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(54) ZpGsob vyroby 7-flucr l-methyl-3-methyl-

thio~4=-chinglonu

(57) 2Zpdsob vyroby sloueniny vzorce 17, vy-
znadujicl se tim, Ze se formyluje sloudeni~
na vzorce V, vznlkly produkt vzorce IV se
nechd reagovat s halogena&nim &inidlem za
vzniku sloudeniny cbecného vzorce III, kde
Ry je halogen a Rz je vodik nebo halogen,
tato sloudenina se nechd reagovat se sir-
nym nukleofilem ve form& methanthiolétové~
ho aniontu a vznikly produkt vzorce II se
cyklizuje v pifitomnosti bédze. Vyrébény pro-
dukt jednak sédm vykazuje terapeutickou
U¢innost pii 1é&b& kardiovaskularnich one-
mocnéni a jednak slouZi jako meziprodukt
k vyrobd terapeuticky zvlast G&inného 7-
«fluor-l-methyl-3-methylsulfinyl-4-chinolo~
nu.
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Vyndlez se tykd zplsobu vyroby 7-flucr-l-methyl-3-methylthio-4-chinolonu.

Britsky patentovy spis &. 2047691 popisuje chinolonové sloudeniny vykazujici terapeu-
tickou aktivitu jako antihypertensivni Zinidla apopisuje rovn&z rdzné zpisoby vyroby téch-
to sloufenin. Evropsky patentovy spis &. 149519 rovn&Z ropisuje nékteré z téchto chinolo-
novych sloudenin vykazujicich terapeutickou U&innost pri 1é&bé& selhdni srdce.

Britsky patentovy spis &. 2047691 uvddi, Ze ur&ité chinolony je moZno pfipravit re-
akci p-ketosulfoxidi obecného vzorce '

) 0
Cen,S0¢H,
Ry
/ NH
h=3
Ps |
Ry

ve kterém
R'l znamend nizsi alkylovou skupinu,
s tri(nizs5{ alkyl)orthoformidtem.

Autorfi vyndlezu nyni plipravili cenné nové slouleniny pouzitelné k vyrobd n&kterych
chinolon® popsanych v britském patentovém spisu &. 2047691, Tyto nové slouleniny maji
vlastnost, kterd se u shora popsanych B-ketosulfoxidd nevyskytuje, Ze totiZ podléhaji in-
tramolekulédrni cyklizaci za vzniku vy3e zmindnych chinolonovych slou&enin. Zmin&né nové
sloueniny odpovidaji obecnému vzorci I

(1)

ve kterém

n m& hodnotu O, 1 nebo 2.

Sloudeniny obecného vzorce I vykazuji cennou terapeutickou uéinnost pii 1éZb¥ kardio-
vaskularnich onemocn&ni, zejména pii 1é&b& hypertense a selhdni srdce. Specifickou sloude-
ninou obecného vzorce I, vyréb&nou zplsobem podle tohoto vynédlezu, je 7-fluor-l-methyl-3-
-methylthio~4=chinolon, odpovidajici niZe uvedenému vzorei I’. Tutor sloudeninu Jje mozno
znémymi metodami oxidovat, nap#iklad reakci s 3-chlorperoxybenzoovou kyselinou {viz na-
piklad britsky patentovy spis &. 2047691), za vzniku 7-fluer-l-methyl-3-methylsulfinyl-
~4-chinolonu (flosequinanu). Flosequinan vykazuje zv143t cennou terapeutickou G&innost pii
1é&Zb& selhani srdce a hypertense.

SlouZeninu vzorce I’ je moZno piipravit ze sloufeniny vzorce V n&kolikastupnovou re-
akci bez izolace meziproduktl. Byle zjiSténo, e tento Ztyfstupnovy postup, zako&eny cy-
klizaci slouZeniny vzorce II, poskytuje vysoké vytdzky slou¥eniny obecndho vzorce I°.

V souladu s tim je tedy predm&tem vyndlezu zptisob vyroby 7-fluor-l-methyl-3-methyl-
thio-4~chinelonu vzorce 1°
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' CH3
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CH :
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3
vyznadujici se tim, Ze se

a) sloudenina vzorce V

0
CH,
4D

NHC

F

formyluje, napfiklad reakci se smiSenym anhydridem kyseliny mraven&i a octové, za vzniku

sloudeniny vzorce IV
0
CH3
(IV),
¥ CHO )
l .

