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Regeni se tyka zpiisobu vyroby fluorchinolonkarboxylovych
kyselin zmydelnénim odpovidajicich alkylesterti s 1 aZ 4
uhlikovymi atomy v alkylu za p¥idavku vody, kyseliny octové
a kyseliny sirové, pfi kterém se pouZije, vztaZeno na 1 mol
alkylesteru fluorchinolonkarboxylové kyseliny s 1 azZ 4
uhlikovymi atomy v alkylu, mén& neZ 30 g kyseliny sirové,
reakéni smés se zahfiva po dobu 0,5 aZ 8 hodin k varu pod
zpétnym chladi¢em, potom se smés z kyseliny octové,
alkylacetatu s 1 az 4 uhlikovymi atomy v alkylu,
alkylalkoholu s 1 a7 4 uhlikovymi atomy a popiipadé vode
oddestiluje a nakonec se vyrobena fluorchinolonkarboxylova
kyselina isoluje.
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Zptisob vyroby fluorchinolonkarboxylovych kyselin

Oblast techniky

Vynidlez se tyka vyhodného zpisobu vyroby fluorchino-
lonkarboxylovych kyselin kyselym zmydelnénim odpovidajicich

estertt fluorchinolonkarboxylovych kyselin.

Dosavadni stav_techniky

Fluorchinolonkarboxylové kyseliny jsou dilezité mezi-
produkty pro vyrobu znéamych farmaceuticky uc¢innych slouce-

nin ze ttidy chinolont.

Je znamé (viz EP-A-169 993), Ze se mize ester kyse-
liny Cyklopropyl—é—fluor—l,4—dihydro—4—oxo—chinolinkarboxy—
lové za kyselych nebo basickych podminek zmydelnit na
odpovidajici chinolonkarboxylovou kyselinu (loc. cit. str.
10, . 4 az 7). Konkrétnéji je popséno pouze zmydelnéni
94 g ethylesteru kyseliny 1-cyklopropyl-6,7,8-trifluor-1,4-
-dihydroxy-4-oxo-3-chinolinkarboxylové za pridavku vody,
ledové kyseliny octové a 70 ml = 128,8 g koncentrované ky-
seliny sirové (coz odpovida pro mol esteru fluorchinolon-
karboxylové kyseliny asi 420 g kyseliny sirové), pricemz se
reakéni smés zahtiva po dobu 1,5 hodiny pod zpétnym chladi-
¢em, potom se ziskana suspense vlije na led, vytvofena
srazenina se odsaje, promyje a usu$i (loc. cit. str. 28,

posledni odst.). Vytézek pri tom ¢ini 96 % teorie.

Nevyhodné je pfi tomto zplisobu velké mnozstvi kyseli-
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ny sirové, které je zapotrebi, velka mnozstvi odpadnich vod
a s tim spojené problémy se znedkodriovanim, které jsou dané
pouzitim velkého mnozstvi kyseliny sirové (ktera potom
odpada jako ztredéna kyselina) a ledu a tim, Ze isolovany
produkt je tfeba nékolikrat promyvat, aby se odstranily

zbytky kyseliny sirové.

Podstata vynalezu

Nyni byl nalezen zpisob vyroby fluorchinolonkarboxy-
lovych kyselin zmydelnénim odpovidajicich alkylesterll s 1 az
4 uyhlikovymi atomy za pfidavku vody, kyseliny octové a kyse-
liny sirové, jehoz podstata spociva v tom, Ze se pouzije,
vztazeno na 1 mol alkylesteru fluorchinolonkarboxylové ky-
seliny s 1 az 4 uhlikovymi atomy Vv alkylu, méne nez 30 g
kyseliny sirové, reakcni smés se zahriva po dobu 0,5 az 8
hodin k varu pod zpétnym chladicCem, potom se smeés z kyseliny
octové, alkylacetatu s 1 aZz 4 uhlikovymi atomy Vv alkylu,
alkylalkoholu s 1 az 4 uhlikovymi atomy a popfipadé vody
oddestiluje a nakonec se vyrobena fluorchinolonkarboxylova

kyselina isoluje.
Jako pouzivané alkylestery fluorchinolonkarboxylové

kyseliny s 1 az 4 uhlikovymi atomy Vv alkylu pfichazeji na-

priklad v tvahu slouCeniny obecného vzorce I
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ve kterém
Rl znaci alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy,

