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Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazinové derivaty, zplsoby jejich
vyroby a farmaceutické prostredky na jejich bazi
Oblast techniky

Vyndlez se tyka pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazinovych
derivata, zpiusobli jejich vyroby a farmaceutickych prostfedkd na
jejich bazi.
Podstata vyndlezu

Predmétem vyndlezu jsou pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazi-
nové derivaty obecného vzorce I

(1)

kde .

rl predstavuje atom vodiku, nizsi alkylskupinu, niZ$i alkanoyl-
oxyalkylskupinu nebo benzylskupinu,:;

R predstavuje atom vodiku nebo nizZ$i alkylskupinu, ktera je po-
ptipadé substituovidna atomem halogenu;

R3 a R4 predstavuji nezavisle vidy atom vodiku, niZsi alkylskupi-
nu, ktera je popripadé substituovana hydroxyskupinou, nesub-
stituovanou aminoskupinou nebo di(niz$i alkyl)aminoskupinou,
nizsi alkylaminoskupinou nebo niZ$§i cykloalkylaminoskupinou;

X prtedstavuje atom halogenu;
R> a RO predstavuje nezavisle vidy atom vodiku nebo nizsi alkyl-

skupinu, ktera je popripadé substituovand hydroxyskupinou,
nizsi alkoxyskupinou, nesubstituovanou aminoskupinou nebo
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di(ni2s$i alkyl)aminoskupinou, niZs$i alkylaminoskupinou nebo
niZzsi cykloalkylaminoskupinou nebo R® a RS dohromady, spolu
s atomem dusiku, k némuZ jsou pripojeny, vytvareji péti- a3z
sedmic¢lenny heterocyklicky kruh, ktery je popripadé substituo-
van jednim nebo vice substituenty, véazanymi k atomu nebo ato-
mim uhliku, 2zvolenymi ze souboru zahrnujiciho hydroxy, nizsi

- w »

alkoxy, amino, nizsi alkylamino, niZsi cykloalkylamino,

-di(niiéi alkyl)amino, niZs$i alkanoylamino, benzyloxykarbonyl-

amino, halogen, nizZsi alkyl, amino-niZsi alkyl, nizsi
alkylamino-niZs$i alkyl, ni2$i cykloalkylamino-niZsi alkyl,
di(niZsi alkyl)amino-niZs$i alkyl, niZ$i alkanoylamino-nizsi
alkyl, hydroxy-niZsi alkyl, fenyl, poprfipadé substituovany
amino, halogenem, hydroxy d/nebo niZsi alkoxyskupinou, hetero-
cyklicky kruh, benzylaminoskupinu, popripadé substituovanou
nitro, amino, halogenem, hydroxy a/nebo niZsi alkoxyskupinou,

a skupinu obecného vzorce

r20

\
N-CH=N-
RS1—"

kde kazdy ze symbolu R°0 a rS1 predstavuje niZsi alkyl nebo
spoleéné s atomem dusiku, k némuZ jsou vazany, oba tyto zbytky
dohromady vytvareji péti aZz osmic¢lenny nasyceny N-heterocyklus
pricemZ heterocyklicky kruh vytvoreny ze zbytku Rs, R® a pri-
lehlého atomu dusiku popripadé ddle obsahuje skupinu vzorce
-NR’-, -0-, -S-, -S0O-, SO,- nebo -NR’CO-, kde

predstavuje atom vodiku, niZsi alkenyl, nizZsi alkyl, popripadé
substituovany hydroxy, nizZsi alkoxy, amino, niz$i alkylamino,
di(nizsi alkyl)-amino, halogenem, karboxy a/nebo sulfoskupinou
benzylskupinu, kterid je popripadé substituovdna amino, nitro-
nizsi alkylamino, di(nizsi alkyl)-amino, halogenem a/nebo niz-
S§i alkoxyskupinou nebo skupinu obecného vzorce

8
-(CHz)nCOR

kde n predstavuje ¢islo od 0 do 4 a RS predstavuje atom vodiku
niZ2si alkoxyskupinu, aminoskupinu, ktera je popripadé substi-
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tuovdna nizZsim alkylem a/nebo niZzsim cykloalkylem, nizsi
alkylskupinu, ktera je popripadé substituovana karboxylem nebo
niZ$im alkoxykarbonylem nebo fenylskupinu, kterd je popripadé
substituovdna halogenem, niZsi alkoxy, hydroxy, nitro a /nebo

aminoskupinou;

priéemZ pod oznacdenim "niZsi" se vidy rozuméji prislusné skupiny
obsahujici aZz 7 atomi uhliku; v

a farmaceuticky vhodné soli sloucenin obecného vzorce I a hydraty
nebo solvaty sloudenin obecného vzorce I nebo jejich soli.

