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(54)

Zpisodb vyroby derivdtd kyseliny l-cyklopropyl-
~7-substituované-6-fluor-4-oxo-~1,4-dihydrochi~
nolin-3~karboxylové

(57) ReSen{ spodivé ve zplsobu vyroby slou-~
genin obecného vzorce I, v némZ R znamend
piperazinyl,4-methylpiperazinyl nebo 4-

~ethylpiperazinyl,

JjakoZ 1 adi&nich soli

téchto 1dtek & kyselinami, p¥ijatelnych

z farmaceutického hlediska tak, Ze se uve-
de do reekce gloufenina obecného vzorce
II, v némZ Rl a R2, stejné nebo rdzné
znamena ji atom halogenu nebo alifatickou
acyloxyskupinu o 2 aZ 6 atomech uhliku, s
piperazinovym_derivdtem obecného vzorce
III, v némZ R’ znamend atom vodiku, methyl
nebo ethyl, nebo se soli této slouleniny
za pFitomnosti organického rozpoudtédla,

8 vyhodou emidu kyseliny, sulfoxidu, keto=-
nu, alkoholu, éteru nebo esteru, za pri-
tomnosti &inidla, které védZe kyselinu, na-

deZ se ziakafé alsu
R

IV, kde R, R* a

Een%na obecného vzorce
ma ji svrchu uvedeny vy-

znam, podrobi hydrolyze v bazickém pro-
stfedi, popripadd po predchozi 1zolaci, a
takto ziskand sloucenina obecného vzorce

I se popripadé pFevede na svou sl nebo se
ze 8vé s0ll uvolni kyselina., Sloudeniny
vzorce 1 jsou antibakteridlny 14tky.
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Vyndlez se t¥k4 nového zplsobu vyroby derivdti kyseliny l-cyklopropyl-7-substituo-
vané-6-fluor-4~o0xo-1, 4~dihydrochinolin~3-karboxylové a soli této kyseliny, p¥ijatelnych
z farmaceutického hlediska.

Je zndmo, Ye svrchu uvedené derivdty, které je moZno vyjAdrit obecnym vzorce I

F COOH

(1),

kde
R znamend piperazinyl, 4-methylpiperazinyl nebo 4-ethylpiperazinyl,
maji vysokou antibakteridlni t&innost, jek bylo popséno v publikacich Eur. J. Clin.

Nicrobiol. 1983, 2, str. 111, J, Clin. Fharmacol. 1985, 25, str. 82 a Drugs Exptl.
Clin, Res. 1985, 5, atr. 317.

Podle DOS &. 3 033 157 a 3 142 854 je moZno piipravit uvedené derivdty obecriého
vzorce I tak, Ze se uvede do reakce kyselina l-cyklopropyl-6-fluor-4-oxo-1,4~dihydro-
chinolin-3-karboxylovd a cyklicky amin za p¥itomnosti rozpouStédla pFi teploté 135 aZ
140 °C na 2 hodiny.

Vyndlez se tyk4 nového zplsobu svrchu uvedenych derivdtd obecného vzorce I, jakoZ
1 adiénich solf téchto ldtek s kyselinami, pFijatelnjch z farmaceutického hlediska.
Zpieob spodivd v tom, Ze se uvede do reakce sloufenina obecného vzorce II

1 2
R R
N

" \o (11),

pesn

kde

R1 a Rz, stejné nebo rdzné, znamenaji atom halogenu nebo alifetickou acyloxysku-
. pinu o 2 aZ 6 atomech uhliku,
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8 piperazinovym derivdtem obecného vzorce III

(111),

kde
R3 znamené atom vodiku, methyl nebo ethyl,

nebo se soli této slouleniny za pFitomnosti organického rozpouStédla, s vyhodou amidu
kyoeliny, sulfoxidu, ketonu, alkoholu, éteru nebo esteru, nade?f se takto ziskand slou-

enina obecného vzorce IV

R A
0"8‘\0
|

F (1Iv),

T A

kde

1

R, R a R® maji shora uvedeny vyznam,

podrobi hydrolyze v bazickém prostfedi, popFipadé po pfedchozi izolaci a takto ziskand
slouleniny obecného vzorce I se popFipadé® pFevede na svou sl nebo se ze své soli uvol-
ni kyselina,

Vyhoda zpdsobu podle vyndlezu spolivd v tom, Ze je moZno sloufeninu obecného vzor-

ce I ziskat jednoduchym zplsobem ve vysokém vyt&Eku pFi krdtké reak&ni dobs.

