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PfedloZeny vynalez se tykd zplsobu vyro-
by movych derivati 7-thiazolyl-1,4-dihydro-
-4-ox0-3-chinolinkarboxylové kyseliny s an-
tibakteridlnim ufinkem.

V americkém patentovém spisu 4 341 784
se popisuji substituované 7-(3-amino-1-pyr-
rolidinyl)-1-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-
-1,8-nafthyridin-3-karboxylové Kkyseliny o-
becného vzorce

NHR

kterym se pfFipisuje antibakteridlni u&in-
nost.

V Journal of Medicinal Chemistry, 23,
1358 (1980) se popisuji substituované chi-
nolin-3-karboxylové kyseliny obecného vzor-
ce
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v némZ

symbol
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znamend pyrrolidinylovou skupinu ({srov.
téZ americky patentovy spis 4 146 719};
uvedené sloudeniny se popisuji jako sloude-
niny s antibakteridlnim d&inkem.

V publikované EP-pFihldsce ¢&. 47 005 se
popisuji urlité derivdty benzoxazinu obec-
ného vzorce
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v némZ

A znamen4 atom halogenu a

Ry (CRyRy

v nédm¥Z

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 1 nebo 2,

R1 znamend vodik, alkylovou skupinu s 1
aZ 6 atomy uhliku nebo kationt,

R2 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhlfku, vinylovou skupinu, halogen-
alkylovou skupinu nebo hydroxyalkylovou
skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku nebo cyk-
loalkylovou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku,

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

R4 znamend vodik, alkylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku, hydroxyalkylovou sku-
pinu se 2 a¥ 4 atomy uhliku, trifluorethy-
lovou skupinu nebo skupinu R7CO-~, kde
R7 znamenéd alkylovou skupinu s 1 aZ 4 a-
tomy uhliku nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, nebo R3 znamend alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a R4 zname-
nd alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, hydroxyalkylovou skupinu se 2 aZ 4 a-
tomy uhliku nebo trifluorethylovou skupinu,

Rs5 znamend vodik nebo alkylovou skupi-
nu s 1 a% 3 atomy uhliky,

Ré znamend vodik nebo alkylovou skupi-
nu s 1 a¥ 3 atomy uhliku, a znamenéa-li X
skupinu C—~OH, pak atom vodiku skupiny
C—O0H a zbytek Rz skupiny —N-—R2 jsou
papripadé nahrazeny zbytkem

4

B znamend zbytek cyklického aminu, ja-
ko pyrrolidinu nebo piperidinu.

V Eur. J. Med. Chem. Chimica Therapeu-
tica, 29, 27 (1977) se popisuji 1,8-naftyridi-
ny, které jsou substituovany v poloze 7 ur-
¢itymi heterocyklickymi zbytky. V americ-
k¢ych patentovych spisech & 3753993 a
¢. 3907 808 se popisuji urc€ité derivaty 7-py-
ridylchinolinu.

Uvedené sloueniny, které se popisuji ve
shora uvedenych publikacich, maji antibak-
teridini acinnost.

PiedloZeny vyndlez se tyk4 zplisobu pri-
pravy novych derivdtl 7-thiazolyl-1,4-dihyd-
ro-4-0x0-3-chinolinkarboxylové kyseliny o-
becného vzorce Ic

0
C 02R7
l
RZ (lc )
_(iH_‘(fH_
Rs Rs

spoluvytvdfFejicim kruh, p¥item?Z

Rs znamend vodik nebo alkylovou skupi-
nu s 1 aZ 3 atomy uhliku a

R9 znamend vodik nebo alkylovou skupi-
nu s 1 aZ 3 atomy uhlikuy,

a jejich farmaceuticky upotfebitelnych a-
di¢nich soli s kyselinami nebo solf s bazemi.

Vyhodnymi slou€eninami podle piedloZe-
ného vyndlezu jsou sloufeniny, ve ktergch
Y znamen4 fluor.

Daldimi vyhodnymi sloufeninami podle
pfedloZeného vyndlezu jsou slouéeniny, ve
kterych X znamend N, CH nebo C—F.

