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Vyndlez se tykd zpisobu oddd1lovéni polohového izomeru kyseliny oxolirové vzorce I
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tje 1 - ethyl - 6, 7 - methylendioxy - 4 - chinolon - 3 - karboxylové kyseliny.

Kyselina oxolinovd je chemoterapeutikum s vysokou uSinnost{ predevdim proti gramnega-
tivnim mikrobdm: Vyznamnd se tato ldtke uplatnuje pii 168bé infeked modovych cest. Je udin-
nou souddsti pripravki znémych pod rdznymi obchodnimi ndzvy.
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Poprvé pripravil kyselinu oxolinuvou Kaminsky se sp.nekolikaatupnovou syntézou / J.Med.

Chem, 11, 160, 1968, USA pat.spis. 8. 3,172.811, francouzsky pat.spis &.998 309 /e
StéZejnim stupndm syntézy je cykliza¥ni reakce diethylesteru kyseliny / (3,4 - methyl -
endioxoanilino ) methylen / malonové ns ethylester kyseliny oxolinové. 2 literatury jsou znd-

 mé v podstatd dve zpisoby provéddni cyklizadni reakce. Podle citovanéhe USA pat.spisu se cykli-

zaén{ reakce provddf termicky p#i teploté kolem 250 °c, nap¥iklad v prost ‘edl difenyletheru.
Tato reakoce, jak je patrno, vy¥aduje pomérné drestické podminky a jejieh prlané dodrZovéni, I
kdy? v laboratornich podminkdch je tato reakce zvlddnutelnd, je provozni realizace velmi obtiZ-
né a klade vysoké ndroky ne aparaturni vybaveni.

Cyklizadni reakce podle japonského pat.spisu &.18 141, realizovand za pFitomnosti kyse-
1jeh katalyzdtord, napfiklad fosforoxychloridu, kyseliny fosfore&né, bortrifluoridetherdtu ne-
bo sm¥si acetanhydridu e kyseliny sirové, znamend podstatné zjednoduseni tohoto stupnd syntézy.
Cyklizace probihd ze pomdrné mirnych reakdnich podminek s vysokymi vytézky a umo¥nuje z techno-
logického hlediska i snadnou provozni realizaci.

Kvalita takto piipravené kyseliny oxolinové je viak podle zdvazného analytického hodno -
cen{ nevyhovujici pro pouziti v huménni medicing, protoZe jde o smés dvou létek, kyseliny oxp-
1inové e nefddouci vedlejsi sloZky.Odstrandni této vedlejsi sloZky z kyseliny oxolinové obvyk-
1jmi 3isticimi nebo separadnimi metodami je velmi obtiZné a neekonomické.

Podrobnym studiem jednotlivych metod kyselé cyklizace podle citovaného Japonského patentu
bylo zjiBtdno, %e produktem cyklizace je vidy uvedend smds kyseliny oxolinové a neZddouci vedlej-
51 slo¥ky. Isolace této 1dtky s jejim fyzikdlnS-chemickym rozborem bylo zjidtémo, Ze neZddouci
slo¥ke je polohovy izomer kyseliny oxolinové vzorce I.Vznikd v prib&hu cyklizaéni reakce & jeho
obsah v kyselin¥ oxolinové &ini 3 a% 5 % hmot.v zdvisloti na pouZité metods,

Pokusy o $istdni kyseliny oxolinové krystalizaci, nap¥iklad z etanolu, metanolu, dimetyl-
formamidu, z orgenickyjch kyselin, nap¥iklaed ootové nebo mravendi, z anorganickych kyselin, napfi-
klad z koncentrované nebo zPedéné kyseliny chlorovodikové, byly neuspésné. Rovnd% neuspésné byly
pokusy o extrakci izomeru.Presrdfeni kyseliny oxolinové pies sodnou nebo draselnou sil, resp.pos=
tup spojeny & izolacf téchto soli byl médlo winny. I kdy% se poda¥ilcé ndkterymi postupy sniZit ob-
sah izomeru, byly velmi ztrdtové a neekonomické.

3 prekvapenim bylo zji¥tdno, %e odd¥leni polohového izomeru kyseliny oxolinové vzorce I od
kyseliny oxolinové vzoreé II lze snadno a velmi udinnd realizovat zpisobem podle tohoto vynédlezu,
jeho? podstate spodivd v tom, %e se vychozi sm&s ethylesteru kyseliny oxolinové a ethylesteru je-
jiho isomeru krystaluje ze zfedéné minerdlni kyseliny, s vyhodou z 20 % kyseliny chlorovodikové
nebo z alifatické kyseliny s 1 a% 3 atomy uhlfiku, s vyhodou z kyseliny octové, nadeZ se ziskany'
$isty ethylester kyseliny oxolinové alkelicky zmydelni, napiiklad plsobenim 5 af 7% roztoku hyro-
xidu sodného a kyselina oxolinovd se izoluje okyselenim, napfiklad plynnym kyslidnikem uhliditym.