Podle vyhodného provedeni zplisobu podle vyndlezu se boritanové derivédty obecného
vzorce IV pFevddéji na poZadované derivdty kyseliny chinolin-3-karboxylové obecného
vzorce I bez své predbdZné izolace z reakdéni smisi.

Boritanové derivéty obecného vzorce IV jsou nové slouleniny.

Boritanové derivdty obecného vzorce II je moZno uvdddt do reakce s cyklickym emi-
nem obecného vzorce III pop¥ipadd za pFitomnostl inertniho organického rozpoudtédla a
8inidla, které vdZe kyselinu.

Z inertnich organickych rozpoudtédel je s vyhodou moZno uZit amidy kyseliny, napi.
dimethylformamid nebo dimethylacetamid, d4le ketony, jako aceton nebo methylethylketon,
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ethery jako dioxan, tetrahydrofuran nebo diethylether, estery, jako je ethylacetdt,
methylacetit nebo ethylpropiondt, sulfoxidy, jako dimethylsulfoxid & alkoholy, napri-
klad methanol, ethanol, l-dekanol nebo butanol.

Jako &inidlo, které vd¥e kyselinu, je moino u¥it organickou nebo nnorganickou b~
zi. Ze skupiny organickjch b&z{ je moZno uift trialkylaminy, napfiklad triethylamin
nebo tributylamin, cyklické aminy, jako pyridin, 1,5-diazabicyklo(5.4.0)undec-5-er,
1,5-diazabicyklo(4.3.0)non-5-en, nebo 1,4-diazabicyklo(2.2.2) oktan, z anorganickjch
zds8d je mo¥no s vyhodou uZit hydroxidy nebo uhliitany alkalickich kovi nebo kovi al-
kalickych zemin., Z Zinidel, které mohou vdzat kyselinu, je mo¥no uzZit s vyhodou uhli-
¢itan draselny, hydrogenuhliéitan draselny, hydroxigd sodny, hydroxid vépenaty apod.,
nebo pFebytek aminu obecného vzorce III.

Derivét boru obecného vzorce II a cyklicky amin obecného vzorce III je mcZno u~
vést do reakce p¥l teplotd O a% 20C ¢ v z4vislosti na pouZitém rozpovdtédle. Reak¥ni
doba se miZe mdnit v rozmezi pdl hodiny aZ 10 hodin v z4vislosti na reak&ni teploté.

V pFipadé, e se reakce provddi pii vy33{ teplotd, je moZno zkritit reakdni dobu, Svr-
chu uvedené reak&ni podminky jsou vyhodné, je viak moZno ufit i jingch.

2 maji svrchu uvedeny vy-

Boritanové derivdty obecného vzorce IV, v némi R, Rl a R
zram, je moZno hydrolyzovat na poZadované derivdty kyseliny chinolin-}-karbcxylové
obecného vzorce I po piipadné izolaci v kyselém nebo alkalickém prostiedi, Sloudeniny
obecného vzorce IV se z reakdni smési srdZeji nap¥iklad jejim zchlazenim a je moZno je

0dd811t nap¥iklad filtraci nebo odat¥ed&nim.

Hydrolyzu v alkalickém prost¥edi je s vyhodou moinc provéddt tak, Ze se ldtka za-
h¥ivd ve vodném prost¥edi s obsahem hydroxidd nebo uhli&itand alkalickych kovi nebo
hydroxidd kovd alkalickyjch zemin. S vyhodou se uZije vodny roztok hydroxidu sodného,
hydroxidu draselného, uhliditanu sodného, uhliditsnu draselného, hydroxidu vépenatého,
hydrogenuhli&itanu draselného. PF¥i hydrolyze je moZno uift také organické aminy, na-
pFfiklad triethylamin.

