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{54) Zpisob vyroby kyseliny 1-methylaminochinolinkarboxylové a jejich deri-
vath )

ReSeni spo&iv4 ve zplsobu vyroby derivatd
kyseliny l-methylaminochinolinkarboxylové
obecného vzorce I, v némZ R znamend piperazi-
nyl nebo 4-methylpiperazinyl tak, Ze se
uvedou do reakce sloufeniny obecného vzorce
I, v ndm# Rl a R2 jsou shodné a znamenaji
atom halogenu nebo alifatickou acyloxy-
skupinu s 2 aZ 6 atomy uhliku a pF¥eruSovand
Céra znamend komplexnf vazbu mezi kyslikem
jako darcem elektroni a borem jako p¥ijemcem
elektronll, s piperazinem obecného vzorce III,
v ném# R3 znameni atom vodiku nebo metyl
a takto ziskand sloufenina obecného vzorce 1V,
v n&m# R, R1, RZ? a prerudovani &&ra maj{
shora uvedeny vyznam se hydrolyzuje a pop¥i-
padé se prevede ziskani sloulenina obecného
vzorce I na svou sil nebo se ze své soli
uvolni.
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Vyndlez se tyk& nového zpiusobu vyroby 7-substituovanych derivdtl 6~fluor~l-methylamino-

~4-0x0-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylové kyseliny a jejich farmaceuticky p¥ijatelnych solf.

Je zndmo, Ze derivAty 6-fluor-l-methylamino-4~oxo-1,4~dihydrochinolin-3-karboxylové
kyseliny obecného vzorce I

0

F COOH

R Tl (I)
TH
CH3

kde

R znamend piperazinyl nebo 4-methylpiperazinyl, vykazuji v§zna&né antibakteridlni
U¢inky (Journal of Medicinal Chemistry 1984, 27, 1 103; Antimikrobiol Agents and Chemotherapy
1984, 25, 377; 26, 104; 275; 421; 781; 933; 1985, 27, 4 a 499; European Journal of Clinical
Microbiology 1984, 3, 344; Clin. Therapy 1984, 7, 73).

Zmin&né sloueniny mohou byt pfipraveny reakc{ 6-fluor-7-chlor-l-methylamino-4-oxo-1,4-
-dihydrochinolin-3-karboxylové kyseliny s cyklickym aminem v pyridinu nebo methoxyethanolu,
za teploty varu, pod ochranou dusikovou atmosférou po 15 aZ 22 hodin (European patent
specification N 90 424, Japanese patent specification N 8 401 468; Jouranl of Medicinal
Chemistry 25, 377 (1984)).

Podle tohoto vyndlezu spo&ivd zpusob p¥ipravy sloufenin obecného vzorce I a jejich
farmaceuticky p¥ijatelngych solf, (kde R znamend piperazinyl nebo 4-methylpiperazinyl)
v tom, %e se uvede do reakce sloudenina obecného vzorce II

/T \ IIX
RN NH (1
./
kde
R3 znamend atom vodiku nebo metyl, a takto ziskand sloulenina 6becného vzorce IV
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kde 3

pferudovand &4ra md svrchu uvedeny v¢znam a R, R1 a R2 maji svrchu uvedeny v¢znam,

se hydrolyzuje a je-1i to pofadovéno, p¥evede se sloufenina obecného vzorce I, takto
z{skand, na svou sil nebo se uvolni ze své soli.

Zpisob podle tohoto vyndlezu umoZhuje p¥ipravu sloudenin obecného vzorce I jednoduchym
zplsobem, s velmi vysokymi vyté&Zky a v kratké reakdni dobs.

Podle vfhodného provedeni zplisobu podle tohoto vynélezu boritanové derivaty obecného

vzorce IV jsou pfem&n&ny na %4dané chinolin-3-karboxylové kyseliny obecného vzorce I
bez izolace.
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Boritanové derivadty obecného vzorce II a IV jsou nové sloudeniny.

Reakce boritanovych derivAtit obecného vzorce II a cyklickych amind obecného vzorce
III miZe byt s vfhodou provedena v p¥ftomnosti inertnfho rozpou$té&dla a kyselinu vdZiciho
&¢inidla.