CH3

b) produkt ze stupnd a) se podrobi reakci s halogena&nim &inidlem, napiiklad se sulfuryl-
chloridem nebo bromem, za vzniku sloudeniny obecného vzorce II1I

0
CHRle
(III)

F NCHO

CH3

ve kterém
R1 znamend atom halogenu, naptiklad chloru nebo bromu, a

Ro pfedstavuje atom halogenu, napfiklad chloru nebo bromu, nebo atom vodiku,

c) produkt ze stupnd b) se nechd reagovat se sirnym nukleofilem ve form& methanthioldtové-
ho aniontu, za vzniku slouleniny vzorce II '
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0

CCH.SCH

27773
(I1)

d) produkt ze stupn& c) se cyklizuje v pritomnosti organické nebo anorganické badze za
vzniku slou€eniny obecného vzorce 1%,

S vyhodou se cykliza&ni reakce v bézickém prostiedi uskutednuje v pFitomnosti aminu
nebo iontl vybranych ze skupiny zahrnujici hydroxidové, alkoxidové a thioldtové ionty.
Zv14st vhodnymi bazemi pouitelnymi k cykliza&ni reakci podle vyndlezu jsou hydroxid
sodny, ethoxid sodny, triethylamin a pyridin. Vyhodnou b&zi je hydroxid sodny ve formd
vodného roztoku.

V souladu se zv1é3% vyhodnym provedenim se produkt ze stupnd a) nechd reagovat se
sulfurylchloridem ;. vanilusloudeniny obecného vzorce III, v némZ Ry pfedstavuje atom
chloru a R, znamena atom vodiku, a tento produkt ze stupnd b) se podrobi reakci s methan-~
thiolétem sodnym z: vzniku slouZeniny sbecného vzorce I°.

Slou&eninu vzorce V je moZno piipravit reakci slouleniny vzorce VI

(¢}
CCH

(V1)

s methylaminem, s vyhodou za zdhfevu v uzavifené nidobd v pritomnosti katalyzdtoru, napii-
klad izovcvd m&di,

S vyhodou se 7-flugor-l-methyl-3-methylthio-4-chinolon, vyrobeny shora popsanym postu-
pem, dale oxiduje za vzniku 7-fluor-lemethyl-3-methylsulfinyl-4-chinolonu (flesequinanu),
napiklad plsobenim 3-chlorperoxybenzgové kyseliny.

Bylo zjist&no, Ze vytdZek slouleniny vzorce 1’ pri shora popsaném &tyFstupnovém po-
stupu a) az d) mdZe byt velmi vysoky - typicky vy33i nez 75 %, zejména pak vy33i nez 85 %.
Vysoky celkavy vytdZek svddii o velmi piiznivém vyt&zku v kazdém z reak&nich stupnd. Ta-
kovyto vysoky celkovy vyt&Zek nebylo moZno predem ofekévat vzhledem k moinym vedlejsim
reakcim, jako jsou halogenace na jinych mistech molekuly, deformylace sloudenin vzorcd IIX
a IV in situ a substituce fluorového substituentu. MoZnost postupného provedeni reakce je
rovnéZz vysoce vyhodna, protoZe veds k vyraznému sniZeni doby potffebné k provedeni celéheo
postupu tim, %e odstranuje nutnost izolace a &iit&ni meziproduktl, &imZ se rovnd: snizuji
vyrobni ndklady. Krom& toho jsou reakéni sloZky a &inidla, pouzivand pfi shora popsaném
postupu, snadno dostupnd a snadno se s nimi manipuluje. Dile pak je moZno tento postup po-
u2it 1 pfi primyslové vyrobd.

Dalsi zplsob vyroby slouZenin obecného vzorce 1°, jakoZ i zptisob vyroby ostatnich slou-
¢enin spadajicich do rozsahu shora uvedeného obecného vzorce I, je pFfedmdtem nadeho souvi-
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sejiciho Eeskoslovenského patentového spisu &. 274 487,

Cennymi meziprodukty shora popsaného vicestupnového poctupu jsou N-formylderivaty obec-
ného vzorce XI

CCH2R4

(X1)

F NCHO

CH

ve kterém

Ry pedstavuje atom vodiku, chloru nebo bromu, methylthioskupinu, methylsulfinylovou sku-
pinu nebo methylsulfonylovou skupinu.

