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Talédlményunk tdrgya eljards az I képle- (- |
tih vegyilet és gydgyaszatilag elfogadhatld Et
s6i eloallitdsdra oly mdédon, hogy valamely V [
altalénos képletl vegyiiletet, -

a képletben

R! és R? jelentése 2-6 szénatomszédmu ali-
fds aciloxi-csoport, -

VI képleth aminnal vagy sdjdval reagdliatunk

és a kapott VII sltaldnos képletli vegyiiletet

- a képletben

R! és R? jelentése a fent megadott -

izolalds utdn, vagy izoldlds nélkul hidroli-

zaljuk, és a kapott I képletll vegytiletet ki-

vant esetben 86jdvd alakitjuk, vagy sdjabdl Vi

felszabaditjuk.
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A talélmény targya az [ képletl 1-etil-
-6-fluor-7-piperazino-4-oxo-1,1-dihidro-kino-
lin-3-karbonsav és gydgyaszatilag alkulmaz-
hatd 861 eléallitdasdra vonatkozik.

Ismereles, hogy az 1 kinolin-
-karbonsaval kiemelkedd antibakteriilis hata-
miatt 8 gydgydszatban széles korben
alkalmazzak higyati és szisztémas bakterialis
eredett megbetegedések gyogyitisara (Fur.
J. Chemother. Antibiot. 1983, 3, 9 és 47
oldalak, J. Antimicrob. Chemother. 1984, 13,
Suppl., 99, 107, és 113 oldalak).

Az I képletll kinolin-karbonsavat példé-
ul II képleti l-etil-6-fluor-7-klér-4-oxo-1,4-
~dihidro-kinolin-3-karbonsav és piperazin
reagéltatdsdval (863 429 szamu, 870 576 sza-
mu belga szabadalmak, 80 33, 453 szémon
kozzétetl japdn bejelentés és J. Med. Chem.
1980, 23, 1358), vagy a IIT képletld etil-{1-
-etil-6~fluor-7-klér-4-oxo-1,4-dihidro-kinolin-
~3-karboxildt) és piperazin reakciojdban kép-
26dd IV képletl etil 1-etil-6-fluor-7-piperazi-
no-4-oxo--1,4-dihidro-kinolin-3-karboxilat
hidrolizisével (879 106 szami és 890 223 szs-—
mu belga szabadalmak) allitjak eld.

Ezen eljardsok kozds hétrédnya, hogy a

hetes helyzetl klératom cseréjét piperazinnal
erélyes reakciokdrilmények  kozott, 115-
175 °C-on 5-19 odrén 4{, adott esetben nyo-
més alatt végzik. Ezen kivil a reakc¢id nem
regioszelektiv, a fenti korulményvek kozott
részben a hatos helyzet fluoratom is reagsl
a piperazinnal (J. Med. Chem. 1980, 23,
1358.). Az 59 122 470 sz. japsn nyilvdnossig-
rahozatali iratban ismertetett megoldas sze-
rint az l-etil-6-fluor-7-helyettesitett-4-oxo-
-1,4-dihidro-kinolin-3-karbonsavakat bdr~tri-
fluoriddal vagy hidrogén fluoro-borattal etil-
-1-etil-6-fluor-7-klor-4-oxo-1,4-dihidro-kino-
lin-3-karboxildtbol eldallitott (/1-etil-6-fluor—
~7-klor-4-oxo-1,4-dihidro~kinolin-3-karboxilé-
to-®, 0/-difluoro-bodr)-vegyileten keresrtil
allitjak eld.
Az eljdras hétrdnya, hogy az alkalmazott flu-
orbdrsav, illetve bortrifluorid rendkivil kor-
roziv és toxikus anyag, ami az eljirds nagy-
ipari megvaldsitdsa esetén komoly nehézséget
jelent. Az eljdrds sordn keletkezd anyalig
kezelése kdrnyezetvédelmi problémakat vet
fel.

képletd

88

Talalmdnyunk szerint az I képletll kar-
bonsav egyszerl Gton, regioszelektiven, jo
hozammal, révid reakcididdé és nem korroziv
reagensek alkalmazdséval &llithatd eld az V
altaldnos képletli borat szirmazékok (mely
képletben R! és R? jelentése 2-6 szénatomos
aciloxi~csoport) és a VI képletll amin reagal-
tatdsa sordn képzddé VII altalénos képletd
borat-szarmazékok (mely képletben R! és R?
jelentése a fentiekben megadott) hidrolizi-
sevel. .

