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9—amino-5-fluor-3—oxo-3H-pyrido[3,2,1-ki}-
-fenoxazin—-2-karboxylové kyseliny

(57) Refen{ se tyk& 9-amino-5-fluor-3-
-oxo-3H-pyrido[3,2,1-kl1| fenoxazin-2-
-karboxylovych kyselin obecného vzorce I

NH,

kde R je atom fluoru, piperazinovy, nebo
4-methylpiperazinovy zbytek. Tyto dosud
nepopsané latky vykazuji antibakteri&lni

aktivitu.
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Vyndlez se tykd 9-amino—5-f1uor-3—oxo—3H-pyrido[3,2,1—kq fenoxazin-2-karboxylovych

kyselin obecného vzorce I

(I) ’

NHjp

kde R je atom fluoru, piperazinovy, nebo 4-methylpiperazinovy zbytek.
Tyto nové, dosud nepopsané latky vykazuji pouiitelnoh antibakteridlni aktivitu in vitro.

Sloufeniny obecného vzorce I lze p¥ipravit redukci odpovidajicich o sob& zn&mych 9-
-nitroderivitd &s. AO &. 261 338 siranem Zeleznatym v alkalickém prost¥edf, vyhodnZ v pro-
st¥edi vodného amoniaku, hydroxidu sodného, nebo hydroxidu draselného. Slou&eniny obecného
vzorce I, kde R je piperazinovy nebo 4-methylpiperazinovy zbytek, lze podle vyndlezu p¥ipravit
také reakc{ slouleniny obecného vzorce I, kde R je atom fluoru, s pfebytkem piperazinu
nebo 4-methylpiperazinu, a to bud bez poufiti rozpouité&dla, nebo s vyhodou v pyridinovém

roztoku.

Sloufeniny obecného vzorce I, kde R je atom fluoru (Ia), piperazinovy zbytek (Ib),
nebo 4-methylpiperazinovy zbytek (Ic), byly testovdny in vitro na antibakteridlni aktivitu.
“¢innost létek byla ndsledujici{ (uddno v mg/l):

Ia Ib Ic
Streptococcus pyogenes 32 16 1
Streptococcus faecalis 32 16 8
Staphylococcus aureus 16 16 16
Pseudomonas aeruginosa 128 32 64
Escherichia coli 32 16 16
Proteus vulgaris 16 32 1€

Zpisob p¥ipravy l4tek podle vyndlezu je jednoduchy a poskytuje Z4ddané produkty

Py s

v uspokojivych vytézcich. BliZ8i podrobnosti vyplyvaji z nédsledujicich p¥ikladd provedeni.

-

Uvedené p¥iklady vyndlez pouze ilustruji, nikoliv omezuj{i.
Ppriklad 1
9~amino—5,6-difluor—3—oxo-3ﬂ—pyrido[},Z,l-kilfenoxazin—Z—karboxylova kyselina (Ia)

Suspenze 1,1 g 9~nitro~5,6~difluor—3—oxo—3H—pyrido1},2,1-k{]fenoxazin—Z-karboxylové
kyseliny (3 mmol) v roztoku 4 g hydroxidu sodného ve 150 ml vody byla va¥ena pod zpé&tnym
chladi¢em 0,5 hodiny. Poté byl piilit roztok 10 g siranu Zeleznatého heptahydrédtu v 50 ml
vody a smés byla va¥ena pod zpé&tnym chladidem dals$f 0,5 hodiny. Horkd reakéni smés byla
za horka zfiltrovdna, pevny podil byl 2krdt povafen s 200 ml vody. Spojené vodné podily
byly okyseleny kyselinou octovou a ochlazeny, nerozpustny podil byl odsdt a p¥ekrystalovan
z pyridinu. Bylo ziskdno 0,35 g létky (36 %) netajici do 340 %¢. Pro CqgHgF N0, (330,3)
vypoéteno: 58,19 % Cc, 2,44 % H, 11,51 % F, 8,48 % N; nalezeno: 57,56 % C, 2,84 % H, 11,33 %
F, 8,00 2 N. IC spektrun (KBr): 1 720 cm ' (COOH), 1 710 cm & (CO), 1 255 em ¥ (-0-), 3 260,
3350 cm L (NH,) .
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P¥{iklad 2