Hydrolyzu v kyselém prost¥edi je moZno uskutednit s vyhodou plsobenim vodného roz-
toku anorganické kyseliny. S vyhodou se sloudenina obecného vzorce IV zahFivd ve vod-
ném roztoku kyseliny chlorovodikové, bromovodikové, sirové nebo fosforedné. Hydroljzu
je moZno provést také organickymi kyselinami, nap¥. octovou, propionovou apod.

Hydrolyzu sloudenin obecného vzorce IV je moZno také provddét ve vodném prostfedi
za piitomnosti organického rozpouSt8dla, misitelného 8 vodou. K tomuto Glelu je moZno
ufit nap¥iklad alkohol jako methanol nebo ethanol, ketony, jako aceton, ethery, jako
dloxan, amidy kyselin, jako formamid nebo dimethylformamid, sulfoxidy, napiiklad di-
methylsulfoxid nebo pyridin.

Kyseliny chinolin-3-karboxylové, ziskané svrchu uvedenym zpisobem je moZno izolo-
vat naptiklad tak, %e se pH vodného roztoku upravi na vhodnou hodnotu a vysriZené krys-
taly se 0dd&17i nap¥iklad filtrac{ nebo odst¥edénim nebo lyofilizaci reakini smési.

Sloufeniny obecného vzorce I je moZno pfevést na soli, p¥ijatelné z farmaceutic-
kého hlediska zndmym zplsobem. Vyhodnymi adiinimi solemi jsou soli s halogenovodikovy-
mi kyselinami, sulfonovymi kyselinami, kyselinou sirovou nebo s organickymi kyselira-
mi. Je moZno tvo¥it chloridy, bromidy, 4-methylfenylsulfondty, methansulfondty, maled-
ty, fumeriiy, benzodty apod. Sloufeniny obecného vzorce I jsou také schopné vytviiet
soli a alkalickymi kovy, kovy alkalickych zemin nebo s jinymi kovovymi ionty. Je tedy
moZno piipravit nap¥ikled soli sodné, draselné, hofe&naté, st¥ibrné nebo ménaté.

Slou¥eniny obecného vzorce I a jejich soli, pFijatelné z farmaceutického hlediska
je mo¥no prevést na hydrdty, napffklad hemihydrdty, trihydrdty a podobné znémym zpiso-
bem,
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Vyndlez se tyki novych sloudenin obecného vzorce IV, v nimZ R, Rl & ®? maji svr-
chu uvedeny vyznam,

V¥chozi 14tky obecného vzorce II je moZno pFipravit nap¥iklad podle DCS &,
3 141 854 tak, Ze se uvede do reakce kyselina l-cyklopropyl-6-fluor-7-chlor-4-oxo-
~1,4-dihydrochinolin-3-karboxylové s derivdtem boru, napfiklad se sloueninou obec-
ného vzorce V

///////Rl
B<R2 v,
R3
kde
Rl, 2 a R’ znamenaji atom halogenu, alifatickou acyloxyskupinu o 2 aZ 6 atomech

uhliku, popfipadé substituovanou atomem halogenu nebo aromatickou acylo-
rxyskupinu o 7 a% 11 atomech uhliku, nebo s fluorboritanem ve vodném ne-
bo v organickém prostfedi,

Praktické provedeni zpdsobu podle vyndlezu bude vysvdtleno pomoci p¥ikladd.

P¥iklad 1

4,1 g (l-cyklopropyl-6-f1uor-7-chlor-1,4-dihydro-4-oxochino11n-3-karboxylét-03,
'04-(bis)acet-0)-boru a 2,8 g piperazinanhydridu se zah¥ivd za michdni v 16 ml dimethyl-
sulfoxidu na teplotu 110 °C, Ke vzniklému hnddofervenému roztoku se pF¥idéd 40 ml 3% vod-
ného roztoku hydroxidu sodného a reakce se 1 hodinu va¥i pod zpétnym chledilem, Horky
tledd3lut§ roztok se zfiltruje a pH se upravi na hodnotu 7 pFidédnim 1,8 m) 96% kyseli-
ny octové., Reakdni smés se zchladi na teplotu mfstnosti, vysrdZené bilé krystaly se
odfiltruji, promyji se vodou a methanolem a usudi., Surovy produkt se &isti povafenim
8 10 ml vody. Timto zplsobem se ziskd 2,99 g kyseliny l-cyklopropyl-6-fluor-7-(l-pipera-
zinyl)-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylové, kterd se rozklddéd pri 255 Oc.