Dalsimi vyhodnymi sloufeninami podle
piedloZeného vynélezu jsou ty cyklické de-
rivaty, ve kterych je skupina C—O véazdna
na dusik v poloze 1 zbytkem —CHRSCHRS9,
a Rs a R9 znamend kaZdy vodik nebo me-
thylovou skupinu.

Dalsimi vyhodnymi sloufeninami podle
pfedloZeného vyndlezu jsou ty slouCeniny,
ve kterych Rt znamend wvodik nebo jejich
farmaceuticky pouZitelné soli s bdzemi jako
soli s kovy nebo soli s aminy.

Dalsimi vyhodnymi sloufeninami podle
pfedloZeného vyndlezu jsou sloufeniny, ve
kterych R2 znamend ethylovou skupinu, vi-
nylovou skupinu nebo 2-fluorethylovou sku-
pinu.

Dalsimi vyhodnymi sloufeninami podle
piedloZeného vyndlezu jsou sloufeniny, ve
kterych n' znamend &islo 1, R3 znamend
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vodik, methylovou skupinu nebo ethylovou
skupinu, R4, R5 @ Ré znamenaji vodik.
Pfedmétem predloZeného vyndlezu je zpu-

i

v némz

n“, X, Y, Rt aZ Reé maji shora uvedeny vy-
znam, ktery se vyznacuje

a) reakci sloufeniny obecného vzorce IX

0
Y)\/l | COHRy
X
- X
H?_N '(': |
S Ry
(/%)
v némzZ

X, Y, R1 a R2 maji shora uvedeny vyznam,
s dihalogenketonem obecného vzorce

0
Hal—CHz—g—[CRsRs]n,,—Hal
v némzZ
R5, Ré @ n maji shora uvedeny vyznam a
Hal znamend halogen, vyhodné chlor, za

vzniku halogenmethylthioazolu obecného
vzorce X

£

Hal (CRgRGIn”

0
59:”" N
7 !
N Rz

()

]

sob pFipravy novych derivatd 7-thiazolyl-
-1,4-dihydro-4-0xo0-3-chinolinkarboxyloveé
kyseliny obecného vzorce Ic

(/c)

v ném¥

Hal, X, Y a R1 aZ Ré a n“ maji shora uve-
deny vyznam,

b) nédhradou atomu halogenu ve sloufe-
niné obecného wvzorce X aminoskupinou
vzorce —NR3R4 mebo azidovym iontem,

¢) redukci azidoskupiny, za vzniku slou-
Ceniny obecného vzorce Ic, v ndmZ R3 a R4
znamenaji vodik, a

d) pripadnou alkylaci primarni aminové
funkce za vzniku sloufeniny obecné&ho vzor-
ce Ic, v n8mZ Rs nebo/a R4 znamenaji alky-
lovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku.

Slou€eniny obecného vzorce Ic lze také
pripravovat z odpovidajicim zplisobem sub-
stituovanych thioamidd obecného vzorce IX

0
Y
~z COR,
sl !
S R N
(Ix)
v némZ

X, Y, R1 a R2 maji shora uvedeny v§yznam,
nejdrive reakci s dihalogenketonem obecné-
ho vzorce

(“)

Hal—CH2—C—CH2—Hal

v némZ

Hal znamend atom halogenu, za vzniku
halogenmethylthiazolu obecného vzorce XIX
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v némZ

Hal, X, Y, Rt a Rz maji shora uvedené vy-
znamy.

P¥ vyhodném postupu se 1,3-dichlorace-
ton smisi se sloufeninou vzorce XVIII v i-
nertnim rozpoustédle, jako v N,N-dimethyl-
formamidu a reakéni smé&s se zahfivd na
teplotu asi 100 °C pfibliZzné 4 hodiny. Vy-
sledny produkt obecného vzorce XIX, v némZ
Hal znamend chlor, je moZno izolovat a
distit obvyklymi postupy.