R2 znadi vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 az 4 uhli-
kovymi atomy, alkoxyskupinu s 1 az 4 uhlikovymi ato-

my, atom halogenu, nitroskupinu nebo kyanoskupinu,
R3 a R4 znac¢i atom halogenu,

R znadi vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 az 4 uhli-

kovymi atomy, atom halogenu nebo nitroskupinu a

Y znadi alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy,
cyklopropylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, které

mohou byt poptripadé substituované atomem halogenu.

pricemz R2 a4 Y mohou také spoleé¢né& znac¢it s uhlikovym atomem
na dusikovy atom vazany mistek -CH,-CH5-O- nebo
-CH(CH5) -CH,-0- a

pricemz alespon jeden ze zbytkl R2 az RS znadi atom fluoru.
Z vyhodné pouzitych alkylesteru fluorchinolonkarboxy-
lovych kyselin s 1 az 4 uhlikovymi atomy Vv alkylu obecného

vzorce I je moZzno ziskat odpovidajici fluorchinolonkarboxy-

lové kyseliny obecného vzorce II

(1D,




ve kterém maji zbytky R2 a2 R> a Y u vzorce I uvedeny vyz-

nam.
Vyhodné ve vzorcich I a II

R? znad¢i vodikovy atom, methylovou skupinu, methoxysku-
pinu, atom fluoru nebo chloru, nitroskupinu nebo kya-
noskupinu,

R3 znac¢i atom fluoru nebo chloru,

R4 znac¢i atom fluoru,

RO znadi vodikovy atom, methylovou skupinu, atom fluoru
nebo chloru nebo nitroskupinu a

Y znadi methylovou, ethylovou, isopropylovou, cyklopro-

pylovou, fluorcyklopropylovou, 4-fluorfenylovou nebo

2,4-difluorfenylovou skupinu

Vyhodné znaci Rl ve vzorci I methylovou nebo ethylo-

vou skupinu.

Pri zplsobu podle pfedlozZeného vynalezu se miZze pouzit
kyselina octova a kyselina sirova ve vodu obsahujici nebo
bezvodé formé&. Popisované tdaje o mnozstvi se vztahuji na
100% kyselinu octovou a 100% kyselinu sirovou. Kdyz se po-
uzije vodu obsahujici kyselina octova a/nebo vodu obsahujici
kyselina sirova, musi se pouzit méné vody v souladu s jejich
obsahem vody. Kyselina octovd se vyhodné pouziva ve forme
ledové kyseliny octové a kyselina sirova vyhodné ve forme

96% az 100% kyseliny sirové.



VztaZzeno na 1 mol alkylesteru fluorchinolonkarboxylové
kyseliny s 1 az 4 uhlikovymi atomy v alkylu se miZze pri
zplisobu podle predlozeného vynalezu pouzit naptriklad 20 az
250 ml vody, 200 az 2000 ml kyseliny octové a 2 az 25
g kyseliny sirové. Vyhodné ¢ini tato mnozstvi 100 az 200 ml
vody, 300 az 1000 ml kyseliny octové a 3 az 15 g kyseliny

sirové.

Pridavek vody, kyseliny octové a kyseliny sirové se
proviadi vyhodné tak, Ze se ptedlozi alkylester fluorchino-
lonkarboxylové kyseliny s 1 az 4 uhlikovymi atomy v alkylu,

voda a kyselina octova a potom s€ prid4a kyselina sirova.

Vyhodné se reakcéni smées zahtiva k varu pod zpétnym

chladi¢em po dobu 1 az 5 hodin.