Jako inertnf organické rozpoust€dlo je moZno uZit napf. amid kyseliny, napfiklad
dimethylformamid, dimethylacetamid, keton (nap¥fklad aceton, methylethylketon), ether (nap¥f-
klad dioxan, tetrahydrofuran, diethylether), ester, (nap¥iklad ethylacetédt, methylacetét,
ethybpropionédt), sulfoxid (nap¥fklad dimethylsulfoxid), alkohol (nap¥fklad methanol, ethanol,
l-dekanol, butanol atd.).

Jako kyselinu vdZfci{ &inidlo je moZno uZft nap¥iklad organické nebo anorganické
base. Ze skupiny organickych bas{ lze uvést p¥ednostn& trialkylaminy (napffklad triethylamin,
tributylamin), cyklické aminy (napfiklad pyridin, 1,5~-diazobicyklo(5.4.0)undec-5-en,
1,5~diazobicyklo (4.3.0)non-5-on, 1,4-diazobicyklo(2.2.2)oktan, zatimco jako anorganické
base lze uvést napffklad hydroxidy nebo uhli&itany alkalickych kovl nebo kovd alkalickych
zemin. Tak je vyhodné pouZiti uhliditanu draselného, hydrogenuhliditanu draselného, hydroxid
sodny, hydroxid vépenaty nebo p¥ebytek aminu obecného vzorce III jako kyselinu vazajfci
¢inidla.

Reakce boritgch derivdtd obecného vzorce II a aminu obecného vzorce III mi¥e byt
provedena pfi teploté 0 a% 200 °C v trvénf 0,5 a% 10 hodin v z&vislosti na pouZitém roz-
pouSt&dle. Reak®ni doba z&visi také na reakdni teplot®. Je-li reakéni teplota zvyZena,
reak&ni &as miZe byt zkrdcen. Svrchu uvedené reak&ni podminky mohou byt rovndZ uzity.

Boritan obecného vzorce IV, takto ziskany, je podroben kyselé nebo basické hydrolyze
po izolaci nebo bez izolace za ziskdni poiadovaného derivdtu chinolin-3-karboxylové kyseliny
obecného vzorce I. Reak&ni produkt obecného vzorce IV miZe byt izolovén nap¥. chlazenim
reakdni smési a separaci precipitovaného produktu nap¥. filtraci nebo odst¥ed&nim.

Alkalicki hydrolyza miZe byt s vfhodou provedena pomoci hydroxidl nebo uhliitant
alkalického kovu nebo hydroxidd kovi alkalickgch zemin, s vghodou ve vodném roztoku hydroxidu
sodného, hydroxidu draselného, uhli&itanu sodného, hydrogenuhli&itanu draselného nebo
hydroxidu vépenatého. Hydrolyza miZfe byt také uskute&néna s pomoci organické base, nap¥iklad

triethylaminu.

Kyseld hydrolyza miZe byt s vyhodou provedena pouZfitim vodného roztoku miner&lni
kyseliny. S vfhodou miZe byt postupovdno ohf{vanim vodné kyseliny chlorovodikové, bromovodikové,
kyseliny sirové nebo roztoku kyseliny fosforelné. Hydrolyza miZe byt rovn&% uskute&néna
8 pomoci organické kyseliny (nap¥iklad octové Kkyseliny, propionové kyseliny atd.).

Hydrolf¥za sloulenin obecného vzorce IV miZe byt také provedena v p¥itomnosti s vodou
misitelného organického rozpouit&dla. K tomu USelu lze u¥it nap¥iklad alkoholy (nap¥fiklad
methanol, ethanol), ketony (nap¥{klad aceton), ethery (nap¥iklad dioxan), kyselé amidy
(nap¥fklad formamid, dimethylformamid), sulfoiidy (nap¥iklad dimethylsulfoxid) a pyridiny.

Derivaty kyseliny chinolin-3-karboxylové obecného vzorce I, takto zi{skané, mohou
byt izolovdny nap¥iklad upravenim pH hodnot na. vhodné hodnoty a separac{ precipitovanych
krystald nap¥fklad centrifugacf, filtracfi nebo lyofilizacf vodného roztoku.