PFedpoklads se, Ze sloudeniny sbecného vzorce XI jsou nové.

Sloudeniny obecnéhao vzorce 1° mohou existovat ve vice neZ jedné polymorfni form&. Jed-
notlivé polymorfni formy maji charakteristika 18 spektra a odligné teploty téni. V n&kte~-
rych piipadech jsou jednotlivé polymorfni formy interkonvertibilni - tak napfiklad poly=-
morfni formu s niz3i teplotou tani je moZno napiiklad zdhfevem nebo/a rozm&ln&nim nebo del-
8im skladovanim pfevést na polymorfni formu thermodynamicky stabilndjsi.

Vyndlez ilustruji nasledujici piiklady provedeni, jimiZz se v8ak rozsah vynalezu v Zad-
ném smdru neomezuje. V3emi uvédénymi dily a procenty se mini dily a procenta hmotnostni,
slozeni smdsi rozpoudtddel se uddvd v objemovych pomdrech. Charakterizace latek se provéadi
elomentarni analyzou a za pouziti jedné nebo ndkolika nésledujicich spektroskopickych tech-
nik: NMR spektroskopie, 18 spektroskopie a hmotové spektroskopie.

P¥iklad 1

a) Ke sm&si 228,2 g zinkového prachu, 210 ml kyseliny octové a 392 ml ethanolu se za mi-
chéni p¥i teplotd 80 % bshem 1 hodiny pridé roztok 161,0 g l-(4-fluor-2-methylaminofenyl)-
2-methylsulfinylethanonu (viz Pfiprava) v 770 ml kyseliny octové. Reakéni smés se jeSté&

2 hodiny michd p#i teploté& 80 C, pak se nechéd zchladnout na teplotu mistnostl, zfiltrUJe
se a zbytek na filtru se promyje 400 ml dichlormethanu. Filtrat se speji s eriyvn/dind n-
palinou a zahudtuje se destilaci tak dlouho, aZ teplota destilainiho zbytku dastoupi

132 %c. Zbyléd smds se ochladi na teplotu mistnosti, piidd se k ni postupng 1 litr vody a
330 ml dichlormethanu, vysledn4 sm&s se 10 minut michd a pak se vrstvy odd#li., Vodnd féze
se extrahuje dvakrat vidy 200 ml dichlormethanu, organické extrakty se speji, promyji se
200 ml 5M vodného roztoku hydroxidu sodného a odpai{ se ve vakuu. Vakuovou destilaci zbyt-
ku (teplota varu 74 %c/53 Pa) se ziska 4 =fluor-2"-(methylamino)acetofenon o teplotd tani
52 az 53 °C.

b) Sm¥s 63 ml acetanhydridu a 43 ml kyseliny mraven&i se pod dusikem 2 hodiny zahfiva za
michani na 50 az 60 °C. Vyslednsd sm&s se ochladi ve vodd s ledem a za udrZovéni teploty
pod 30 % se k ni bshem 30 minut po &astech piidd 52,9 g 4 =~fluor-2"~(methylamino)aceto-
fenonu. Reak&ni smds se 1 hodinu michd p#i teplotd mistnosti, pak se ochladi ve smési le-
du a soli a za udrZovéni teploty pod 30 9 se k ni postupnd pFidad 220 ml vody a 123,5 ml
vodného roztoku hydroxidu sodnéhe (hustota 1,5). Smds se extrahuje tfikrat vizdy 85 ml di-
chlormethanu, spojené extrakty se pres noc uchovévaji pod dusikem pi#i teplaté O °%C a pak
se k nim za michani pod dusikem a za udrzovéni teploty pod 2 °c p*ida b&hem 40 minut roz-
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tok 56 m) sulfurylchloridu v 75 ml dichlormethanu. Po dvouhodinovém michani pii teplotd