Na ziskanou slou€eninu se potom pisobi
azidovym iontem, vyhodné azidem sodnym,
v obvyklém inertnim rozpousStédle jako v
N,N-dimethylformamidu za zahFivdni na
teplotu asi 100 °C po dobu pfibliZzné 4 ho-
din. Takto ziskany azidoderivat obecného
vzorce XX

COpRy

(Xix)

v némzZ

X, Y, Rt a Rz maji shora uvedené vyznamy,
lze pak redukovat za vzniku odpovidajiciho
primarniho aminu obecného vzorce Ic, v
némzZ R3 R4, R5 a Ré znamenaji vodik.

PFi vyhodném zplisobu se azid rozpusti v
octové kyseliné a na tento roztok se plisobi
plynnym vodikem p¥i atmosférickém tlaku
za pFitomnosti 10% palddia na uhli jako
katalyzdtoru. Odpovidajici sekundarni a ter-
cidrni aminy lze vyrdb#t reakci sloudeniny
vzorce XIX s vhodnymi aminy.

Sloufeniny vyrdb#&né postupem podle vy-
nédlezu maji antibakteridlni Gdinnost, jsou-li
testovdny mikrotitraéni zfedovaci metodou
[Heifetz a daldi, Antimicr. Agents and Che-
moth., 8, 124 (1974)].

Za pouZiti shora popsané srovnévaci me-
tody byly ziskdny hodnoty nésledujicich mi-
nimélnich inhibi¢nich koncentraci (MIC v
u8/ml) pro vybrané sloudeniny podle vyné-
lezu a pro sloudeninu zndmou ze stavu tech-
niky, tj. pro 7-(3-amino-1-pyrrolidinyl)-1-
-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naftyri-

-

S din-3-karboxylovou kyselinu, kterd je ozna-
| 7 Cena v tabulce jako **.
Ry
(xx)
Tabulka
Antibakteriélni G&innost in vitro
minimdInf inhibi¢ni koncentrace
MIC (ug/ml)
Mikroorganismus xx Slougenina
¢ 1 ¢ 2

Enterobacter cloacae MA 2646 0,05 0,8 0,8
Escherichia coli Vogel 0,013 0,2 0,2
Klebsiella pneumoniae MGH-2 0,05 0,8 0,8
Proteus rettgeri M 1771 0,05 1,6 0,8
Pseudomonas aeruginosa UI-18 0,05 1,6 6,3
Staphylococcus aureus H 228 0,8 1,6 0,8
Staphylococcus aureus UC-76 0,025 0,05 0,025
Streptococcus faecalis MGH-2 1,6 - 0,8 0,8
Streptococcus pneumoniae SV-1 0,4 0,2 0,8
Streptococcus pyogenes C 203 0,4 0,2 0,4



Sloueniny podle vyndlezu maji schopnost
tvofit farmaceuticky upot¥ebitelné adiéni
soli s kyselinami nebo/a soli s bazemi. Soli
s bdzemi se tvoii s kovy nebo s aminy, jako
s alkalickymi kovy, a s kovy alkalickych
zemin nebo s organickymi aminy, jako pfi-
klady kovii, které se pouZivaji jako kation-
ty, lze uvést sodik, draslik, hofdik, vapnik
apod. Jako pfiklady vhodnych amind@ 1ze u-
vést N,N‘-dibenzylethylendiamin, chlorpro-
kain, cholin, diethanolamin, ethylendiamin,
N-methylglukamin a prokain.

Farmaceuticky upotfebitelné adi¢ni soli s
kyselinami se tvoli za pouZitl organickych
a anorganickych kyselin.

Jako priklady vhodnych kyselin pro tvor-
bu soli lze uvést:

chlorovodikovou kyselinu,
sirovou kyselinu,
fosforednou kyselinu,
octovou kyselinu,
citronovou kyselinu,
malonovou kyselinu,
salicylovou kyselinu,
jablefnou kyselinu,
glukonovou kyselinu,
fumarovou kyselinu,
jantarovou kyselinu,
askorbovou kyselinu,
maleinovou kyselinu,
methansulfonovou kyselinu apod.

Tyto soli se pripravuji obvyklou reakci
volné baze s dostateénym mnoZstvim poZa-
dované kyseliny, pfi¢emZ vznikaji bud mo-
no-, nebo di-, atd. soli. Slou€eniny ve formé
volné baze se mohou uvolnit ze svych soli
s bazi. Tak lze pouZivat mapiiklad zFed@-
nych roztokit vodné béze.