Kyseliny chinolin-3-karboxylové obecného vzorce I mohou byt konvertovany na farmaceuticky
pfijatelné soli. Mohou byt s vyhodou tvofeny adidn{ soli s kyselinami, nap¥fklad soli
vytvofené's kyselinami halogenvodikovymi, kyselinami sulfonovou a sirovou nebo organickymi
kyselinami. Tak je mo%no zfskat nap¥iklad chloridy, bromidy, 4-methylfenylsulfonéty,
methansulfondty, maledty, fumardty, benzodty a podobn&. Sloufeniny obecného vzorce I
vytvd¥eji soli s alkalickymi kovy nebo kovy alkalickych zemin nebo ostatnimi kovovymi ionty,
tak nap¥fklad sodné, draselné, hofe&naté, st¥{brné, mddnaté soli atd.
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Hydréty (nap¥iklad hemihydrdty, trihydrdty) slouenin obecného vzorce I nebo jejich
farmaceuticky p¥fijatelné adidni soli s kyselinami mohou byt také p¥ipraveny, je-li to
poZadovédno, metodami o sob& zndmymi.

vychoz{ materidl obecného vzorce II miZe byt p¥fipraven napfiklad reagovdnim 6-fluor-7-
-chlor-l-methylamino-4-oxo-1,4-dihydrochinolin~3-karboxylové kyseliny (Evropsky patent
€. 90 424) s riznymi boritymi derivdty nap¥iklad s derivAty obecného vzorce V

Rl

\

R? W)
R4

/

kde

R1 a R2 maji shora uvedeny vyznam a

R4 m4 stejny vyznam jako Rl nebo R2, nebo s fluorboritou kyselinou ve vodném nebo

organickém prost¥edf.

Dalsi podrobnosti vyndlezu mohou byt nalezeny v nédsledujfcich p¥fkladech bez omezeni
rozsahu ochrany na tyto pfiklady.

PY¥{klaad 1

Smés 6,78 g 4-methylpiperazinu a 7,26 g anhydridu 6-fluor-7-chlor-l-methylamino-4-oxo-
-1,4~dihydrochinolin-3-karboxylové. kyseliny a difluorborité kyseliny vytvof¥ené s 36 ml
dimethylsulfoxidu se michd p¥i 110 % po 3 hodiny. Jak reakce pokraduje, Zluté krystaly
se sré’ejl postupn& z reakéni smé&si. Anhydrid 6-fluor-l-methylamino-7-(4-methylpiperazin)-
~4-0x0~1,4-dihydrochinolin-3-karboxylové kyseliny a difluorborité kyseliny se hydrolyzuje
bez izolace z reak®ni smési takto:

Reak&ni smés se chladf na 80 °C a pfidd se k nému 58 ml vodného roztoku hydroxidu
sodného s obsahem 6 g hydroxidu na 100 ml b&hem 5 minut. Reak&ni sm&s se zah¥eje k varu
a michd se po 2 hodiny za mirného varu. Roztok se ochlad{ na teplotu mistnosti a pH se
upravi na 7,2 p¥idédnim kyseliny octové. Takto zi{skand krystalickd smé&s se nechd krystalizovat
v chladnici p¥es noc. P¥i3tfho réna se precipitované krystaly odfiltruji, dvakrit se
promyjfi 10 ml vody po ka%dé a 5 ml methanolu. Tak se zisk& 5,8 g 6-fluor-l-methylamino-7-(4-
-methylpiperazin)-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3~karboxylové kyseliny, vyt&¥ek 76,1 %.

Teplota téni 300 aZ 301 ¢ (za rozkladu po p¥ekrystalovdni z dimethylformamidul.

Analyza pro vzorec C16H19FN403

Vypo&teno 57,47 % C, 5,72 % H, 16,75 ¥ N;
Nalezeno 57,71 % C, 5,70 % H, 16,68 % N.