Az eljdrds eldnyds foganatositdsi modja
szerint az V éltaldnos képleti borat-szérma-
zékokat (mely képletben R! és R? jelentése a
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fentiekben megadott) izoldlds nélkil alakiijuk
az 1 képleld kinolin-3-karbonsavva.

Az V dltalénos képleti borét szédrmazé-
kokat, adoill esetben inert szerves olddszer
és savkold jelenlétében reagséltatjuk a VI
képletd aminnal. Inert szerves olddszerként
elonydsen alkalmazhatunk savamidokat, pél-
dédul dimetilformamidot, dimetilacetamidot, ke-
tonokat, pelddul acetont, metil-etil~ketont,
étereket, példdul dioxdni, tetrahidrofurdnt,
dietil-étert, észtereket, igy etil-acetdtot, me-
til-acetdtol, etil-propiondtot, szulfoxidokat,
igyv dimetil-szulfoxidot, alkoholokat, példéul
metanolt, etanolt, 1-decanolt, butanolt.

Savmegkodtoként szerves és szervetlen
bazisokat alkalmazhatunk. Szerves bazisként
trialkilaminokat, példdul trietilamint, tribu-
tilamint, ciklusos aminokat, {gy piridint, 1,5-
-diazabiciklo(5,4,0)undec-5-ent, 1,5-diazabi~
ciklo{4,3,0)non-5-ent, 1,4-diazabiciklo(2,2,2)
oktdnt, mig szervetlen béazisként alkali fémek
és alkédli foldfémek hidroxidjait és karbonét-
juil alkalmazhatjuk. {gy alkalmazhatunk sav-
meghotdként kZlium-karbondtot, kalim~hidro-
gén-karbonatot, natrium-hidroxidot, kalcium-
-hidroxidot. Kivént esetben savmegkdtdként
alkalmazhatjuk a VI dltalénos képletd amin
feleslegét.

Az V dllaldnos képletd bdér szédrmazéko-
kat és a VI képletG amint az alkalmazott
olddszertdl is faggden 0-200 °C  kobz6tti ho-
mérsékleten reagdltatjuk 0,5-10 S6rds reakcid-
iddé mellett. Az alkalmazott reakcididd fligg a
valasztotl reakciéhémérsékleitdl. A reakcidhd~
mérséklet emelése révidebb reakcididd alkal-
mazésat teszi lehetdvé, Kivédnt esetben a fen-
tiektdl eltérd koértlményeket is alkalmazha-
tunk.

A VI1 éltalénos képletli bordtokat (mely
képletben R! és R? jelentése a fentiekben
megedott) kivdnt eselben izoldlds utdn, savas
vagy bazikus korilmények kdzdtt hidrolizal-
juk az 1 képletli  kinolin-3-karbonsav
szarmazékkd, A VII  dltaldnos  képletd
vegyillet példaul hités hatdsdra kivdlik a
reakcidelegybdl, melybdl Igy =adott eselben
szUréssel vagy centrifugdldssal kivént
esetben kinyerhetd.

A bazikus kdrilmények koz6tt végzett
hidrolizisnél eldnydsen alkalmazhatd alksli
fémek hidroxidjai vagy karbondt sdi, tovédbbd
alkdli f6ldfémek hidroxidjai vizes oldata.
Eljarédsunk kiildnésen eldnyds kivitelezdsi
médja esetén a VII dltaldnos képletli vegyli-
letek hidrolizisét nétrium-hidroxid, kslium-
-~hidroxid, natrium-karbonét, kélium-hidro-
gén- karbonat, kalium-karbondt, kalcium-hidr-
oxid vizes oldataval melegitéssel hajtjuk
végre. Kivdnit esetben a hidrolizist szerves
bézisok, példaul {rietilamin alkalmazdsdval is
elvégezhet jiik.