0 °C se za udrzovani teploty pod 25 °c prfidd 190 ml vody, vrstvy se odd&li, organickd fa-
ze se ochladi ve smdsi ledu a soli na 0 °C a za udrZovéni teploty pod 5§ °C se k ni prika=-
pe b&ham 1 hodiny 266 ml 2,68M methanolického roztoku methanthioldtu sedného. Reakdndi
smds se necha ohifat na teplotu mistnosti, michd se jes$td& 2 hodiny, nafeZ se k ni postupné
pfidad 68,5 ml 5M kyseliny chlorovodikové a 135 ml vody. Vrstvy se odd&li, vedné faze se
extrahuje 50 ml dichlermethanu, organickéd faze se speji a rozpoudté&dlo se oddestiluje v
dusikové atmosféite za atomosférického tlaku. V pribdhu destilace se do destiladni banky
postupné pridd celkem 205 ml petroletheru (teplota varu 102 aZz 120 0C). V destilaci se
pokraduje tak dlouho, Ze teplota smdsi vystoupi na 100 °c, zbyla sm&s se pak ochladi na
20 °c, zfiltruje se a zbytek na filtru se praomyje dvakrét vZdy 50 ml petroletheru (teplo-
ta varu 102 aZ 120 DC). Po vysuSeni pevného materidlu ve vakuu pii teplotd 50 8¢ se ziska
61,3 g 7-fluor-l-methyl-3-methylthio-4-chinolonu o teplotd tani 147 a2 149 °c,

1& (Ker-technika): . 3040, 2900, 1625, 1600, 1575, 1465, 1285, 1240, 1165, 1080, 940,

840, 820, 770 en”L,

Priklad 2

a) Smé&s 315,8 ml 33% (hmotnost/hmotnost) roztoku methylaminu v technickém lihu denaturo-
vaném methanolem, 291,6 ml technického lihu denaturovaného methanolem, 203,4 g 2°-chlor-
-4 ‘-fluoracetofenonu a 2,8 g praskové mé&di se ve sklendném autoklavu b&hem 1 hodiny za-
heje na 80 0C, pfi teplotd 80 % se jesté daldi 2 hodiny michd, nadez se nechéd b&hem

1 hodiny zchladnout na 45 °C. Smés se prenese do jiné reakéni nadeby a autoklav se vymy-
je 50 ml technického lihu denaturovaného methanolem, ktery se pak piidé do této jiné re~
akéni nédoby. Smds se zahrfeje na 50 S, p*idé se k ni roztok nenahydrétu sirniku sodného
(11,2 g) ve 117 ml vody, reakiéni smés se zahfivé na 50 % jesté daldich 15 minut, nadez

se zfiltruje a zbytek na filtru se promyje 100 ml technického lihu denaturovaného methano-
lem., Filtrdt se spoji s promyvacimi kapalinami a odpai#i se na hné&dy olejovity zbytek, kte-
ry se 2,5 hodiny michd s 800 ml 5M kyseliny chlorovodikové., Po pridani 600 ml dichlormetha=-
nu se vrstvy odddli a vodnd fize se extrahuje jeSt& dvakrat vidy 300 ml dichlormethanu.
Organické faze se spoji a odpa¥i se, &imZ se ziskd 4 -fluor-2"-(methylamino)acetofencn ve
form& hnddého oleje, ktery pfi teplot& mistnesti ztuhne.

b) Smés 92 ml acetanhydridu a 62,7 ml kyseliny mravenéi se pod dusikem 2 hodiny zahfiva
za michani na 50 az 60 °c, pak se ochladi na teplotu mistnosti a b&hem 30 minut se k ni
piidd 77,1 g produktu pfipravenéhe v odstavci a). Reakéni sm&s se 1 hedinu michd pii tep-
loté mistnosti, pak se ochladi ve sm&si ledu a soli a za udrZovéni teploty pod 30 % se

k ni postupng pridéd 320 ml vady a 180 ml vodného roztoku hydroxidu sodného (hustota 1,5).
Vyslednd smé&s se extrahuje tifikrat vidy 125 ml dichlormethanu a spojené extrakty se pfes
noc uchovadvaji poed dusikem p#i teplotd O %c. K dichlormethanovému roztoku se za michani
pod dusikem a za udrZovéni teploty chlazenim ves smési ledu a soli pod O ¢ pridé bé&hem

