amid-7,8—difluor—1-methyl-4—oxo—1,4—dihydro—1,8-benzo/b/naftyridinu ve formé& oranZového
pevného produktu, tajiciho pti teploté 318 °C.

Ptiklad 7
Postupem popsanym v pfikladu 5 se pfipravi nasledujici produkty:

N,N—dimethyl-7,8—difluor-1-ethyl-4—oxo—1,4—dihydro—1,8-benzo/b/naftyridin—3—karboxamid,

N,N-dimethyl—7,8—difluor-1-cyklopropyl-4—oxo—1,4—dihydro—1,8-benzo/b/naftyridin-3—
karboxamid,

N,N-diethyl-7,8—difluor—1-methyl-4—-oxo-1,4—dihydro—1,8-benzo/b/naftyridin—3-karboxam id,
N,N—diethyl-7,8—difluor—1—ethyl-4—oxo-1,4-dihydro-1, 8—benzo—/b/—naftyridin—3—karboxamid,

N,N—diethyl-7,8—difluor—1—yklopropyl-4—oxo-1,4—dihydro-1,8-benzo/b/naftyridin—3—
karboxamid,

1-(7,8—difluor—1-methyl-4—oxo-1,4—dihydro-1,8-benzo/b/naftyridin-3—karbonyl)pyrrolidin,
1~7,8~difluor—1—ethyl-4—oxo—1,4—dihydro~1,8-benzo/b/naftyridin-3—karbonyl)pyrrolidin,

1—(7,8—difluor—1—yklopropyl-4—oxo—1,4—dihydro—1,8-benzo/b/-naftyridin—3-karbonyl)-
pyrrolidin,

1—<(7,8—difluor—1-methyl-4—oxo~1,4—dihydro-1,8-benzo/b/ naftyridin—3-karbonyl)piperidin,
1—(7,8~difluor—1—ethyl-4—oxo—1,4—dihydro—1,8-benzonaftyridin-3—karbonyl)piperidin,

1+(7,8—difluor-1-cyklopropy}—4—oxo—1,4—dihydro-1 ,8-benzo/b/-naftyridin-3-karbonyl)-
piperidin,

1—-(7,8—difluor~1-methyl-4—oxo—1,4-dihydro-1 ,8—benzo/b/naftyridin—3—karbonyl)morfolin,
1<7,8—difluor-1-ethyl-4—oxo-1,4-dihydro-1 ,8-benzo/b/naftyridin—3—karbonyl)morfolin,
1—(7,8—difluor——cyklopropyl-4—oxo-1,4—dihydro—1,8-benzo/b/naftyridin-3—karbonyl)-

morfolin,
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1—(7,8-difluor—1-methyl-4—oxo—1,4—dihydro—1 ,8-benzo/b/naftyridin-3—karbonyl)morfolin,
1-(7,8—difluor—1-ethyl-4—oxo-1,4—dihydro—1,8-benzo/b/ naftyridin—3—karbonyl)thiomorfolin,

1—(7,8—difluor—1—cyklopropyl-4—oxo—1,4—dihydro—1 ,8-benzo/b/naftyridin—3—karbonyl)-
thiomorfolin,

1—(7,8—difluor—1—-methyl-4—o0xo—-1,4—dihydro—1,8-benzo/b/ naftyridin—3-karbonyl)—4-methyl-
piperazin,

1—(7,8—difluor—1—ethyl-4—oxo-1,4—dihydro-1,8-benzo/b/ naftyridin—3-karbonyl)}-4-methyl-
piperazin

a

1—(7,8—difluor—1—cyklopropyl-4—oxo—1,4—dihydro-1 ,8—benzo/b/naftyridin—3—karbonyl)}-4—
methylpiperazin.

Produkty obecného vzorce I, ziskané v pfedchézejicich ptikladech, mohou byt pouZity
nasledujicim zpisobem.

Aplikacni ptiklad 1

3—Fluor—7-fluor—1-methyl-8—4-methyl-1-piperazinyl}-4—oxo—1,4—dihydro—1,8-benzo/b/-
naftyridin se pfipravi nasledujicim zpisobem.