P¥1klad 2

Smé&s 5,18 g piperazinu a 6,37 g anhydridu 6-fluor-7-chlor-l-methylamino-4-oxo~1,4-dihydro-
chinolin-3-karboxylové kyseliny a difluorborité kyseliny vytvo¥ené s 32 ml dimethylsulfoxidu
se michd p¥i 110 °C po 3 hodiny. K reak®ni sm&si se p¥id4 51 ml vodného roztoku hydroxidu
sodného o koncentraci 6 g na 100 ml a vodnd reakéni smés se michd za nizkého varu po
2 hodiny. Reakéni sm&s se filtruje, filtrdt se odpa¥i ve vakuu na dvé tfetiny svého objemu
a pH rozotku se upravi na 6,5 a%Z 7 p¥iddnim kyseliny octové. Reak®ni smé&s se ponechd
krystalizovat v chladnici p¥es noc. P¥{8tfho rdna se precipitované krystaly odfiltruji,
promyji dvakrdt 10 ml vody a po kaZdé a s 5 ml methanolu. Tak se ziskd 5,3 g 6-fluor-l-methyl-
amino-7-piperazin-4-oxo-1,4~dihydrochinolin-3-karboxylové kyseliny. Vyté&Zek: 82 %, teplota
tani 289 a¥ 291 °C za rozkladu po p¥ekrystalovani z dimethylformamidu.



5 261250

Analyza pro vzorec CygHy;FN,04

Vypo¥teno 56,24 % C, 5,34 % H, 12,49 % N;
Nalezeno 56,15 % C, 5,37 % H, 12,61 % N,

Na smés 1 g 6~fluor-l-methylamino-7-piperazin-4-oxo-1,3-dihydrochinolin-3-karboxylové
kyseliny a 1,5 ml vody se pusobf 0,6 g p-toluensulfonové kyseliny a smé&s se vlije do
10 ml methylethylketonu. Reakénf sm&s se nechd krystalizovat v chladnici p¥es noc. P¥{3tiho
rédna se prencipitované krystaly odfiltruji a promyji methylethylketonem. Tak se ziskd
1,3 g p-toluensulfondtové soli 6-fluor-li-methylamino-7-piperazin-4-oxo-1,4-dihydrochinolin~3~
-karboxylové kyseliny, vytéZek 84,5 %.

Analyza pro vzorec C15817FN403.C7H8035

Vypo&teno 53,65 & C, 5,11 & H, 11,37 % N;
Nalezeno 53,89 8 C, 4,96 % H, 11,25 % N.

p¥fklad 3

5 g ethyl-6-fluor-1-N-formyl-N-methylamino~7-chlor-4-oxo-1,4~dihydrochinolin-3-karboxy-
l4tu se mich&d ve 25 ml vodného roztoku hydrogenfluorboritanu p¥i teplot& 90 a% 95 ¢
po 4 hodiny. Roztok obsahuje 50 g boritanu na 100 ml. Po jedné a plil hodin& za&ne postupné
precipitace krystalt. Reakéni smés se zchladf na teplotu mistnosti a ponechd se krystalizovat
v chladnici pfes noc. Pfi5tf rdno se precipitované krystaly filtruji a promyji malym
mno¥stvim vody. Tak se zisk& 4,55 g anhydridu 6-fluor-7-chlor-l-methylamino-4-oxo-1,4-dihydro-
chinolin-3-karboxylové kyseliny a kyseliny difluorborité.

vgté¥ek 93,4 %, teplota tani 277 °C (za rozkladu).

Anal§za pro vzorce C11H7BF3CIN203

vypodteno 41,48 ¢ C, 2,21 % H, 8,79 % N;
Nalezeno 41,59-% C, 2,34 ¢ H, 8,58 % N.