Pro tyto ufely jsou vhodné zfedény vodny
roztok hydroxidu sodného, uhli¢itanu drasel-
ného, amoniaku a hydrogenuhli¢itanu sod-
ného. Volné baze se v urfitych fyzikélnich
vlastnostech, jako je rozpustnost v poldr-
nich rozpouStédlech, pon&kud 1i5i od svych
prislusnych soli, av3ak pro Gcely tohoto
vynalezu jsou soli jinak ekvivalentni odpo-
vidajicim volnym bdzim. PFi pouZiti nadbyt-
ku bédze, kdy R‘ znamend vodik, se ziska
odpovidajici bazicka siil.

Slougeniny vyrab&né podle vyundlezu se
mohou vyskytovat v nesclvatované stejné
jako v solvatované, v€etné hydratované, for-
mé. Pro Gcely tohoto vyndlezu jsou obecné
solvatované formy, vletné hydratovanych
forem apod., ekvivalentni nesolvatovanym
forméam.

Alkylovymi skupinami se v pfedloZeném
vynélezu rozumi alkylové skupiny s pfimym
a rozvétvenym uhlikovym Fetézcem s 1 aZ
3 atomy uhliku s vyjimkou p¥ripadd, kdy je
uveden vyS$$i pocCet atom@ uhliku neZ 3. Ja-
ko piiklady takovych skupin lze uvést sku-
pinu methylovou, skupinu ethylovou, skupi-
nu propylovou, skupinu isopropylovou apod.

Cykloalkylovymi skupinami se v pfedlo-

10

Zeném vyndlezu rozumi cdykloalkylové sku-
piny se 3 aZ 6 atomy uhliku, jako je skupi-
na cyklopropylova, skupi?a cykiobutylova,
skupina cyklopentylovad a|skupina cyklohe-
xylova.

Alkoxyskupinami se v predloZeném vynéa-
lezu rozumi alkoxyskupinyl s pfimym a roz-
vétvenym Fetézcem s 1 aZ 6 atomy uhliky,
pokud neni vyslovné uvedeno jinak. Jako
pFiklady takovych skupin lze uvést:

methoxyskupinu,
ethoxyskupinu,
propoxyskupinu,
isopropoxyskupinu,
terc.butoxyskupinu,
hexoxyskupinu apod.

Halogenalkylovou skupinou se v predio-
Zeném vyndlezu rozumi halogenem substi-
tuovany alkylovy zbytek se 2 aZ 4 atomy
uhliku s pFimym nebo rozvétvenym Tetéz-
cem. Pro odbornika je z toho zfejmé, Ze ha-
logen jako substituent nemfiZe byt p¥itomen
na atomu uhliku Fetézce v poloze «.

Jako priklady takovych skupin lze uvést:

g-fluorethylovou skupinu,
g-chlorethylovou skupinu,
8,p-dichlorethyiovou skupinu,
g-chlorpropylovou skupinu,
p-chlor-2-propylovou skupinu,
y-jodbutylovou skupinu apod.

Halogenem se rozumi fluor, chlor, brom
a jod, pokud neni uvedeno jinak.

Uréité slougeniny podle vyndlezu mohou
existovat v opticky aktivnich forméch. Do
rozsahu vyndlezu spadda Cisty D isomer, Cis-
ty L isomer stejné jako smés; vyndlez rov-
né7 zahrnuje racemické smési. V substituen-
tu, jako v alkylové skupin&, mohou byt na-
vic pritomny asymetrické atomy uhliku. Do
rozsahu vyndlezu spadaji vSechny takové
isomery stejné jako jejich smési.

Sloufeniny podle vyndlezu lze pFevddst
na riizné ordlné nebo parenterdlné apliko-
vané formy. Takové formy davkovani mo-
hou obsahovat jako uf€innou sloZku bud
slou€eninu vzorce Ic, nebo odpovidajici
tarmaceuticky pouZitelnou sfil sloufeniny
vzorce Ic.