Dale je predmétem vyndlezu zpusob vyroby pyrido(3,2,1-ij]-
-1,3,4-benzooxadiazinovych derivati obecného vzorce I podle naro-
ku 1, jakoZz i jejich farmaceuticky vhodnych soli a hydratd nebo
solvatl sloucenin obecného vzorce I nebo jejich soli, jehoZ pod-
stata spoéiva v tom, Ze se slouCenina obecného vzorce III

o]
1
X OOR

X’ (II1)

T
. Ooclg?
2\ 3

kde Rl, Rz, R3, R4 a x maji shora uvedeny vyznam a X' predstavuje
atom halogenu, pric¢emZz pritomné aminoskupiny, hydroxyskupiny
a/nebo karboxyskupiny jsou popfipadé chranény, nechd reagovat

s aminem obecného vzorce IV

HN-R® (IV)

I

RS

kde R® a R® maji shora uvedeny vyznam, potom se popfipadée odstépi
chranici skupiny a popripadé se produkt izoluje ve formé soli,
hydratu nebo solvdatu nebo hydratu nebo solvatu této soli.
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Predmétem vyndlezu je i zpusob vyroby pyride(3,2,1-ij]-1,3,4-
-benzooxadiazinovych derivati obecného vzorce I podle naroku 1,
jakoZ i jejich farmaceuticky vhodnych soli a hydratd nebo solvatu
sloucenin obecného vzorce I nebo jejich soli, jehoZ podstata spo-
¢iva v tom, Ze se sloudenina obecného vzorce V.

(v)

kde Rl, Rz, Rs, RG a X maji shora uvedeny vyznam, pricdemZ prito-
mné aminoskupiny, hydroxyskupiny a/nebo karboxyskupiny jsou po-
prfipadé chrdnény, nechd reagovat v rozpoustédle pfi teploté 20 az
150 °C s karbonylovou slouc¢eninou obecného vzorce VI

R3
\ C=0 , (VI)

R4/

kde R3 a R maji shora uvedeny vyznam, nebo jejim polymerem jako
je paraformaldehyd, paraacetaldehyd nebo trioxan; acetalem, jako
je dimethoxymethan, 1,l1-dimethoxyethan, 1,3~dioxolan, dimethyl-
acetal glykolaldehydu nebo dimethylacetal dimethylaminoacetal-
dehydu; ketalem, jako je 2,2-dimethoxypropan; nebo enoletherem,
jako je 2-methoxypropen nebo 2-trimethylsilyloxypropen; potom se
popripadé odstépi chrdnici skupiny a poprfipadé se produkt izoluje
ve formé soli, hydratu nebo solvatu nebo hydratu nebo solvatu té-

to soli.

Dile je predmétem vyndlezu i zpusob vyroby soli pyrido(3,2,1-
-ij]-1,3,4-benzoxadiazinovych derivati obecného vzorce I podle
naroku 1, kdy soli maji strukturu odpovidajici obecnému vzorci Ia
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o
E COOR!
Ré— Y (HA) i
| AA/,
) S NGPLN

kde

A predstavuje anion farmaceuticky vhodné kyseliny zvolené ze
souboru zahrnujiciho halogenvodikové kyseliny, kyselinu
methansulfonovou a kyselinu p-toluensulfonovou,

rl predstavuje atom vodiku nebo kation alkalického kovu,

n predstavuje ¢islo 1, pokud Rl znamena vodik a &islo 0 pokud
R! znamena kation alkalického kowvu,

RZ pfedstavuje alkylskupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku a