Suspenze 2,1 g 3—kyano—7,8—diﬂuor—l—methyl—4——oxo—1,4—dihydro——1,8—benzo/b/naftyridinu ve
100 cm® dimethylsulfoxidu se zahfeje na teplotu 80 °C v pFitomnosti 2 cm’ N-methylpiperazinu.
Reakéni smés se udrzuje pii této teploté po dobu 8 hodin. Ziskany roztok se ochladi na okolni
teplotu a micha pfi této teploté po dobu 15 hodin. Vylougena sraZenina se odfiltruje, tfikrat
promyje 20 cm’ vody a vysusi za vakua (20 kPa) pfi teploté 50 °C. Ziska se 2,6 g 3—kyano—7-
fluor—1-methyl-8—(4—methyl-1—piperazinyl}-4—oxo—1,8-benzo/b/naftyridinu  ve form¢ Zzluté
srazeniny, tajici pfti teploté 335 °C.

Kyselina 7—fluor-1-methyl-8—(4-methyl-1-piperazinyl)}-4-oxo-1 ,4—dihydro—1,8-benzo/b/-
naftyridin—3—karboxylova se pfipravi nasledujicim zpisobem.

Suspenze 2g 3—kyano—7-ﬂuor——1—methyl—8—(4—methyl—1-piperazinyl)—4—oxo—1,4—dihydro—
1,8-benzo/b/naftyridinu se zahfeje ve 40 cm’® 12N kyseliny chlorovodikové na teplotu varu pod
zpétnym chladi¢em. Reakéni smés se udrzuje pfi této teploté po dobu 15 hodin. Ziskany roztok
se ochladi na okolni teploté. Vykrystalizovany produkt se odfiltruje, promyje vodou az do
neutralni reakce a vysudi za snizeného tlaku (20 kPa) pfi teploté 50 °C. Ziska se 1,5 g kyseliny
7—fluor—1—methyl—8—(4—meth_vl—l—piperazinyl}—4—oxo—l,4—dihydro—1,8—benzo/b/naftyridin—3—
karboxylové ve formé monohydrochloridu. Ziskany produkt ma formu zlutych krystald, tajicich
pii teploté 290 °C (za rozkladu).

Aplikaéni ptiklad 2

Suspenze 2,96 g 7,8—difluor-N,N—dimethyl—4—oxo—1-methyl-1,4-dihydro—1,8-benzo/b/naftyri-
dinu, 1,12 g 1-methylpiperazinu a 1,55 g uhli¢itanu draselného ve 100 cm’ dimethylsulfoxidu se
za michani zahfiva po dobu 5 hodin na teplotu asi 80 °C. Po ochlazeni na teplotu asi 20 °C se
k reakéni smési ptida 100 cm’ vody. Nerozpustény podil se odstedi, promyje dvakrat 30 cm’
vody a dvakrat 30 cm’ ethanolu.
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Ziska se 23g N,N-dimethyl-7-fluor—1-methyl-8—(4-methyl-1-piperazinyl)}-4-oxo-1,4—-
dihydro—1,8—benzo/b/naftyridin—3—karboxamid ve form& pevného Zlutého produktu, ktery se
rozklada pfi teplote 275 °C.

Roztok 0,5g N N—dlmethyI—7—ﬂuor—8—(4—methy|—-1—plperazmyl)—4—ox0—1 4—dihydro—1,8-
benzo/b/naftyridin-3—karboxamidu v 10 cm’ 6N kyseliny chlorovodikové se zahtiva za michani
na teplotu asi 95 °C po dobu 5 hodm Po ochlazeni na teplotu asi 20 °C se nerozpustény pevny
podil odsttedi, tikrat promyje 20 cm’ vody a dvakrat promyje 10 cm’ ethanolu.

Ziskany produkt se suspenduje ve 30 cm’ vody. PFida se 0,6 cm’ 1N vodného roztoku hydroxidu
draselného a smés se micha po dobu jedné hodiny pri teplote asi 20 °C. Nerozpustény podil se
odstiedi a promyje dvakrat 20 cm’ vody a dvakrit 10 cm’ ethanolu. Po rekrystalizaci z 15 cm’
dimethylformamidu se ziska 0,15 g kyseliny 7-fluor—1-methyl-8—(4-methyl-1-piperazinyl)}-4—
oxo—1,4—dihydro-1,8-benzo/b/naftyridin-3—karboxylové ve formé Zlutého pevného produktu,
ktery se rozklada pfi teploté 354 °C.