Pro pripravu farmaceutickych piipravk(
ze sloucenin popsanych podle vynélezu lze
pouZivat inerini, farmaceuticky pfijatelné
nosné latky, které mohou byt pevné nebo
kapalné. Pevné pripravky zahrnuji préasky,
tablety, dispergovatelné granulaty, kapsle,
¢ipky a podobné.

Jako pevny nosi¢ se pouZivd jedna mnebo
nékolik latek, které mohou slouzit také ja-
ko redidla, aromatické prost¥edky, rozpous-
tédla, lubrikdtory, suspenzni prosttedky, po-
jidla nebo prostfedky umoZiiujici rozpad
tablet. MliZe se rovnéZ jednat o enkapsulo-
vanou latku.
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V praSkovych formach je nositem jemnd
dispergovand pevné latka, kterd se misi s
jemné dispergovanou ufinnou latkou. V tab-
letich je G¢inna sloufenina smisena s no-
sifem, ktery ma pot¥ebné vlastnosti, jako
pojidlo, ve vhodnych pomérech a ze smési
se lisuji tablety poZadovaného tvaru a roz-
méru. Prgsky a tablety absahuji vyhodn#g 5
nebo 10 aZ asi 70 % uadinné sloZky.

Vhodnymi pevnymi nosnymi latkami jsou
uhli¢itan hofetnaty, hofetnatd siil stearové
kyseliny, mastek, cukr, laktdza, pektin, dex-
trin, Skrob, Zelatina, tragant, methylceluls-
za, natriumkarboxymethylceluléza, vosk s
nizkou teplotou tani, kakaové m4slo atd.

Vyrazem ,pFipravek® se mini formulace
tfinné sloZky s enkapsulovanym materia-
lem jako nosi¢em. Kapsle obsahuje Gfinnou
latku s nosiéem nebo bez nosife, ktery je
s ni spojen. Tablety, prdsky a kapsle se mo-
hou pouZivat jako pevné formy davkovani
pro ordlni podéani.

Kapalné formy pfipravkd zahrnuji rozto-
ky, suspenze a emulze. Jako ptikiad lze u-
vést roztoky ve vodé nebo ve smési vody a
propylenglykolu pro parenterdini injekce.
Takovéto roztoky se pfipravuji tak, aby by-
ly pfijatelné pro biologické systémy [iso-
tonicita, pH, atd.].

Kapalné pripravky lze také pFipravovat
jako roztoky ve vodném roztoku polyethy-
lenglykolu. Vodné roztoky, které jsou whod-
né pro perordlni podéni, lze pFipravovat
rozpu$ténim u&inné slozky ve vod# a pii-
rodnim vhodného barviva, aromatického
prostiedku, stabilizdtoru a zahu$tovadel
podle potfeby.

Vodna suspenze vhodnd pro peroralni po-
dani se miiZe pfipravovat dispergovanim
jemné rozptylené Gcéinné sloZky ve vodé s
viskozni latkou, tj. s pFirodni nebo synte-
tickou klovatinou, pryskyficemi, methylce-
lulézou, natriumkarboxymethylulézou, mnebo
s dal8imi dobfe zndmymi suspendaénimi
prostfedky.

Farmaceuticky pfipravek se vyhodné& po-
uZiva v jednotkové dédvkovaci formd&. V ta-
kovéto formé& je pripravek rozdélen do jed-
notkovych davek, které obsahuji odpovida-
jici mnoZstvi G€inné sloZky. Jednotkova dav-
kovaci forma mlZe byt jako baleny pfipra-
vek, pFfitemZ takové baleni obsahuje oddéle-
né mnoZstvi pripravku, jako je tomu na-
pfiklad v pifipadé balenych tablet, kapsli a
prdskd v lahvidkdch nebo v ampulich. Jed-
notkovou ddvkovaci formou miZe byt také
kapsle nebo tableta samotnd, nebo ji miZe
byt prislusny pocet n&kolika takto balenych
forem.

MnoZstvi ucinné 1atky v jednotlivé dédvce
pfipravku se mZe ménit nebo upravit od
1 mg do 100 mg v zavislostech na zpiisobu
aplikace a na aktivité G¢inné slozky.