Krystalizace surového produktu cyklizace ve formé smési ethylesteru polohového izomeru ky-
seliny oxolinové a ethylesteru kyseliny oxolinové za uvedenych podminek se ukdzala jako optimdlni
cesta k ziskédni $isté kyseliny, snadno realizovatelnd s minimédlnimi ndroky ne zafizeni a obsluhu
1 v technickém m&Fitku. Metodou volby je predevdim krystalizace z 20% kyseliny chlorovodikové,.
poskytujici zcela éisty, dob¥e krystalujfei hydrochlorid ethylesteru kyseliny oxolinové; hydroohlo-
rid polohového izomeru zistdvd témd¥ kvantitativné v matedném louhu. .

Pro deld{ postup, tj. pro uvolndni kyseliny oxolinové, coZ je rutinni zélezitost, Je pouZi-
telny je¥td vibky krystelicky hydrochlorid tek, jek se ziské zpracovénim krystelizdtu.Zplsob podle
vyndlezu poskytuje distou kyselinu oxolinovou, prostou polohového izomeru, ve vytéﬁcloh kolem 85 %
teorie.

« Bli%&{ podrobnosti vyplyveji = pPikladl provedeni.

P¥iklad 1

30 g smdsi ethylesteru kyseliny oxolinové a jejiho izomeru se vnese ze michdni do 150 ml 20% kyse-
liny ohlorovodikové a vznikld disperze se vyhFeje na teplotu 80 aZ 85 %¢ ., Po dosafeni této teplo=- .
ty se smés ethylesterd rozpusti. v ptipadé, %e roztok neni 3iry nebo Ze obsahuje nerozpustiné 8dsti,
vy¥i¥f se filtracf. Ciry filtrdt se postupné vychladi na 10 a% 15 % a tato teplota se udrZuje

1 hodinu za obdasného zemichdni. Produkt se p¥i ochlazovéni zedind vyludovat jiZ p¥i 65 % . Vykrys-
talovany produkt se odsaje, promyje dokonale / asi 30 ml / 20% kyselinou chlorovodikovou, ochlagze-
nou na 15 oq Déle se zpracovévd Jestd vlhkjrprodukt.ZiSkanf hydrochlorid ethylesteru kyseliny oxo-
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Jedt& vlhky produkt se rozpusti ve 170 ml vody & roztok se zneutralizuje 20 roztokem
hydroxidu sodného.P¥i tom se vysrdii ethylester kyeeliny oxolinové. Dalsim pFidavkem rozto-
ku hydroxidu sodného se upravi jeho celkovd koncentrace na 5 aZ 7 % hmot. Smés se vyhfeje
za michdni na 90 a¥ 95 °C , kdy se suspenze rozpusti. V zah¥ivédni se pokraduje jest& 1 ho -
dinu, p¥idd se 0,3 g ektivniho uhli, michd se asi 5 minut a zfiltruje se. 2 filtrdtu se pri
25 a¥ 30 °C plynnym kyslidnikem uhliditym vysrdZ{ kyselina oxolinovd, kterd se odsaje, doko-
nale promyje vodou / asi 150 ml / a vysusi p¥i 70 % .vytéiek 23,2 g, tj. 86,0 % teorie,

_vztafeno na vychozi ethylester. Produkt je na zdkladd chromatografie na tenté vrstvé zceka
8isty, prosty polohového izomeru vzorce I,

P¥{klad 2

30 g sm¥si ethylesteru kyseliny oxolinové a jejiho izomeru se za varu rozpusti v 90 ml ledo-
vé kyseliny octové. V piipadd, Ze roztok je zakalen nebo obsahuje nerozpusdténé Cédsti, zfil-
truje se. Filtrdt se ochladi na 20 °C a po 2 hodindch chlazeni se za oblasného zamichdni vy-
loudeny produkt odsaje a promyje 20 ml kyseliny octové, Jedté vlihky produkt se pouZije pro
dal8i zpracovdni, které je obdobné jeko v pFikladu 1. VytéZek 20,8 g, tj. T7,0 % teorie, vzta-
" Zeno na vychozi ethylester. Produkt je prosty polohového izomeru,
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Zpisob oddélovéni polohového izomeru kyseliny oxolinové vzorce I
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vyznadujici se tim, ¥e se vychozi smés ethylesteru kyseliny oxolinové a ethylesteru jejiho
izomeru krystaluje ze zieddné minerdlni kyseliny, s vyhodou z 20% kyseliny chlorovodikové

nebo z alifatické kyseliny s 1 aZ 3 atomy uhliku, 8 vyhodou z kyseliny octové, nadei se ziské~-
ny &isty ethylester kyseliny oxelinové alkalicky zmydelni, nap¥iklad pisobenim 5 aZ 7% roz-
toku hydroxidu sodného & kyselina oxolinovd se izoluje okyselenim, nap¥iklad plynnym kyslic-
nikem uhliditym.
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