A savas korlilmények kozdit végzeit
hidrolizisnél elénySsen alkalmazhatjuk ds-
vanyi savak vizes oldatét. Eljardsunk kalé-
nosen eldnyds megvaldsitdsi moédja szerint a
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VII éltalénos képlett boratok hidrolizisdt
példdul  hidrogén-klorid, hidrogén~bromid,
kénsav és foszforsav vizes oldatival 1drténd
melegitéssel hajtjuk végre. Kivdnt esetben a
hidrolizist szerves savak, példdul ecetsav,
porpionsav alkalmazésaval is clvégezhetjik.

Kivant esetben a VII altalinos képlet(
vegylletek vizes kozegben végrzett hidrolizi-
sét vizzel elegyedd szerves olddszer jelenlé-
teben hajtjuk végre. Szerves oldoszerként
alkeholokat, peldaul metanoll, etanolt, keto-
nokat, példdul acetont, étereket, példaul di-
oxant, savamidokat, példdul formamidot, dime-
til-formamidot, szulfoxidokat, példdaul dimetil-
-szulfoxidot, tovabba példaul piridint alkal-
mazhatunk,

A képzdddtt 1 képletd kinolin-3~karbon-
saval példédul vizes oldat pH értékének meg-
feleldé értékre torténd bedllitdsdval, majd a
kivall kristdlyok példdul centrifugdlassal
vagy szlreéssel térténd elvilasztésiaval, vagy

a vizes reakcidelegy liofilizalasival izoldl-
hatjuk.
Kivant esetben az 1 képletii kinolin-3-

-karbonsavat onmagaban ismert mddon gyd-
gydszatilag alkalmazhatd soiva alakithatjuk.

Eldnydsen képezhetlink savaddicics sokat,
példdul hidrogén-halogenidekkel, szulfonsa-
vakkal, kénsavval, szerves savakkal, Kivant

esetben az alkdli és alkidli foldfémekkel, il-
letve egyéb fém ionokkal képzett sdkat is al-
kalmazhatjuk. fgy eldéllithatjuk tébbek ko-
z&tt a ndtrium, kdlium, magnézium, ezisli, réz
ionokkal képzeti sdkat.

Kivdnt esetben énmagéban ismert modo-
kon eldéllithatjuk az I képletd vegytilet vagy
gydgysdszatilag alkalmazhatd s61 hidratjait,
igy hemihidrdtjait, trihidratjait is.

A kiinduldsi V &ltaldnos képletd kinolin
szdrmazékok (mely képletben R! és R?2 jelen-—
tése a fent megadott) példaul az 1-etil-6-flu-
or-7~klér-4-oxo-1,4-dihidro-kinolin-3-karbon-
sav (863 429 szédmu belga szabadalmi leirds)
és kiilonbdzd bor szarmazékok igy példaul a
VII dltaldnos képletll bdr-szémazékok ( mely
képletben R3} RY' és R® jelentése 2-6 szén-
atomoszémii, alifds  aciloxi-csoport, adott
esetben szerves kézegben végzett reagélta-
tédsdval allithatdk eld.

Eljdrdsunk tovdbbi részleteit a példdk-
ban ismertetjlik, anélkil, hogy ialdlményun-
kat a példdkra korldtoznank.

Példék

1. példa

1. 19,5 g (1-etil-6-fluor-7-klor-4-oxo~
~-1,4-dihidro-kinolin~3-karbonsav-bordi{pro-
pioniloxi)-anhidridet és 11,9 g piperazint
72 ml dimetil-szulfoxidban 1 orat 110 °C-on
reagillatunk. A reakcidelegyet 90 °C-ra hat-
jok és 116 ml 6 vegyes szédzalékos natrium-
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-hidroxid vizes oldatdt adjuk hozzé. A vizes
reakcidelegyel 1 Orél gyenge forrdsban tart-
juk, majd szobahdmérsékletre hatjuk., Az ol-
dat pH értékeét 96 vegyes szdzalékos ecet-
savval 7 értékre allitjuk. A reakcidelegyet
jéguszekrénybe téve egy éjszakan 8t kristd-
lyosodni hagyjuk, majd mésnap reggel a ki-
valt kristédlyokat szlrjik, vizzel mossuk és
csbkkentell nyoméson 90-95 °C-on stlyéllan~
dosadgig szaritjuk. 14,0 (95,9%) 1-etil-6-fluor-
-4-ox0-7-piperazino-1,4-dihidro-kinolin-3-
-karbonsaval kapunk. Bomlaspont: 221-222 <C
(diklér-melén-netanol)

Analizis a CisHisFNiaOs  képlet slapjén:
Szédmitoti: C = 60,18%, H = 5,68%, N = 13,18%,
Talalt: C = 60,07%, H = 5,74%, N = 13,18%.