P¥i terapeutickém pouZiti jako prostfedkii
k 16&b& bakteridlnich infekci se slou€eniny
vyrabéné podle vynélezu aplikuji p#i podd-
te€ni davce od asi 3 mg do asi 40 mg na

12

1 kg tBlesné hmotnosti a den. Denni dopo-
rufend divka se pohybuje v rozmezi od asi
6 mg do asi 14 mg. Tyto ddvKy se mohou
ménit v zdvislosti na potPebAch pacienta,
na zavaznosti léfené choroby & na pouzité
sloueniné.

Stanoveni spravné davky pro zviaStnf si-
fuaci je v moZnostech zkudeného adbornika.
Obecné se 16¢ba zahajuje s menSimi ddvka-
mi, kieré jsou mensdf neZ je optimAlni dav-
ka sloufeniny, Potom se ddvka zvySuje po
malych zvySenich aZ je dosaZeno optimal-
niho Gdéinku za danfych okolnosti. Celkova
denni ddvka se miiZe vyhodn$ rozddlit a
aplikovat po Eastech podle potiFeby b&hem
dne.

Nésledujici priklady predmét vyndlezu
bliZe objasiiuji, jeho rozsah v8ak v #4dném
pripadé neomezuji.

Priklad 1

7-[4-(Aminomethyl)-2-thiazolyl]-1-ethyl-6-
-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxy-
lové kyselina

Roztok 0,16 g (0,5 mmol) ethyl-1-ethyl-6-
-f[luor-7-thiokarbamoyl-1,4-dihydro-4-0%x0-3-
-chinolinkarboxyldtu a 0,32 g (2,5 mmol)
1,3-dichloracetonu ve 3 ml N,N-dimethyl-
formamidu se zahFivd 3,5 hodiny na parni
lazni. Zreddnim ochlazené reakéni smési
ethylacetdtem se ziska 0,12 g produktu, kte-
ry se pPekrystaluje ze smési chloroformu a
ethylacetdtu. Ziskd se 0,08 g ethyl-7-[4-
-(chlormethyl)-2-thiazolyl]-1-ethyl-8-fluor-
-1,4-dihydro-4-ox0-3-chinolinkarboxylédtu,
teplota t4ni 214 aZ 215 °C (rozklad).

Sm&s 1,10 g (2,78 mmol) ethyl-7-[4-
-(chlormethyl)-2-thiazolyl]-1-ethyl-6-fluor-
-1,4-dihydro-4-0xo-3-chinolinkarboxylétu a
0,50 g (7,6 mmol) azidu sodného v 50 ml
N,N-dimethylformamidu se zah#ivd na parni
lazni 4 hodiny. Po odpaiteni reak&n! sm#si
aZ témef k suchu se p¥id4 50 ml vody a zis-
kd se 1,01 g produktu, kterd krystaluje z
ethanolu za vzniku 0,91 g ethyl-7-[4-(azido-
methyl}-2-thiazolyl]-1-ethyl-6-fluor-1,4-di-
hydro-4-o0x0-3-chinolinkarboxyldtu, teplota
tani 192 aZ 194 °C {rozklad).

Roztok 0,87 g (2,17 mmol) ethyl-7-[4-(a-
zidomethyl)-2-thiazolyl]-1-ethyl-6-fluor-1,4-
~-dihydro-4-0xo0-3-chinolinkarboxyldtu ve 125
mililitrech octové kyseliny se michéd s.0,10 g
10% palddia na uhli jako katalyzdtoru a po
dobu 1,5 hodiny se reakni smési vede proud
vodiku. Po filtraci, odpafeni rozpoustédla a
triturovani s etherem se ziska 0,77 g ethyl-
-7-[4- (aminomethyl)-2-thiazolylj-1-ethyl-6-
-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinplinkarboxy-
14tu.