Analyza pro C17H18FN303:

vypoteno: C 61,62 %, H 5,48 %, N 12,68 %
nalezeno: c 61,58 %, H5,50%, N 12,61 %.

PFiklad 2

Postupuje se zpisobem podle o¥ikladu 1, av3ak jako vychozi ldtka se uZije (l-cyklo-
propyl-s-fluor-4-chlor-1.4-d1hydro-4-oxochinolin-J-karboxylét-OB.04(bis)-acetét-o)bor a
N-methylpiperazin., Timto zplsobem se z{skd kyselina l-cyklopropyl-6-fluor-7-(4-pipera~
zin)-1,4~dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylovd, kterd se rozklddd pii teplotd 248 al
250 °c,
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F¥{klad 3

4,1 g (l-cyklopropyl-6-f1uor-7-ch1or-l,4-dihydro-4-oxochinolin-j-karboxylét-oj.04-
-(bis)-acetdt-0)boru a 3,7 g N-ethylpiperazinu se zah¥iv4d v 16 ml methylsulfoxidu na '
a0 °c za michdni. Po 10 minutdch se pFid4 40 ml 3% vodného roztoku hydroxidu sodného
a reak&ni smés se 1 hedinu va¥{i pod zpétnym chladifem. Roztok se za horka zfiltruje a
pH se upravi na 7 priddnim 96% kyseliny octové, Reak¥ni smés se zchladi, vysrdZené
krystaly se odfiltruji a promyj{ se vedou. Timto zplsobem se ziskd 3,3 g kyseliny
1-cyklopropyl-7-(4-ethylpiperazinu)-6-fluor-1l,4-dihydro-4-oxochinolin~3-karboxylové
s teplotou téni 183 a% 185 °C.

Analyza pro 019H22FN303:

vypodteno: C 63,35, H 6,17, ¥ 11,69
nalezeno: C 63,31, H 6,21, N 11,70,

PF{klad 4

3,38 (1-cyklopropy1-6-f1uor-7-chlor-1,4-dihydro-4—oxochinolin-}-karboxy1ét—03,04)-
-difluorboru se uvede do reakce s 3,7 g N-ethylpiperazinu podle pFikladu 3. Ziské se
3,4 g kyseliny l-cyklopropyl-7-(4-ethyl-l-piperazinyl)-6-fluor-1,4~-dihydro-4-oxochinolin-
-3-kerboxylové, kterd nesniZuje teplotu téni produktu z p¥ikladu 3 p¥i smiseni v jakém-
koliv poméru,

Priklad 5

2,0 g Xyseliny (l-cyklopropyl-6-fluor-1l,4-dihydro-4-oxo~7~(l~piperazinyl)chinolin-
~3-karboxylové se rozpust{ v 5 ml 10% kyseliny chlorovodikové ve fenolovém prostiedi.
Reakdni sms se zchladf na teplotu 0 °C, vysnd3ené krystalky se odfiltruji a usu3f se
ve vakuu pii teploté 90 °c.

Timto zplsobem se ziskd 1,9 g hydrochloridu kyseliny (l-cyklopropyl-6-fluor-1,4-

~dihydro-4-oxo0-7-(1l-piperazinyl)chinolin karboxylové. Jde o bezbarvé krystalky s teplo-
tou téni 309 a% 310 °c.

PFiklad 6

2,0 g kyseliny (l-cyklopropyl~6-fluor-1l,4-dihydro-4~oxo~7-(1l-piperazinyl)-chino~
lin-3-karboxylové se va¥{ ve 3 ml ethanolu a k vrouci smési se pridd 0,8 g kyseliny
methansulfonové.

Fo ndkolika minutéch se poZind vytvd¥et krystalick4 sraZenina. Smis se zchladi
na 0 °C, krystalky se odfiltruji, promyjf ethanolem a usu$i ve vakuu pFi teploté 90 °c.
Ziské se 2,3 g methansulfondtu svrchu uvedené kyseliny s teplotou tdni vy38i neZ 300 Oc,
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FREDMET VYNALEZU

1.