R> a R® dohromady, spolu s atomem dusiku, k némuZ jsou pripojeny,
vytvareji pétiélenny nebo Sestic¢lenny heterocyklicky kruh,
ktery je na atomu uhliku popripadé substituovan aminoskupinou
pricdemZ tento kruh popripadé diale obsahuje skupinu -O- nebo
-NR7-, kde R’ pfedstavuje alkylskupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku,
kterd je popripadé substituovana sulfoskupinou,

jehoZ podstata spoc¢ivd v tom, Ze se kyselina obecného vzorce II

o
E COCOH
(] )
Ré— )
|
R’ OVN‘Rz

kde RZ, R® a RS maji shora uvedeny vyznam, nechd reagovat s ale-
spoii ekvivalentnim mnoZstvim farmaceuticky vhodné kyseliny odpo-
vidajici aniontu a nebo bazi odvozenou od alkalického kovu a vy-

-5-
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slednd sul se popripadé izoluje ve formé svého hydratu nebo sol-
vatu.

Kone¢né je predmétem vyndlezu také farmaceuticky prostredek,
jehoZ podstata spoc¢iva v tom, Ze kromé obvyklych pfisad jako
u¢innou sloZku obsahuje vyse definovany pyrido(3,2,1-ij]-1,3-4-
-benzoxadiazinovy derivat obecného vzorce I nebo jeho farmaceu-
ticky vhodnou sul nebo hydrdt nebo solvat tohoto derivatu nebo
soli.

Vysvétleni vyznamu symbolu R1:

Rl znamena atom vodiku nebo ochrannou skupinu karboxylévé
skupiny, kterou je niZsi alkylskupina, niZ$i alkanoyloxyalkylsku-
pina nebo benzylskupina, napriklad methyl, ethyl, n-propyl
a terc. butyl, acetoxymethyl, pivaloyloxymethyl, l-acetoxyethyl
a l-pivaloyloxyethyl a benzyl. Jedna se o in vivo snadno hydroly-

zovatelné ochranné skupiny.
Vysvétleni vyznamu symbolu RZ:

R2 znameni atom vodiku nebo nizsi alkylovou skupinu, popri-
padé substituovanou atomem halogenu.

- w o

Shora zminéna niZs$i alkylova skupina vyhodné obsahuje 1 a3z
4 atomy uhliku, jako zejména methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl,
n-butyl a podobné, a atomem halogenu je atom fludéru, chlédru nebo
brému, s vyhodou fluéru.

Vysvétleni vyznamu symboll R3 a R%:

KazZdy ze symbolu R a R® znameni nezavisle na druhém atom
vodiku nebo niZs$i alkylovou skupinu, ktera mizZe byt substituovana
hydroxyskupinou nebo substituovanou nebo nesubstituovanou amino-

skupinou.

Shora zminéné nizZsi alkylové skupiny vyhodné obsahuji 1 az
4 atomy uhliku, jako zejména methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl,
n-butyl a podobné. Substituovanymi aminoskupinami mohou byt
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di-niZ2s8i, alkylaminoskupina, jako je dimethylamino, diethylamino,
nebo niZ$i alkylaminoskupina, 3jako je methylamino, ethylamino,

» v -

nebo niZsi cykloalkylamino, jako je cyklopropylamino.
Vysvétleni vyznamu symboll R a RS:

Kazdy ze symbolu R?> a R® znameni nezavisle na druhém atom
vodiku nebo niZs$i alkylovou skupinu, ktera miZe byt substituovana
hydroxyskupinou, nizZsi alkoxyskupinou nebo substituovanou nebo
nesubstituovanou aminoskupinou; nebo symboly R> a RS spoleéné
s atomem dusiku, na néjZ jsou vazany, mohou tvorfit péti- az sed-
mic¢lenny heterocyklicky kruh, ktery miZe byt substituovan alespon
jednim substituentem na atomu nebo atomech uhliku a ktery muzZe
dale obsahovat skupinu -NR7-, -0-, =-S-, =S0-, =SO,-, nebo
-NR,~CO-[kde R’ znameni atom vodiku, nizsi alkenylovou skupinu,
nizs$i alkylovou nebo aralkylovou skupinu, které mohou byt substi-

tuovany, nebo zbytek obecného vzorce II
-(CH,),CoR® (11),
(kde n znamena C az 4 a

R® znameni atom vodiku, niz$i alkoxyskupinu, nebo aminosku-
pinu, ni2s$i alkylovou skupinu nebo arylovou skupinu, které mohou
byt substituovany)].