Po ukon&eni zahfivani k varu pod zpé&tnym chladicem se
z reakéni smési oddestiluje kyselina octova, alkylacetat
s 1 az 4 uhlikovymi atomy v alkylu, alkylalkohol s 1 az 4
uhlikovymi atomy a voda. Destilace se mize naptiklad pro-
vadét tak dlouho, az se dosahne teploty ve vatraku v rozmezi
107 ©C az 113 ©°C . Vyhodné se destilace provadi tak dlouho,
az je teplota ve varaku v rozmezi 108 °C az 110 °C . Tyto
teploty jsou vztahovany na normalni tlak. KdyzZ se pracuje
za jiného tlaku, tak jsou tyto teploty odpovidajicim
zptisobem niz$i nebo vysSsi.

3 az 4 komponenty, oddestilovavajici pri destilaci,
destiluji obvykle ve formé& azeotropd, jejichz slozeni se

mize béhem destilace ménit.

Zahtivani reakdéni smési pod zpétnym chladicem a na-



sledujici destilace je mozno provadét za snizeného tlaku,
atmosférického tlaku nebo za zvyseného tlaku. Napriklad
jsou mozné tlaky v rozmezi 0,05 az 0,3 MPa. Vyhodné se

pracuje pri obou krocich zpuasobu pri atmosférickém tlaku.

Isolace vyrobené fluorchinolonkarboxylové kyseliny ze
smési, ziskané po destilaci, se provadi napfiklad tak, Ze se
tato smés zredi vodou a vznikld sraZenina se odsaje, promy-
je se vodou a usu$i. Je vyhodné v tomto pripadé isolovany
produkt promyt vicekrat, aby se ziskal dostatecné prosty

prilnuté kyseliny sirové.

Vyhodné se provadi isolace vyrobené fluorchinolonkar-
boxylové kyseliny tak, Ze se ve smési, ziskané po destilaci,
upravi hodnota pH pridavkem base na 2 az 5 , vyhodne 3 az
4 . Tohoto se mize dosidhnout napfiklad pridavkem odpovida-
jiciho mnozstvi hydroxidu sodného nebo octanu sodného. Vy-
hodné se zde pouzije 1% az 20% vodny roztok octanu sodného.
Hodnota pH , optimalni pro isolaci urc¢ité fluorchinolonkar-
boxyové kyseliny, se mize zjistit jednoduchou titraci. Vez-
me se potom hodnota pH , ziskand z titrace, ktera je jednak
pokud mozno vysokd, na druhé strané vs$ak nevede k vysrazeni
odpovidajici fluorchinolonkarboxylové kyseliny. Po nasta-
veni hodnoty pH se miZe smés napfiklad ochladit na teplotu
0 ©°C az 35 °C a potom vzniklou srazeninu odfiltrovat, promyt
vodou a usudit. SuSeni se vyhodné provadi pri zvysSené
teploté a za snizeného tlaku. Ziska se potom zpravidla jiz

p¥i jednorazovém promyti dostatedne ¢isty produkt.

Pomoci zptsobu podle predlozeného vynalezu se ziskaji
fluorchinolonkarboxylové kyseliny vSeobecné ve vytézku 98 %

teorie a vysSim.
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Zpusobem podle predlozeného vynalezu se mohou ziskat

obzvlasté nasledujici fluorchinolonkarboxylové kyseliny

Kyselina 1—cyklopropy1—6,7,8—trif1uor—1,4—dihydro-4—oxo—3-
-chinolinkarboxylova,

kyselina 1—cyk10propy1—6,7—difluor—1,4—dihydro—4—oxo—3—chi—
nolinkarboxylova,

kyselina 1—cyklopropyl-6,7—difluor-8—kyano—1,4—dihydro—4—
-oxo-3-chinolinkarboxylova,

kyselina 1—(2—f1uor)cyklopr0py1—6,7-dif1uor—1,4—dihydro—4—
-oxo-3-chinolinkarboxylova,

kyselina 1-cyklopropy1—8—chlor—6,7—dif1uor—1,4—dihydro—4—
-oxo-3-chinolinkarboxylova a

kyselina 1-ethy1-6,7,8—trif1uor—1,4—dihydro—4-oxo-3—chino—

linkarboxylova.