Zplsob viroby derivdtd kyseliny l-cyklopropyl-7-substituované-6-fluor-4-oxo-1,4-
-dihydrochinolin-3-karboxylové obecného vzorce I

0
F COOH
/
’ (0,
R N
kde
R znamend piperazinyl, 4-methylpiperszinyl nebo 4-ethylpiperazinyl,

JakoZ 1 adi&nich soli téchto ldtek s kyselinami, pFfijatelnych z farmaceutického hledis-
ka, vyznadujici se tim, %e se uvede do reakce sloudenina obecného vzorce II

Rl R?
\\\B’//
¢ Do (11),

o

A

a R, stejné nebo ridzné znamenaji atom halogenu nebo alifatickou acyloxysku-
pinu o 2 aZ 6 atomech uhliku,

kde

R

8 piperazinovym derivétem obecného vzorce III

R3F\m
_/

(11I1),
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kde
R’ znamend atom vodiku, methyl nebo ethyl,
nebo se solf této aloueniny za p¥itomnosti organického rozpoudtédla, s vyhodon amidu

kyseliny, sulfoxidu, ketonu, alkoholu, etheru nebo esteru, za piitomnosti ¢inidla,
které viZe kyselinu, nadeZ? se ziskand sloudenina obecného vzorce IV

Rt R
g
"\
. | | (Iv),
R

kde

2

R, R a R maj{ svrchu uvedeny vyznam,

podrobi hydrolyze v bdzickém prostiedi, popFipadd po pfedchozi izolaci, takto ziskand
sloudenina obecného vzorce I se popF¥ipadé p¥evede na svou sil nebo se ze své soli u-
volni kyselina.

2‘

Zplsob podle bodu 1 pro vyrobu sloudenin obecného vzorce I

COO0H

. ~ (1),

A

kde
R znamend piperazinyl nebo 4-methylpiperazinyl,

jakoZ 1 adidnich soli t&chto ldtek s kyselinami, pFijatelnych z farmaceutického hle-
diska, vyznalujfci se tim, Ze se uvede do reakce sloudenina obecného vzorce II, v némi
Rl a R2 znamenaji atom halogenu nebo alifatickou acyloxyskupinu o 2 aZ 6 atomech uhli-
ku, 8 piperazinovym derivdtem obecného vzorce III, v némZ R3 znamend atom vodiku nebo
methyl, nebo se solil této sloufeniny za pFitomnosti organického rozpouStédla, s vyhodou
amidu kyseliny, sulfoxidu, ketonu, alkoholu, etheru nebo esteru za pF¥itomnosti &inidla,
které viZe kyselinu, naleZ se takto ziskand sloufenina obecného vzorce IV, v némi R,



fes)

C5 274460 B2

i a R maji svrchu uvedeny vyznam, podrobi hydrolyze v bézickém prostFfedi, popiipadé
po pfedchozi izolaci, a ziskand sloufenina obecného vzorce I se pop¥ipad® prevede na
svou siil nebo se ze své soli uvolni kyselins.

3.

Zphsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, e se Jako organické rozpoudtédlo uiije
dimethylsulfoxidu,

1.

Zpisob podle bodu 2, vyznadujici se tim, Ze se jako organické rozpoudtédlo uZije
dimethylsulfoxidu.

5e

Zpdsob podle bodu 1, vyznalujic{ se tim, Ze se jako &inidlo, které vdZe kyselinu,
ufije amin nebo pFebytek sloudeniny obecného vzorce III, kde R> ud vyznam uvedeny v
bodu 1,

6.

Zpisob podle bodu 2, vyznafujfci se tim, Ze se jako &inidlo, které vd%e kyselinu,
uzije amin nebo pFebytek sloufeniny obecného vzorce III, kde R’ md vyznam uvedeny v
bodu 2. .

-
le

Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se jako zésada uZije hydroxid alkalic-
kého kovu, hydroxid kovu alkalickych zemin nebo organickd zésada, s vyhodou vodny roz-
tok triethylaminu.

8.

Zpisob podle bodu 2, vyznafujici se tim, Ze se jako zdsada uZije hydroxid alkalic-
kého kovu, hydroxid kovu alkalickych zemin nebo organickd z4sada, s vyhodou vodny roztok
triethylaminu,
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