Shora zminéné skupiny a zbytky budou niZe podrobnéji objas-

nény:

Uvedend niZ2si alkylova skupina vyhodné obsahuje 1 aZz 4 atomy
uhliku, Jjako napfiklad methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl,
n-butyl a podobné. NiZ$i alkoxyskupina vyhodné obsahuje 1 az 4
atomy uhliku, jako napriklad methoxy, ethoxy, n-propoxy, iso-
propoxy, n-butoxy a podobné. Substituovanou aminoskupinou maze
byt di-niZsi alkylaminoskupina, jako naprfiklad dimethylamino, di-
ethylamino nebo ethylmethylamino, nebo niZsi alkylaminoskupina,
jako je methylamino, ethylamino, n-propylamino, isopropylamino,
nebo niZsi cykloalkylaminoskupina, jako je cyklopropylamino a po-

dobné.
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Zminénym péti- aZz sedmiélennych heterocyklickym kruhem tvo-
renym substituenty R a RS maZe byt piperazinylovy, morfolinylovy
thiomorfolinylovy, piperidylovy, homopiperazinylovy, pyrrolidiny-
lovy, pyrrolinylovy, pyrrolylovy, imidazolylovy, triazolylovy
a podobné kruh. Priklady substituentl, vdzanych na atomu (ato-
mech) uhliku heterocyklického kruhu, jsou hydroxyskupina, nizsi
alkoxyskupina, jako je methoxy, ethoxy, n-propoxyskupina, amino-
skupina, niZs$i alkylaminoskupina jako je methylamino, ethylamino,
n-propylamino, isopropylamino, niZsi cykloalkylaminoskupina, jako
je cyklopropylamino, di-ni2si alkylaminoskupina, jako je di-
methylamino, diethylamino, ethylmethylamino, niZ$i alkanoylamino-
skupina, jako je acetylamino, benzylaminoskupina popripadé sub-
stituovana nitroskupinou, aminoskupinou, halogenem, hydroxyskupi-
nou a/nebo nizsi alkoxyskupinou, 3jako je napfiklad (4-~amino-
benzyl)-amino, skupina obecného vzorce:

ve kterém kaZdy ze symbola R0 a R51 znamena nizsi alkylovou sku-
pinu, nebo oba spoleé¢né s atomem dusiku, na néjZ jsou vazany,
znamenaji péti- aZ osmiclenny nasyceny N-heterocyklicky kruh, ja-
ko, napriklad (dimethylamino)methylenamino, (hexahydro-1H-azepin-
-1l-yl)-methylenamino; benzyloxykarbonylamino; halogen, 3jako je
fludr, chldér, brém; niZsi alkylovou skupinu, jako je methyl,
ethyl, n-propyl, isopropyl:; amino-niZsi alkylovou skupinu; nizsi
alkylamino-niZsi alkylovou skupinu; niZsi cykloalkylamino-nizsi
alkylovou skupinu; di-niZ2s$i alkylamino-nizZ$i alkylovou skupinu;
niZsi alkanoylamino-niZsi alkylovou skupinu, pridemz priklady
téchto substituentu jsou aminomethyl, (methylamino)methyl,
(ethylamino)methyl, (n-propylamino)methyl, (isopropylamino)methyl
(cyklopropylamino)methyl, (dimethylamino)methyl, (diethylamino)-
methyl, (ethylmethylamino)methyl, acetylaminomethyl, 2-aminoethyl
2-(methylamino)-ethyl, 2-(ethylalmethylamino)ethyl; hydroxy-
-(nizsi alkylovou skupinu), jako je hydroxymethyl, 2-hydroxyethyl
fenylovou skupinu popripadé substituovanou aminoskupinou, haloge-
nem, hydroxyskupinou a/nebo niZsi alkoxyskupinou, jako Jje
4-aminofenyl, 4-fluorfenyl, 4-chlorfenyl, 4-hydroxyfenyl,

~e
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4-methoxyfenyl; heterocyklicky kruh, jako je pyrrolylovy,
4-methyl-1l-piperazinylovy a podobny kruh.

NiZsim alkenylovym zbytkem ve vyznamu symbolu R’ je napri-
klad allyl, 3-methyl-2-butenyl, 2-butenyl, l-methyl-2-propenyl,
3-butenyl a podobné.