35 minut roztsok 81,7 ml sulfurylchloridu ve 110 ml dichloermethanu. Po michani p#i teploaté&
0 0C, trvajicim 1,75 hodiny, se za udrZovéni teploty pod 25 °c piidd bdhem 25 minut 280 ml
vody, vrstvy se 0dd&li, organické féze se pod dusikem ochladi ve sm&si ledu a soli a b&hem
70 minut se k ni za udrZovéani teploty pod 5 % pridéd 388 ml 2,65M methanolického roztoku
methanthigldtu sedného. Vyslednd sm&s se nechd ohifdt na teplotu mistnosti, 1,5 hodiny se
micha, okyseli se 100 ml 5M kyseliny chlorovedikové, nechéd se pifes noc stét, nadeZ se k

ni pridéd 200 ml vody. Vrstvy se odd&li, vodnad fize se extrahuje dal$imi 70 ml dichlormet-~
hanu, organické féze se spoji a rozpoustédlo se z nich oddestilovavéd, piilemZ se v prabé-
hu destilace nahradi 300 ml petroletheru (teplota varu 102 az 120 0C). V destilaci se po-
kraduje tak dlouho, aZ teplota destilaéniho zbytku vystoupi na 100 OC, pak se zbyld smds
ochladi na 20 0C, zfiltruje se a zbytek na filtru se promyjé dvakrét vidy 70 ml petrol=-
etheru (teplota varu 102 az 120 DC). Po vysudeni zbytku ve vakuu pfiiteplnté 50 %C se ziska
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72,9 g oranzovd Zluté pevné latky, z niZ se vzorek o hmotnosti 0,38 g pifekrystalujo ze
3,5 ml technického lihu denaturovaného methanolem, &imZ se ziskd 0,2 g 7-fluor-l-methyl-
~3-methylthio=4~chinolonu o teplot& tini 162 aZ 163 %. 18 spéktrum je identické se spok-
trem produktu v pfikladu 1.

Priprava

K roztoku 72,2 g terc.butoxidu draselného ve 300 ml dimethylsulfoxidu se pfi teploté
mistnosti pod dusikem piida roztok 28,9 g terc.butyl-4-fluor-2-methylaminobenzodtu ve
133 ml dimethylsulfoxidu. Smds se za michéni 8 hodin zahifivad na 50 uC, pak se ochladi na
teplotu mistnosti a za udriovani teploty pod 35 %c se k ni prida 1300 ml vody.
Po extrakci trichlormethanem a odpafeni extraktu ve vakuu se ziskd 1-{4-fluor-2-methylami-
nofenyl)-2-methylsulfinylethanon o teplot? tani 129 a2 134 °C,

PREDMET VYNALEZU

1., Zpdsob vyroby 7-fluor-l-methyl-3-methylthio=4~chinolonu vzorce 1’

0
SCH3
| (19

¥ N

vyznadujici se tim. Ze se -
a) sloudenina vzorce V 0
"

CCHB

)]

nechd reagovat s formyla&nim &inidlem pii teplotd od -10 do 40 9%, za vzniku sloueniny
vzorce 1V

20

CCH.

(Iv)

p” NCHO

Hy

b) produkt ze stupnd a) se v rozpouStédle, napi#iklad v dichlormethanu, p#i teplotd v roz-
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mezi od -10 do 40 °C, podrobi reakci s halogenaZnim &inidlem za vzniku sloudeniny obecné-
ho vzorce III

0
L
CCHR1R2
(II1)
F KCHO
CEé
ve kterém
R1 znamend atom halogenu a

R, pledstavuje aton halogenu nebo atom vodiku,
c) produkt ze stupnd b) se v rozpoustddle, jako v dichlormethanu, pfi teplot& v rozmezi
od ~10 do 40 °C, nechéd reagovat sa sirmym nukleofilem ve formd methanthiolétového anion-
tu, za vzniku sloudeniny vzorce II

)
"
CCH,SCH,
(11)
F NCHO
CHy

a

d) produkt ze stupn& c) se cyklizuje v pritomnosti organické nebo anorganické bdze, napii-
klad triethylaminu nebo pyridinu, pfi teplot& od ~10 do 40 oC, za vzniku sloudeniny obec-
ného vzorce I,

2. Zp&sob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se methanthioldtgvy aniont dodd do re~
ak&ni sm&si ve formd methantiocldtu sodného.
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