Kiinduldsi anyag elédllitdsa:

9,3 g bérsav és 70 g propionsav-an-
hidrid elegyél 15 percig 100 °C-on kevertet-
juk, majd a reakcidelegy homérsékletét for-
réspontig emcljik. Fél ora elteltével a reak-
cidelegy hémérsékietét 110 °C-ra csdkkentjik
és 29,8 g etil-{l-etil-6-fluor-7-klér-4-oxo-
-1,4-dihidro-kinolin-3-karboxilat)-ot adago-
lunk a reakcidelegyhez. A néhdny percen be-
1al sUrQ szuszpenzidvd vald reakcidelegyel
két orat 110 ¢C-on kevertetjik, majd szoba-
hémérsékletre torténd hités utan 300 ml viz-
zel higiljuk. A redkcidelegyet hitjok és a
kivalt kristalyokat szlrjok. gy 41,5 g
(97,7%) (1-etil-6-fluor-7-klér-4-oxo-1,4-dihid~
ro-kinolin-3-karbonsav-~bdérdipropioniloxi)-
-anhidridet kapunk, mely 252 ¢2C-on bomlik.
Analizis a CisHisBFCINO7 képlet alapjdn:
Szamitott: ¢ = 50,79%, H = 4,26%, N = 3,29%,
Talalt: C = =

50,94%, H 4,15%, N = 3,41%.
2. példa
2,0 g (l-etil-8 fluor-7-klér-4-oxo-1,4~

-dihidro-kinolin-karbonsav-bérdiacetoxi)-an—~
hidridet és 1,3 g piperazint 40 ml abszolut
etanolban 10 6rén &t refluxdltaiunk vizfir-
dén. Ezutdn a reakcidelegyhez 12 ml 6 ve-
gyes %-os natrium-hidroxid vizes oldatét ad-
juk, majd 2 drén at refluxdltatjuk. Szobahd-—
mérsékletre vald hiités utén az oldat pH ér-
1ékét 96 vegyes %-os ecelsavval 6,5 értékre
allitjuk, a kivall sdrgds szinl kristdlyokat
kiszdrjik. )
1,55 g (97%) 1-etil-6-fluor-4-oxo-7-piperazi-
no-1,4-dihidro-kinolin-3-karbonsavat kapunk,
amely diklormetdn-metanol elegyb6l atkristd-
lyositva 220-222 °C-on bomlik. Az igy el6slli~
tott anyag az 1. példaban kapoit anyaggal
elkeverve olvaddspont-depressziot nem
mutat.

Kiinduldsi anyag eldallitdsa:

2,74 g bdreavat 22,6 g ecetsavanhid-
riddel reagiltalunk 2 mg cink-klorid jelenlé-
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tében. A bdrsavat fokozatosan adagoljuk az
ecetsavanhidridhez, mikozben a reakcidelegy
hémérseéklete 88 °C-ra emeljiik. Fzutan lassan
110 °C-ra emeljik a reakeidelegy hémérsék-
letét ¢és 8,79 g  etil-{1-elil-6-fluor-7~kldr-
-4-ox0-~1,4-dihidro-kinolin-karboxilat)-ot

adunk hozza, amelyet eldzdleg 18 ml 96 ve-
gyes %-os ecetsavban melegen feloldottunk.
A  narancsvordés éles oldalot 2 oran At
110 °C-on kevertietjitk, majd hilni bhagyjuk.
A kivalt kristalyokat kiszirjik, vizzel tébb-
s570r, metanollal egyszer mossuk és szaritjuk.
fgy 10,8 g (92,1%) vajszin( (l-etil-6-fluor-7-
-klor-4-oxo-1,4-dihidro-kinolin-3-karbonsav-
-bdrdiacetoxi)-anhidridet kapunk, amely
273 °C-on bomlik.