Roztok 0,70 g (1,87 mmol) ethyl-7-[4-(a-
minomethyl)-2-thiazolyl]-1-ethyl-6-fluor-
-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxyléatn v
15 ml 6 N roztoku chlorovodikové kyseliny
se zahfivd na parni ldzni 2,25 hodiny. Po
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pFidédni 15 ml vody se smés ochladi na 0 °C
a potom se zfiltruje. Izolovand pevna ldatka
se suspenduje v 8 ml vody, rozpusti se p¥i
pH 11 za pfidavku 2 N roztoku hydroxidu
sodného a pfesrdZenim za p¥idavku 2 N roz-
toku chlorovodikové kyseliny na pH 6. Pro-
dukt (0,37 g) se nechd dvakrdat krystalovat
z N,N-dimethylformamidu. Ziskd se 0,19 g
7-[4-(aminomethyl)-2-thiazolyl]-1-ethyl-6-
-fluor-1,4-dichlor-4-oxo-3- chinolinkarboxy-
lové kyselmy, teplota tam 224 azZ 226 °C
(rozklad).

Pi‘iklad 2

1-Ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-{4-[ (methyl-
amino)methyl]-2-thiazolyl}-4-ox0-3-chinolin-
karboxylova kyselina

Roztok 0,61 g (1,54 mmol) ethylesteru 7-
- (4-chlormethyl-2-thiazolyl)-1-ethyl-6-fluor-
-1,4-dihydro-4-o0xo0-3-chinolinkarboxylové
kyseliny ve 20 ml 6 N roztoku chlorovodi-
kové kyseliny se zahfivd 2 hodiny k varu
pod zpétnym chladifem a potom se odpafi
k suchu. Vyslednd pevnd latka se suspen-
duje v horké vodé&, suspenze se zfiltruje a
zbytek na filtru se vysuSi. Ziskd se 0,48 g
surového produktu, tj. 7-(4-chlormethyl-2-
-thiazolyl)-1-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-
-3-chinolinkarboxylové kyseliny.

Roztok 0,40 g 7-(4-chlormethyl-2-thiazol-
yl)-1-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-0xo-3-chi-
nolinkarboxylové Kkyseliny ve 100 ml 40%
vodného methylaminu se michd pFes noc
p¥i teploté mistnosti a potom se odpa¥i k
suchu. Ziskand pevnd latka se necha vy-
krystalovat z vody. Ziskd se 0,33 g slouCe-
niny uvedené v ndzvu. Teplota tani 216 aZ
218 °C (rozklad).

Analyza: pro Ci7Hi1sN3FQOs3S . 0,2 H20

vypoc&teno:
55,94 % C, 4,53 % H, 11,51 % N;

nalezeno:
55,92 % C, 4,41 % H, 11,18 % N

Ethylester 7-kyan-1,4-dihydro-1-ethyl-6-
-fluor-3-chinolinkarboxylové kyseliny
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K suspenzi 2,78 g (10 mmol} ethyleteru
7-amino-1,4-dihydro-1-ethyl-6-fluor-3-chino-
linkarboxylové kyseliny ve 40 ml 1 N chlo-
rovodikové kyseliny se pfFi teploté 8 °C pii-
da roztok 0,72 g (10,5 mmol) dusitanu sod-
ného a 5 ml vody (po ¢astech) pFi dodrZo-
vani teploty 8 °C. OranZovy roztok se micha
pii teploté 5 aZ 8 °C 0,5 hodiny. K roztoku
1,07 g (12 mmol) kyanidu médného, 2,28 g
(35 mmol) kyanidu draselného a 25 ml vody
se pri teplotd 45 aZ 50 °C pridd bdhem 10
minut roztok diazoniové soli.

Pénici smés se zahfivd za michédni pii
teploté 50 aZ 60 °C 1,25 hodiny, potom se
prfidda 10 m! 29% hydroxidu amonného a
reakéni smés se michd 20 minut p¥i teplotd
50 °C. Roztok se ochladi ledem a pevnd l4t-
ka se izoluje odfiltrovdnim. Pevna latka se
prekrystaluje z acetonitrilu. Ziskd se 0,28 g
sloufeniny uvedené v ndzvu o teplotd tani
205 aZ 207 °C. Acetonitrilovy filtrat se od-
parf k suchu a zbytek se trituruje s ethe-
rem. Ziska se dalSich 0,63 g produktu.