9—amino—5-f1uor—6-(4—methylpiperazin—1-yl)-3—oxo-3H—pyrido[3,2,l—kl]fenoxazin-z-karbo—
xylova kyselina (Ic)

zZplsobem popsanym u p¥ikladu 1 byla redukci 5-fluor-6-(4-methylpiperazin-1-yl)-9-nitro-
—3—oxo—3H—pyrido[3,2,1-k1Jfenoxazin—Z—karboxylové kyseliny siranem Zeleznatym v prost¥edi
5% vodného amoniaku ziské&na v 40 % vytéZiku poZadovanad ldtka s ‘teplotou t&ni 300 aZ 307 °c

(rozklad) . Hmotnostni spektrum: m/z = 410 (M+).
P¥i{k1lad 3

9~amino~5—£luor—6—(4-methylpiperazin—1—yl)—3—oxo—3H—pyridoL3,2,l-k{Jfenoxazin—Z—karboxy-
lové kyselina (Ic)

Smés 0,33 g 9-amino—5,6—difluor-3—oxo—3H-pyrido[3,2,1-kl]fenoxazin—Z—karboxylové
kyseliny Ia (1 mmol), N-methylpiperazinu (0,5 g) a 20 ml pyridinu byla michéna 20 hodin
p¥i teploté 100 ®c v atmosféfe argonu. Poté byla sm&s odpa¥ena k suchu, odparek byl pova¥en
s 10 ml ethanolu, ochlazen, nerozpustny podil byl odsét, promyt vodou a krystalovén
z pyridinu. Bylo ziskdno 0,25 g (61 %) ldtky o teploté& t&ni 299 aZ 307 °c (rozklad). Pro

FN,0, (410,4) vypolteno: 61,46 % C, 4,67 % H, 4,63 % F, 13,65 % N; nalezeno: 61,34 %

C218197Ny04
C, 4,68 % H, 4,69 2 F, 13,89 3 N.

PYi{iklad 4

9—amino-5~fluor—6—(l-piperazinyl)—3—oxo-3H—pyrido[},2,1-kU fenoxazin-2-karboxylové
kyselina (Ib)

Zzplsobem popsanym v prikladu 3 za pouZitf bezvodého piperazinu byla ziskdna poZadované
latka ve 45 % vytdZku, sloudenina netdla do teploty 340 °c. pro C20H17FN4O4 (396,38) vypolteno:
60,60 % C, 4,32 % H, 4,79 ¢ F, 14,13 % N; nalezeno: 60,93 ¢ C, 4,44 3 H, 4,87 % F, 14,33 % N.

+
Hmotnostni spektrum m/Z = 396 (M ).

PREDMET VYNALEZU

1. 9-amino~5-fluor-3-oxo-3H-pyrido },2,1~kl fenoxazin-2-karboxylové kyseliny obecného

vzorce 1

"

(1),

NH,

kde R je atom fluoru, piperazinovy nebo 4-methylpiperazinovy zbytek.

2. 4pusob pripravy slouenin podle bodu 1 obecného vzorce I, kde R md vySe uvedeny
vyznam vyznalujici se tim, Ze se odpovidajici 9-nitroderivdty redukuji siranem Zeleznatym
v alkalickém prostfedi, vyhodné v prostfedi vodného amoniaku, hydroxidu sodného nebo hydroxidu

draselného,

3. zplsob pfipravy sloulenin podle bodu 1 obecného vzorce I, kde R znali piperazinovy
nebo 4~methylpiperazinovy zbytek, vyznadujici se tim, Z%e reaguji sloudeniny obecného vzorce I,

kde R je atom fluoru, s piperazinem nebo 4-methylpiperazinem.
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