Analizis a CisHidBCIFNO,
Szamitott: C = 48,35%, H

képlet alapjan:
3,55%, N = 3,52%,

Taldlt: C = 48,2%, H 3,5%, N 3.2%.
3. pelda
39,8 g (1-etil-6-fluor-7-klér-4-oxo-1,4-

-dihidro-3-kinoin-karbonsav-bor-di{propio-
niloxi)-anhidridet és 17,2 g piperazini re-
agaltatunk 160 ml dimetil-szulfoxidban 1 ordn
At 110 °C-on. Ezutdn 400 ml 3 vegyes %-os
natrium-hidroxid vizes oldatit adjuk a reak-
cidelegyhez és 1 dran at refluxdlatjuk, Ezu-
tén 60 °C-ra hatjik és 7,5 ml 96 vegyes %-—
os ecetsavval a pH-t 7 értekre allitjuk. A
surti masszat 200 ml hideg vizzel higitjuk,
majd 1 ordn 4t h{itdszekrényben 5 °C-on
hitjik. A kivalt kristdlyokat kisz(rjik,
2 x 100 mt hideg vizzel, majd 20 ml hideg
melanollal mossuk, vakuumban 100 °C-on
sulyallanddsdgig szaritjuk. {gy 25,9 g vaj-
1-etil-6-fluor-4-oxo~7-piperazino-1,4-
~dihidro-kinolin-3-karbonsavat
amely olvaddspontja 218-220 °C.
Az igy elddllitott anyag az 1. példédban elo~
allitotl anyaggal barmilyen aranyban elke-
verve olvadéspont-csékkenést nem mutat.

szinu
kapunk,

4. példa

39,8 g (1l-etil-6-fluor-7-klor-4-oxo-1,4-
-dihidro-3-kinolinkarboxilal-(3, O)-bisz{ace-
tat-0)-bort és 17,2 g piperazint reagéltatunk
160 ml dimetil-szulfoxidban 15 percen 4t
110 °C-on. Ezutin 400 ml 3 vegyes %-os nit-
rium-hidroxid vizes oldatat adjuk a reakcié-
elegyhez és 1 orén &t refluxaltatjuk. Majd
60 °C-ra hGtjik és 7,5 ml 96 vegyes %-os
ecetlsavval az elegy pH driékél T-re allitjuk.
A vilagos kristdlymasszat 200 m] vizzel higit-
juk, 1 dérén &t 5 °C-on hutjik, majd a kivilt
kristdalyokal kiszirjik, 2 x 100 m} hideg viz-
zel e€s 20 ml metanollal mossuk, vakuumban
100 °C-on siulydllanddsdgig szaritjuk.
gy 27,6 g 1-etil-6-fluor-4-oxo-7-piperazino-
-1,4-dihidro-kinolin-3-karbonsavat kapunk,
amely olvadaspontja 218-220 ¢C, és az l. pél-
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daban elédllitott anyaggal barmely ardnyban
elkeverve olvadadspont-csokkenési nem mutat.

5. példa

39,8 g (1-etil-6-fluor-7-klér-4-oxo-1,4-
-dihidro-3-kinolinkarboxilat-0?, Of)-bisz({ace—
tat-0)-bort és 25,8 g piperazint 160 ml dime-
til-szulfoxidban 15 percig reagéltatunk, 80-
90 °C-on, majd 400 ml 3 vegyes %-os nalri-
um-hidroxid vizes oldaldl adjuk a reakcio-
elegyhez és 1 o6ran at refluxdltatjuk. Ezutan
50 °C-ra hitjik és 14 ml 96%-os ecetsavval
az  elegy pH értékét T-re 2Allitjuk, majd
200 ml vizzel meghigitjuk., 1 éra 5 °C-on valo
hiités utdn a kivalt kristdlyokal kisz(rjik,
2 x 100 m} hideg vizzel és 20 ml hideg mela-

nollal mossuk, vakuumban sulyallanddsagig
szaritjuk 100 °C-on.
gy 28 g 1-elil-6-fluor-4-oxo-7-piperazino-

-1,4-dihidro-kinolin-3-karbonsavat kapunk,
amely 219-220 °C-on olvad, és az 1. példdban

elGallitott anyaggal olvadaspont-csdkkenést
na2m mutat.