Ethylester 1-ethyl-6-fluor-7-thiockarbamoyl-
-1,4-dihydro-4-oxo0-3-chinolinkarboxylové
kyseliny

Roztokem 1,50 g (5,2 mmol) ethylesteru
7-kyan-1-ethyl-6-fluor-4-oxo-3-chinolinkar-
boxylové kyseliny ve 25 ml pyridinu a ml
triethylaminu se po dobu 5 hodin vede roz-
tok sirovodiku. Reak¢ni roztok se pies noc
michd v uzavfené 1dhvi, nateZ se pevnd lat-
ka odfiltruje, promyje se pyridinem a ethe-
rem a vysuSi se. Ziska se 1,28 g naZloutlé
pevné latky, kterd predstavuje sloudeninu
uvedenou v nédzvu. Teplota tani 198 aZ 199
stupnid C (rozklad).

Analyza: pro Ci5H15N203FS

vypocteno:
55,88 % C, 4,69 % H, 8,69 % N, 995 % S

nalezeno:
55,77 % C, 4,78 % H, 8,43 % N, 10,15 % S.

PREDMET VYNALEZU

Zplisob vyroby novych derivatd 7-thiazolyl-1,4- dlhydro -4-0x0-3-chinolinkarboxylové
RS S

kyseliny obecného vzozrce Ic

Ry Rt (CRyR)y,

Y

(ic) ,,/‘
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v ném%

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‘ znamené ¢islo 1 nebo 2,

R1 znamend vodik, alkylovou skupinu s 1
a7 6 atomy uhliku nebo kationt,

Rz znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, vinylovou skupinu, halogen-
alkylovou skupinu nebo hydroxyalkylovou
skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku nebo cyk-
loalkylovou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku,

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

R4 znamend wodik, alkylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku, hydroxyalkylovou sku-
pinu se 2 a% 4 atomy uhliku, trifluorethy-
lovou skupinu nebo skupinu R7CO—, kde
R7 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 a-
tomy uhliku nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, nebo Rs znamend alkylovou
skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku a R4 zname-
na alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, hydroxyalkylovou skupinu se 2 aZ 4 a-
tomy uhliku nebo trifluorethylovou skupinu,

Rs znamend vodik nebo alkylovou skupi-
nu s 1 az 3 atomy uhlikuy,

Re znamend vodik nebo alkylovou skupi-
nu s 1 a¥ 3 atomy uhliku, a znamené-li X
skupinu C-—OH, pak atom vodiku skupiny
C—O0OH a zbytek R2 skupiny —N—R2 jsou
popfFipadé nahrazeny zbytkem

—-CH—CH~—
Rs Ro
S
1
. N
tHal (CR 5 R
v ném¥

Hal, X, Y, Ri, R2, R5 a Ré maji shora uve-
dené vyznamy, se atom halogenu nahradi
aminoskupinou vzorce —NR3R4 nebo azido-
vym iontem, pfifemZ vznikld azidoskupina
se redukuje za vzniku sloudeniny, ve které

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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spoluvytvarejicim kruh, pFfifemZ

Rs znamend vodik nebo alkylovou skupi-
nu s 1 aZ 3 atomy uhliku a

R9 znamend vodik nebo alkylovou skupi-
nu s 1 az 3 atomy uhliku,
a jejich farmaceuticky upotfebitelnych a-
di¢nich soli s kyselinami nebo soli s. baze-
mi, vyznafujici se tim, Ze se nechéd reago-
vat sloufenina obecného vzorce IX

0 _
Y
) _COyRy
48
I 9 N-C X rr
{
5 Ry

(1x)

v némzZ

X, Y, R1 a R2 maji shora uvedeny vyznam,
se sloudeninou obecného vzorce

]
Hal—CH2—C— (CR5Rs),,,—Hal
ve kterém

Hal znamend halogen a
n“, R5 a Ré maji shora uvedené vyznamy,
v ziskané slouteniné obecného vzorce X

R3 a R4 znamenaji vodik, nadeZ se popfipa-
dé aminoskupina alkyluje plisobenim alkyl-
halogenidu, v né&mZ alkyl obsahuje 1 aZ 3
atomy uhliku a popfipadé se vyslednd slou-
tenina pfeméni na farmaceuticky pouZitel-
nou adidni sil s kyselinou nebo na sl s bé-
Zl.

Cena 2,40 Ké&s



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