Zplsob podle predlozeného vynalezu ma vyhodu v tom, zZe
se pri ném pouziva ve srovnani se stavem techniky podstatné
méné kyseliny sirové (pouze asi 1 az 10 % dosud pouzivaného
mno¥stvi) a proto je podstatné nizsi mnozstvi odpadajici
ztedéné kyseliny. Kdyz se pouzije také vyhodna, pH-kontro-
lovana metoda isolace vyrobenych fluorchinolonkarboxylovych
kyselin, tak se mohou vylou¢it promyvaci procesy a miZze se
realisovat dal$i sniZeni mnozstvi odpadnich vod. Konec¢né je

vytézek pozadovaného produktu vy$s$i nez dosud.

Vyhody, dosahované podle predlozeného vynédlezu, jsou
velmi pfekvapivé, nebot kdyZ se ve srovnani se stavem tech-
niky redukuje pouze mnozstvi kyseliny sirové, destilace
nejde provést, nebo se mnozstvi kyseliny sirové redukuje
a pouze kratce se zahriva k varu pod zpétnym chladicem, po-
tom neprobéhne zmydelnéni uplné kvantitativné, ale pouze

nedplné, coz vede ke sniZeni vytézku a znedisténi produktu



(viz srovnavaci priklady).

Ptiklady provedeni vynalezu

Pf¥riklad 1

Ptedlozi se 300 g ethylesteru 1l-cyklopropyl-6,7,8-
-trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové, 106,8 g
vody a 426 g kyseliny octové a prida se 3,8 g kyseliny si-
rové. Smés se zahfiva po dobu 3 hodin k varu pod zpétnym
chladi¢em. Potom se oddestiluje 310 ml destilatu az do
dosazeni teploty ve varaku 109 OC , nacez se smés ochladi na
teplotu 80 °C a prikape se 157,5 g 4,8% roztoku octanu
sodného. Hodnota pH je potom v rozmezi 3 az 4 . Smes se
potom ochladi na teplotu 20 OC a pevna latka se odsaje. Ta-
to pevna latka se promyje 200 ml vody a susi se ve vakuu pri
teploté 50 ©°C . Ziska se takto 270,3 g 1-cyklopropyl-
—6,7,8—trif1uor—1,4—dihydro—4—oxo—3-chinolinkarboxylové ky-

seliny, coz odpovida vytézku 99 % teorie.
Priklad 2

Predlozi se 1500 g ethylesteru 1-cyklopropyl-6,7-di-
fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové, 128,4 g vody
a 4500 g kyseliny octové a prida se 53 g kyseliny sirové.
Sm&s se zahfiva po dobu 4 hodin k varu pod zpétnym chladi-
Gem. Potom se oddestiluje 2020 ml destilatu az do dosazeni
teploty ve varaku 109 OC , nacdez se smé&s ochladi na teplotu
80 °C a ptikape se 2204 g 4% roztoku octanu sodného. Hodno-
ta pH je potom v rozmezi 3 az 4 . Smeés se potom ochladi na
teplotu 20 °C a pevna latka se odsaje. Tato pevna latka se

promyje 2000 ml vody a sus$i se ve vakuu pfi teploteé 50 oc
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Ziska se takto 1329 g 1-cyklopropyl-6,7-difluor-1,4-dihyd-
ro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové kyseliny, coz odpovida

vytézku 98 % teorie.
Priklad A (srovnavaci)