P¥ELklad 4

0,797 g [?—fluor-?-chlor-l,4—dihydro-1-(methylamino)-4—ox9—3-chinolinkarboxy1ét—o3,04]-
-bis-(acetdtu-0)-boritého a 0,6 g l-methylpiperazinu se uvede do reakce za pfitomnosti
5 ml dimetylsulfoxidu p¥i teploté& 110 °C na 2 hodiny. Pak se p¥idd 5,1 ml roztoku hydroxidu
sodného s obsahem 6 g hydroxidu na 100 ml a sm&s se je3t& hodinu mi{chd pfi teploté& 110 c.
Pak se sm&s zchladf na teplotu 40 9C a pH se upravi na 6,5 pfiddnfm kyseliny octové s obsahem
96 g kyseliny ve 100 ml roztoku. Pak se sm&s zchladf na teplotu mistnosti, &imZ dojde
Y vysrd¥en{ krystalického produktu. Sm&s se nechd stat p¥es noc v chladicim zafizen{,
pak se z¥ed{ 15 ml vody a vysrdfené krystaly se odd&l{ filtraci a promyji se vodou a
chladnym methanolem. TIimto zplsobem se ve vyt&iku 84 % ziskd 0,56 g kyseliny 6-fluor-1,4-
-dihydro-1-(methylamino)~7-(4-methylpiperazin)-4-oxo-3-chinolinkarboxylové. Teplota tan{
po prekrystalovdni z dimethylformamidu je 293 °c za rozkladu.

Analyza: pro CI6H19FN4O3

Vypo&teno 57,48 § C, 5,73 % H, 16,76 % N;
Nalezeno 58,0 % C, 5,9 % H, 16,9 % N.

V¢roba vychozi latky

0,568 g kyseliny borité a 3,28 g anhydridu kyseliny octové se uvede do reakce za
pfitomnosti 1 mg chloridu zine&natého, pfilemZ teplota reak&ni smési stoupne na 46 %c.
BL{14 suspenze se pomalu zahfivd na teplotu 100 Oc, prisem? se ptidajf 2 g ethyl[?—chlor—
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—G-fluor-l,4-dihydro-1—(formylmethylamino)-4—oxo—3-chinolinkarboxylétu], pfedem rozpulté&ného
v 10 ml kyseliny octové s obsahem 96 g kyseliny ve 100 ml. Reakdn{ sm&s se zah¥iv4d jeltd

2 hodiny na teplotu 110 °C. Pak se roztok zchladi na teplotu mistnosti a zfed{ se 40 ml
chladné vody. VysrdZené krystaly se odfiltrujf, promyji se vodou a chladnym absolutnim
ethanolem a pak se usu3i. Timto zplsobem se ziskd 1,75 g Epinav& bilého krystalického
[}-fluor-?—chlor-l,4-dihydro~1—(methylamino)—4-oxo-3-chinolinkarboxylét—o3,04](acetét—0)—
boritého s teplotou tani 272 °C za rozkladu.

Sténim se z mate&ného louhu ziskid je3t& 0,45 g krystalického produktu.

Anal§za: pro C15H13BClFN207

Vypo&teno 45,55 % C, 3,31 % H, 3,54 % N;
Nalezeno 45,2 % C, 3,2 ¢ H, 3,6 % N.

P¥{klad ]

0,797 g [p-fluor-?-chlor-1,4-dihydro-1—(methylamino)—4-oxo-3—chinolinkarboxy1at-o3,04]-
bis{acetdt~0)boritého a 0,52 g piperazinu se uvede do reakce za pfitomnosti 5 ml dimethyl-
sulfoxidu na 2 hodiny p¥i teplot& 110 ©c. pak se k reak®n{ sm&si p¥idd 5 ml vedného roztoku
hydroxidu sodného s obsahem 6 g hydroxidu na 100 ml a reak&ni sm&s se pak mirn& va¥i
jest& hodinu. Prvni krystaly se po&inaji vytvé¥et po 10 minutdch. Reakéni sm&s se zchladi
na 40 °C a pH se upravi na 6,5 p¥iddnim kyseliny octové s obsahem 95 g kyseliny ve 100 ml,
nale? se suspenze z¥edi. VysrdZené krystaly se odd&l{i filtraci a promyji se vodou a absolutnim
ethanolem. Timto £pﬁsobem se ve vyt&Zku 65 % zfskd 0,42 g Zlutavd béZové kyseliny 6-fluor-1,4-
-dihydro-1-(methylamino)-7-piperazin-4-~oxo-3-chinolinkarboxylové.

Analyza: pro CygHy,FN,O4

Vypo&éteno 56,24 % C, 5,35 ¢ H, 17,49 % N;-
Nalezeno 55,9 8 C, 5,5 $ H, 17,8 % N.