6. példa

0,938 g {1~-etil-6-fluor-7-k1ér-4-oxo~

-1,4-dihidro-3-kinolinkarboxilat-03, O*)-bisz-
~{aceldt-0)-bdért és 1,0767 g piperazint 3 m}
d'metil-szulfoxidban 30 percig 110 °C-on re-
agaltatunk, majd 12,5 ml 5 vegyes %-os nat-
rium-hidrogén-karbondt vizes oldatédt adjuk
hozzé és 2 oréat refluxallatjuk. A lehill reak-
cioelegyet 0,55 ml 96%-os ecelsavval 6,8 pH
értékre savanyitjuk, majd egy éjszakan &t
5 °C-on hGtjitk. A kivéll kristdlyokat kiszGr-
juk és hideg vizzel mossuk. Szdrilds utén
0,757 g 1-elil-6-fluor-4-oxo-7-piperazino-1,4~
—-dihidro-kinolin-3-karbonsavat kapunk,
amely 217-220 °C-on olvad és az 1. példdban
eldallitott anyaggal barmilyen erényban elke-
varve olvadadsponi-csdkkenést nem mutat.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljdrds az 1 képlell vegyllet és
gyrogyaszatilag elfogadhatd sdi eldallitdsédra,
azzal jellemezve, hogy valamely V s&ltaldnos
képletl vegyuletet, ~
a képletben
R! és R? jelentése 2-6 szénatomos alifds
aciloxi~csoport, -

V1 képletdl aminnal vagy sdéjéval reagdltatunk
éc a kapott VI1 dltaldnos képletl vegyiletet
- a képletben

R! és R? jelentése a fenl megadoti -
izoldlds utdn, vagy 1izoldlds nélkal hidro-
lizéljuk, és a kapott 1 képletl vegylletet ki-
vinl esetben sdjava alakitjuk, vagy sojibol
felszabaditjuk.
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2. Az 1. igényponti szerinti eljdrds, vz~
zal jellemezve, hogy az V allaldnos képleti
vegytlelet a VI képleti vegyulettel -
ahol a képletben

Rt és R? jelentése mz 1. igényponiban
megadolt -~ szerves olddszer, elénydsen sav-
amidok, szulfoxidok, kelonok, alkoholok, éte-
rek vagy észterek jelenlétében reagidliatjuk.

3. A 2. igénypont szerinli eljdrés, az~
zal jellemezve, hogy szerves oldészerként di-
metilszulfoxidot alkalmazunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljirds, az-
zal jellemezve, hogy az V dltaldnos képletd
vegyliletet és a VI képleti vegytletet -
ahol a képletben

R! és R? jeleniése az 1. igénypontban
megadotlt - savmegkoiSszer jelenlétében rea-
géltatjuk.
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5. A 4. igénypont szerinti eljdrds, az-
zal jellemezve, hogy savmegkdildszerként va-
lamely amint, vagy az V képletQ vegyllet fe-
loslegét alkalmazzuk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljérés, az-
zal jellemezve, hogy a hidrolizist savas ko~
zegben végezzuk.

7. A 6. igénypont szerinti eljdrés, mz-
zal jellemezve, hogy savként szerves, vagy
szervetlen  savakat, elénydsen sdsavat, kén-
savat, ecetsavat alkalmazunk.

8. Az 1. igénypont szerinti eljdras, az-
zal jellemezve, hogy a hidrolizist ligos ko~
zegben végezzik.

9. A 8. igénypont szerinti eljirds, az-
zal jellemezve, hogy ligként slkélihidroxidot,
alkaliféldfémhidroxidotl, vagy szerves bazist,
eldnyosen trietilamin vizes oldatat alkalmaz-
zuk.

A kiadasort felel a Kozgardasidgi és Jogi Kényvkindd igazgatdja
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