Predlozi se 300 g ethylesteru 1-cyklopropyl-6,7,8-
~trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové, 106,8 g
vody a 426 g kyseliny octové a prida se 3,8 g kyseliny si-
rové. Smé&s se zahreje k varu pod zpétnym chladicem a ihned
se oddestiluje 310 ml destilatu, nac¢ez se smés ochladi na
teplotu 80 ©C a prikape se 157,5 g 4,8% roztoku octanu sod-
ného. Smés se potom ochladi na teplotu 20 OC a pevna latka
se odsaje. Tato pevna latka se promyje 200 ml vody a susi
se ve vakuu pri teploté 50 °C . Pevna latka sestéva z et-
hylesteru 1-cyklopropyl-6,7,8-trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-
_chinolinkarboxylové kyseliny (8 %) a 1-cyklopropyl-6,7,8-
-trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové kyseliny
(92 %)

Tento srovnavaci pfiklad ukazuje, Ze pouziti malého
mnozstvi kyseliny sirové a pouze kratké zahrati k varu pod
zpétnym chladidem dava horsi vysledky, nez podle stavu

techniky.
Priklad B (srovnavaci)

Predlozi se 300 g ethylesteru 1l-cyklopropyl-6,7,8-
-trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové, 106,8 g
vody a 426 g kyseliny octové a prida se 3,8 g kyseliny si-
rové. Smés se zahtfiva po dobu 1,5 hodiny k varu pod zpeétnym
chladicem, ochladi se na teplotu 80 OC a prikape se 157,5 g

4.8% roztoku octanu sodného. Smés se potom ochladi na tep-



lotu 20 °C a pevna latka se odsaje. Tato pevna latka se
promyje 200 ml vody a su$i se ve vakuu pri teploté 50 oc
Pevna latka sestava ze smési ethylesteru 1-cyklopropyl-
—6,7,8—trif1uor—1,4—dihydro—4—oxo—3—chin01inkarboxylové
kyseliny (11 %) a 1-cyklopropyl-6,7,8-trifluor-1,4-dihydro-
-4-0x0-3-chinolinkarboxylové kyseliny (89 %)

Tento srovnavaci priklad ukazuje, Ze pouziti malého
mnozstvi kyseliny sirové bez destilace, provadéné podle
predloZzeného vynalezu, dava horsi vysledky, nez podle stavu

techniky.



PATENTOVE NAROKY

1. Zplsob vyroby fluorchinolonkarboxylovych kyselin
zmydelnénim odpovidajicich alkylestert s 1 az 4 uhlikovymi
atomy v alkylu za pridavku vody, kyseliny octové a kyseliny
sirové,

vyznac¢ujici s e t i m , ze se pouzije, vztaze-
no na 1 mol alkylesteru fluorchinolonkarboxylové kyseliny

s 1 az 4 uhlikovymi atomy v alkylu, méné nez 30 g kyseliny
sirové, reakdéni smés se zahriva po dobu 0,5 az 8 hodin k
varu pod zpétnym chladicem, potom se smés z kyseliny octové,
alkylacetatu s 1 az 4 uhlikovymi atomy v alkylu, alkylalko-
holu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy a popfipadé vody oddestiluje

a nakonec se vyrobena fluorchinolonkarboxylova kyselina

isoluje.
2. ZpGsob podle naroku 1,
vyznacujici S € t im, ze se pouziji alkyl-

estery fluorchinolonkarboxylové kyseliny s 1 az 4 uhlikovymi

atomy v alkylu obecného vzorce I

(I),

ve kterém

Rl znad¢i alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy,



R2 znaci vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 az 4 uhli-
kovymi atomy, alkoxyskupinu s 1 az 4 uhlikovymi ato-

my, atom halogenu, nitroskupinu nebo kyanoskupinu,
R3 a R* zna&i atom halogenu,

R> zna¢i vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 az 4 uhli-

kovymi atomy, atom halogenu nebo nitroskupinu a
Y znad¢i alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy,
cyklopropylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, které
mohou byt popfipadé substituované atomem halogenu.
pricemz R2 a Y mohou také spole¢né znacit s uhlikovym atomem
na dusikovy atom védzany mistek -CH,-CH,-O- nebo
-CH(CH3) -CH,-0- a

pricemz alesponl jeden ze zbytkl R2 az R® znadi atom fluoru

a vyrobi se fluorchinolonkarboxylové kyseliny obecného

vzorce 11

(),

ve kterém maji zbytky R2 a2 R% a Y u vzorce I uvedeny vyz-

nam.