P¥{iklad 6

0,426 g [6-fluor-7-chlor-1,4-dihydro-1-(methylamino)~4-oxo-3-chinolinkarboxyldt-0>,047]-
bis (propanodt-0)boritého a 0,3 g l-methylpiperazinu se uvede do reakce na 2 hodiny za
pEitbmnosti 2,5 ml dimethylsulfoxidu p¥i teplot& 110 %c. pak se p¥idd 2,5 ml vodného
roztoku hydroxidu sodného s obsahem 6 g hydroxidu ve 100 ml a smds se jeSt& hodinu zah¥ivéa
na svrchu uvedenou teplotu. Pak se reakéni sm&s zchladf na 40 %% a pH se upravi na 6,5
p¥iddnim roztoku kyseliny octové s obsahem 96 g kyseliny ve 100 ml. OkamZit& se po&nou
vytvdfet krystaly. Reak®nf sm&s se nechd stdt p¥es noc v lednici a vysriZené krystalky
se pak odfiltrujf a promyji se malym mnoZstvim vody a methanolu. Timto zplsobem se ve
vyt&Ziku 66 % zisk4d 0,22 g kyseliny 6-fluor-1,4-dihydro-1~(methylamino)~7-{(4-methylpiperazin)-
~4-oxo-3~chinolinkarboxylové s teplotou téni 294 °c za rozkladu po pfekrystalovan{ z dimethyl-
formamidu. V p¥fpad&, Ze se tento vysledny produkt smisfi v jakémkoliv pom&ru s produktem
pfedchoziho piikladu, nedojde k #£4dné depresi teploty té&ni.

" p¥{prava vychozich létek:

1. 5g ethyl-6-fluor-1-(N-formyl-N-methylamino)-7~chlor-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-
-karboxyldtu se michd ve 25 ml vodného roztoku kyseliny fluoroborité s obsahem 50 g kyseliny
ve 100 ml 4 hodiny p¥i teplot& 90 aZ 95 ©c. Po 1 1/2 hoding& se podnou vytvéfet krystaly.
Reak&n{ sm&s se zchlad{ na teplotu mistnosti, pak se uloZf do lednice a nechd se krystalizovat
pfes noc. Pak se vzniklé krystaly odfiltrujf{ a promyjf{ malym mnoZstvim vody. Timto zpisobem
se ve vytd%fku 93 % zigkd 4,55 g anhydridu kyseliny 6-fluor-7-chlor-1-(ethylamino)-4-oxo-

-1, 4-dihydrochinolin-3-karboxylové a difluorborité s teplotou téni 277 °c za rozkladu.
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Analyza: pro C11H7BF3C1N203

Vypolteno 41,48 ¢ C, 2,21 % H, 8,79 % N;
Nalezeno 41,59 ¢ C, 2,34 ¢ H, 8,58 % N.

2. 5 g kyseliny 6-fluor-7-chlor-1l-methylamino-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylové
se michd ve 25 ml vodného roztoku kyseliny hydrogenfluoroborité s obsahem 50 g kyseliny
ve 100 ml celkem 2 hodiny na teplotu 80 a% 90 °C. Po 45 minutdch se zadnou sréZet krystalky.
Reak&ni smés se nejprve zchlad{ na. teplotu mistnosti a pak se nech4 krystalizovat 2 hodiny
p¥i teploté& 0 c. VysrdZené krystalky se odfiltrujf{ a promyji se malym mno¥stvim vody.
Timto zplsobem se ve vyt&Zku 84,5 % zisk& 4,95 g anhydridu kyseliny 6-fluor-7-chlor-l-methyl-
amino-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylové a difluorborité s teplotou té&nf 277 °c
za rozkladu. V pffpad®, Ze se tento produkt smisi v jakémkoliv pomdru s produktem z p¥ikladu 1,

nedojde k depresi teploty téni.