Aplika¢ni ptiklad 3

Suspenze 1,3 g 7,8-difluor-1-methyl-4—oxo-1,4—dihydro-1, 8——benzo/b/naftyr1d1n——3—karbox—
amidu, 0,54 g I—methylplperazmu a 0,75 g uhli¢itanu draselného ve 25 cm” dimethylsulfoxidu se
zahtiva na teplotu asi 80 °C po dobu 6 hodin. Po ochlazeni na teplotu blizkou 20 °C se k reakcm
smési piida 100 cm’ vody Nerozpustény podil se odstfedi, dvakrat promyje 20 cm® vody
a dvakrat promyje 20 cm’ ethanolu.

Ziskany produkt se chromatografuje na 20 g silikagelu (0,063-0,200 mm) v suspen21 ve smesi
dichlormethanu s 10% obsahem methanolu. Reakéni necistoty se odd&li eluci 500 cm® uvedené
smési rozpoustédel. Pozadovany produkt se potom eluuje 500 cm’ stejné smési rozpoustédel. Po
zahusténi k suchu za sniZzeného tlaku (20 kPa) a pii teplot¢ asi 40°C se pevny zbytek
rekrystalizuje z 25cm’ dimethylformamidu, odstfedi a promyje dvakrat 30 cm’ ethanolu,
majiciho teplotu asi 70 °C.

Ziska se 0,6 g 7-fluor—1-methyl-8—(4—methyl-1-piperazin)—4-oxo—1,4—dihydro—1,8-benzo/b/-
naftyridin—3—karboxamidu ve formé Zlutého pevného produktu, ktery se rozklada pii teploté
265 °C.

Kyselina 7—fluor-8—(4—methyl-1-piperazinyl)-1-methyl-4—oxo-1,4—dihydro—1,8—-benzo/b/-
naftyridin-3-karboxylova se pfipravi za podminek aplikaéniho piikladu 2, pfi¢emz se v3ak
vychazi z 0,3 g 7-fluor-1 -—methyI—8—(4—methyl—-1—-p1perazmyl)—4—0xo—1 4~dihydro-1, 8—benzo-
/bi/naftyridin-3—karboxamidu. Po ochlazeni na teplotu asi 20 °C se k reakéni smési pfida 50 cm’
vody. Nerozpustény podil se odstredi a dvakrat promyje 10 cm’ vody.

Ziskany produkt se suspenduje ve 20 cm’ vody, nadez se k ziskané suspenzi prida 0,4 cm’ IN
vodného roztoku hydroxidu draselného a smés se micha po dobu jedné hodiny pii teploté as1
20 °C. Nerozpustény podil se odstredl téikrat promyje 10 cm’ vody, dvakrat promyje 10 cm’

ethanolu a rekrvstalizuje ve 20 cm® dimethylformamidu. Ziska se 0,17 g kyseliny 7—fluor-1-
methyl-8—(4-methyl-1-piperazinyl}-<4—oxo—1,4-dihydro-1,8-benzo/b/naftyridin-3—karboxylo-

vé ve formé zlutého pevného produktu, ktery se rozklada pii teploté 354 °C.

-18 -



10

20

25

30

35

40

CZ 284316 B6

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob piipravy benzo/b/naftyridinii obecného vzorce |

(o]
e R
O o,
Hal N zil
RI

ve kterém R znamena karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu, ve které alkoxylovy
zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy, kyano—skupinu, karbamoylovou skupinu, alkyl-
karbamoylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy,
benzylkarbamoylovou skupinu, hydroxyethylkarbamoylovou skupinu, dialkylaminoethyl-
karbamoylovou skupinu, ve které kazdy alkylovy zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy, nebo
dialkylkarbamoylovou skupinu, jejiz zbytky obsahuji po 1 az 4 uhlikovych atomech a mohou
piipadng tvofit s atomem dusiku, ke kterému jsou pfipojeny, 5— nebo 6-<¢lennou heterocyklickou
skupinu, pfipadné obsahujici dal3i heteroatom, zvoleny z mnoziny, zahrnujici atom kysliku, atom
siry a atom dusiku, a pfipadné substituovanou na atomu dusiku alkylovou skupinou, obsahujici 1
az 4 uhlikové atomy, R' znamena atom vodiku, alkylovou skupinu, obsahujici 1 az 4 uhlikové
atomy, fluoralkylovou skupinu, obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, karboxyalkylovou skupinu, ve
které alkylovy zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy, cykloalkylovou skupinu, obsahujici 3 az
6 uhlikovych atomi, fluorfenylovou skupinu, difluorfenylovou skupinu, alkoxylovou skupinu,
obsahujici 1 aZz 4 uhlikové atomy, nebo alkylaminovou skupinu, obsahujici 1 az 4 uhlikové
atomy, a Hal znamena atom halogenu, jakoZ i jejich soli, pokud existuji, vyznaéeny
tim, Ze se provedou nasledujici operace:

1) kondenzace aminu obecného vzorce I
R'-NH-CH,-CH,R" (1),

ve kterém R’ ma vyse uvedeny vyznam a R" znamend alkoxykarbonylovou skupinu, ve které
alkoxylovy zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy, kyano—skupinu, karbamoylovou skupinu,
alkylkarbamoylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy,
benzylkarbamoylovou skupinu, hydroxyethylkarbamoylovou skupinu, dialkylaminoethyl-
karbamoylovou skupinu, ve které kazdy alkylovy zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové atomy, nebo
dialkylkarbamoylovou skupinu, jejiz alkylové zbytky obsahuji po 1 az 4 uhlikovych atomech
a mohou pripadné tvofit satomem dusiku, ke kterému jsou vazany, 5- nebo 6-Clennou
heterocyklickou skupinu, pfipadné obsahujici dal3i heteroatom, zvoleny z mnoziny, zahrnujici
atom kysliku, atom siry a atom dusiku, a pfipadné substituovanou na dusikovém atomu
alkylovou skupinou, obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy,
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s chlorfluorchinolinem obecného vzorce 11

COOR,

: O O (11),
1 N

cl

a2

ve kterém Hal ma vy3e uvedeny vyznam a R, znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu,
obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, v bazickém prostiedi v organickém rozpoustédle, jakym je
aromaticky uhlovodik, amid, ether, sulfoxid, chlorované rozpoustédlo nebo alkohol, pfi teplote
—10 az 120 °C,

2) cyklizace takto ziskaného fluorchinolinu obecného vzorce [V

T COOR 1
O ) (1),
Hal N N/\/R
1

ve kterém R’, R" a Hal maji vy3e uvedené vyznamy a R; ma vyznam uvedeny v 1), v bazickém
prostiedi, pii teploté —70 az 120 °C v piitomnosti baze, jakou je alkoxid, hydrid alkalického kovu
nebo hydroxid alkalického kovu, vyhodné v aprotickém rozpoustédle, a

3) oxidace 1,2,3,4—tetrahydro—1,8-benzo/b/naftyridinu obecného vzorce V

O (v),

ve kterém Hal, R' a R" maji vy3e uvedené vyznamy, peroxidem vodiku, ptipadné v pfitomnosti
jodidu draselného v organickém rozpouitddle, jakym je alkohol, nebo ve smési vody
a chlorovaného rozpoustédla, pii teploté 0 az 120 °C, nadez se ziskany ester, ve kterém R
znamena alkylovou skupinu, pfipadné prevede na kyselinu, ve které R znamena atom vodiku
a ziskana kyselina se pfipadné pfevede na sil.

2. Derivat benzo/b/naftyridinu obecného vzorce Ib

"y
w

O (1b),

Fal N

o -2
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ve kterém R' a Hal maji vyznamy uvedené vnédroku | a R znamend kyano-skupinu,
karbamoylovou skupinu, alkylkarbamoylovou skupinu, ve které alkylovy zbytek obsahuje 1 az
4 uhlikové atomy, benzylkarbamoylovou skupinu, hydroxyethylkarbamoylovou skupinu, dialkyl-
aminoethylkarbamoylovou skupinu, ve které kazdy alkylovy zbytek obsahuje 1 az 4 uhlikové
atomy, nebo dialkylkarbamoylovou skupinu, jejiz alkylové zbytky obsahuji po 1 az 4 uhlikovych
atomech a mohou ptipadné tvofit s atomem dusiku, ke kterému jsou vazany, 5— nebo 6—<lennou
heterocyklickou skupinu, pfipadné obsahujici dalsi heteroatom, zvoleny z mnoZiny, zahrnujici
atom kysliku, atom siry a atom dusiku a pfipadné substituovanou na atomu dusiku alkylovou
skupinou, obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy.
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