3. Zpisob podle naroku 2 ,

vyznadcujici s € t im, 2e ve vzorcich I a II,



ve kterych

R2 znaéi vodikovy atom, methylovou skupinu, methoxysku-

pinu, atom fluoru nebo chloru, nitroskupinu nebo kya-

noskupinu,
R3 zna¢i atom fluoru nebo chloru,
R4 zna¢i atom fluoru,
R> zna¢i vodikovy atom, methylovou skupinu, atom fluoru

nebo chloru nebo nitroskupinu a

Y znad¢i methylovou, ethylovou, isopropylovou, cyklopro-
pylovou, fluorcyklopropylovou, 4-fluorfenylovou nebo

2,4-difluorfenylovou skupinu
a ve vzorci I znacdi Rl methylovou nebo ethylovou skupinu.

4. Zptsob podle naroki 1 az 3 ,

vyznadcujici s € t im, Ze se vyrobi

kyselina 1-cyklopropyl-6,7,8-trifluor-1,4-dihydro-4-ox0-3-
-chinolinkarboxylova,

kyselina 1—cyk10propy1—6,7—dif1uor—1,4—dihydro—4—oxo-3—chi—
nolinkarboxylova,

kyselina 1-cyklopropyl-6,7-difluor-8-kyano-1,4-dihydro-4-
-0x0-3-chinolinkarboxylova,

kyselina 1-(2-fluor)cyklopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-
-oxo0-3-chinolinkarboxylova, '

kyselina 1—cyk10propy1-8—chlor-6,7—dif1uor—1,4—dihydr0—4—
-0x0-3-chinolinkarboxylova a

kyselina 1-ethy1-6,7,8-trif1uor—1,4—dihydro—4—oxo—3—chino—



linkarboxylova.

5. Zptsob podle narokd 1 az 4 ,

vyznac¢cujici s € t i m , Ze se vztazeno na 1
mol alkylesteru fluorchinolonkarboxylové kyseliny s 1 az 4
uhlikovymi atomy v alkylu pouzije 20 az 250 ml vody, 200 az
2000 ml kyseliny octové a 2 az 25 g kyseliny sirove, pricemz
se mnozstvi kyseliny octové vztahuje na 100% kyselinu

octovou a mnozstvi kyseliny sirové na 100% kyselinu sirovou.

6. ZpGsob podle narokt 1 az 5 ,
vyznadcujici s e t im, 2e se kyselina octova
pouziva ve formé& ledové kyseliny octové a kyselina sirova ve

formé& 96% az 100% kyseliny sirové.

7. Zptisob podle narokl 1 az 6 ,
vyznacujici s e t im, Ze se destilace
provadi tak dlouho, aZz se pri normalnim tlaku dosahne tep-

loty ve varaku v rozmezi 107 OCc az 113 °C

8. Zpasob podle naroka 1 az 7 ,
vyznac¢uijici s € t i m, Ze se pro isolaci
vyrobené fluorchinolonkarboxylové kyseliny upravi hodnota pH

pridavkem base v rozmezi 2 az 5

9. Zptisob podle naroku 8 ,
vyznadcujici s e t im , Ze se pro upravu pH

pouzije 1% az 20% vodny roztok octanu sodného.

10. Zptsob podle naroku 8 a 9 ,
vyznacujici s e t i m , Ze se po uprave pH
smé&s ochladi na teplotu v rozmezi 0 Oc az 35 °C ziskana

?
srazenina se odfiltruje, promyje se vodou a ususi.
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