3. Sm&s 1,42 g kyseliny borité a 10,7 g anhydridu kyseliny propionové se mich& 15 minut
p¥i teploté 100 oC, nateZ se reak&éni smés zah¥eje na teplotu varu. Po 30 minutdch se
teplota reak&nf smé&si snf%f na 110 °C a pridd se 4,2 g kyseliny 6-fluor-7-chlor-l-methylamino-
-4-ox0-~1, 4~dihydrochinolin-3-karboxylové. Po n&kolika minutdch se poénou sréZet krystalky.
Reak&ni smé&s se mich4d 2 hodiny na teplotu .110 %c, pak se zchladf na 10 °C a ke krystalické
suspenzi se p¥idd 20 ml vody a 20 ml ethanolu. Pak se reak&ni sm&s nechd krystalizovat
pfes noc v lednici. Krystalky se odfiltruji, promyji vodou a usu3i. Timto zpisobem se
ve vyt&Zku 93,5 % ziskd 6,12 g anhydridu kyseliny 6-fluor-~7-chlor-l-methylamino-4-oxo-1,4-
-dihydrochinolin-3-karboxylové a dipropionyloxyborité s teplotou té&ni 215 °c za rozkladu.

Analyza: pro C,.H BFC1N207

17717
Vypo&teno 47,86 % C, 4,01 % H, 6,56 % N;
Nalezeno 48,07 $ C, 3,87 % H, 6,48 % N. .

’
PREDMET VYNALEGZU

1. Zplisob vyroby derivatd kyseliny l-methylaminochinolinkarboxylové obecného vzorce I

o]
F COOH

(1)
kde
R znamené piperazinyl nebo 4-methylpiperazinyl, jakoZ i jejich soli p¥ijatelngch

z farmaceutického hlediska, vyznaleny tim, Ze se uvedou do reakce slou&eniny obecného

vzorce II

II
ol (11)
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kde

Rl a R2 jsou shodné a znamenaji atom halogenu nebo alifatickou acyloxyskupinu s 2 aZ 6

uhl{kovymi atomy,

pferusSovand %dra znamend komplexni vazbu mezi kyslikem jako ddrcem a borem jsou pf¥{ijemcem
elektronll, s piperazinem obecného vzorce III

o (11)

kde éHa

R1 a R? jsou shodné a znamenaji atom halogenu nebo alifatické acyloxyskupiny o 2 a%

6 atomech uhlfiku a

pferuSovand &&ra znamen& komplexni vazbu mezi kyslikem jako ddrcem elektroni a borem
jako p¥ijemcem elektronli, s piperazinem obecného vzorce III

34
RN M (III)

kde

R3 znameni atom vodiku methyl, ziskané slouleniny obecného vzorce IV

R R?

‘\p/’
a9
| Y : (Iv)

kde !
R, Rl, Rz a p¥eruSovand &4ra majif svrchu uvedeny vyznam, se hydrolyzuji bez nebo
po izolaci a pop¥ipadé se pfevedou sloudeniny obecného vzorce I takto ziskané na jejich
soli nebo se uvolni ze soli.
2. Zplsob podle bodu 1, vyznadeny tim Ze se provddi reakce sloufenin obecného vzorce
II a III, kde R°, R® a R3 jsou, jak je uvedeno v bodu 1, v p¥itomnosti organického rozpou3té&dla
s vghodou amidu kyseliny, sulfoxidu, ketonu, alkoholu, etheru nebo esteru.

3. zpisob podle bodu 2, vyzna&eny tim, %e se pouZije sulfoxid jako organické rozpousté&dlo.

4. zZplsob podle bodu 1, vyzna&eny tim, Ze se uvedou do reakce sloufeniny vzorce II a
III v pEitomnosti kyseliny v&zajicfiho &¢inidla.

5. Zpisob podle bodu 4, vyznadeny tim, Ze se poufije aminu nebo p¥febytku sloufeniny
obecného vzorce III jako kyselinu vaZfciho &inidla. '

6. Zplsob podle bodu 1, vyznaleny tim, Ze se provede hydrolyza v kyselém prostfedi.
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7. zZpisob podle bodu 6, vyznafeny tim, Ze se pouZije organick& nebo anorganickd

kyselina, s vyhodou chlorovodikov4, sirovd nebo octové.
8. Zpisob podle bodu 1, vyznadeny tim, Ze se provdd{ hydrolyza v alkalickém prost¥edi.

9. Zpisob podle bodu 8, vyznaleny tim, Ze se pouZ?ije hydroxid alkalického kovu,
hydroxid alkalickych zemin nebo organick4 base, s vyhodou vodny roztok triethylaminu.
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