Substituovanym alkylovym zbytkem ve vyznamu symbolu R’ je
hydroxy-(ni2si alkyl), jako Jje 2-hydroxyethyl, 3-~hydroxybutyl:
nizsi alkoxy-niZsi alkyl, Jjako je 2-methoxyethyl, 2-ethoxyethyl;
amino-nizs$i alkyl, jako Jje 2-aminoethyl, 3-aminobutyl; niZsi

v v o

- alkylamino-nizs$i alkyl, jako je 2-(methylamino)ethyl, 2-(ethyl-

amino)ethyl, 3-(methylaminobutyl, 3-(ethylaminobutyl; di-ni2si
alkylamino-nizsi alkyl, jako je 2-(dimethylamino)ethyl,
2-(diethylamino)ethyl, 3-(dimethylamino)butyl, 3-(diethylamino)-
butyl; halogen-nizsi alkyl, jako je 2-fluorethyl, 3-fluor-n-butyl
karboxy-nizZsi alkyl, jako je karboxymethyl, 2-karboxyethyl:;
sulfoni23i alkyl, jako je sulfomethyl, 2-sulfoethyl a podobné

Benzylovy zbytek ve vyznamu R’ mize byt substituovan alespon
jednim substituentem ze skupiny zahrnujici amino, nitro, nizZsi
alkylamino, di(niZs$i alkyl) amino, halogen a/nebo niZ$i alkoxy,
jako je napfiklad 4-aminobenzyl, 4-nitrobenzyl, 4-(dimethylamino)
benzyl, 4-fluorbenzyl, 4-chlorbenzyl, 3-methoxybenzyl, 4-methoxy
benzyl, 3,4-dimethoxybenzyl a podobné.

Aminoskupina ve vyznamu R® muze byt substituovdna niZsi
alkylskupinou, jako je methylamino, dimethylamino, nebo nizsi
cykloalkylskupinou, jako je cyklopropylamino.

NiZsi alkylskupina ve vyznamu R® muze byt substituovana
karboxyskupinou nebo alkoxykarbonylskupinou, napfiklad se jedna
o 2-karboxyethyl, 3-karboxy-n-propyl, 2-methoxykarbonylethyl,
2-ethoxykarbonylethyl, 3-methoxykarbonyl-n-propyl a podobné.

Fenylovy zbytek ve vyznamu R® muze byt substituovan alespon
jednim substituentem ze souboru zahrnujiciho halogen, nizsi alko-
xy, hydroxy, nitro a/nebo amino, jednd se napriklad o 4-fluor-
fenyl, 4-chlorfenyl, 4-bromfenyl, 4-methoxyfenyl, 4~karboxyfenyl,

-
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4-hydroxyfenyl, 4-nitrofenyl, 4-aminofenyl a podobné. Obzvlasteé
vyhodnymi zbytky ve vyznamu R’ jsou vodik methyl, ethyl,
n-propyl, isopropyl, 2-hydroxyethyl, 2-methoxyethyl, 2-aminoethyl
3-amino-n-butyl, 2-(methylamino)ethyl, 2-(ethylamino)ethyl,
2-fluorethyl, karboxymethyl, sulfomethyl, allyl, 4-aminobenzyl,
4-fluorbenzyl, formyl, acetyl, propionyly benzoyl, 4-aminobenzoyl
2-oxo-n-propyl, 2-oxo-n-butyl, 3-oxo-n-butyl, 3-oxo-n-pentyl,
3-karboxypropionyl, 3-ethoxykarbonylpropionyl, 4-karboxy-n-
-butyryl, fenacyl, 4'-aminofenacyl, ethoxykarbonyl, methoxy-
karbonyl, karbamoyl a podobné.

Obzvlasté vyhodnymi zbytky, zndzornénymi seskupenim R3 REN-

ve vzorci I, jsou l-piperazinyl, 4-methy1-1-piperazinyl,
3-methyl-l-piperazinyl, 3-fenyl-l-piperazinyl, 3,4-dimethyl-1-
-piperazinyl, 4-ethyl-l-piperazinyl, 3-(4-aminofenyl)-1-

-piperazinyl, 4~n-propyl-l-piperazinyl, 4-(2-fluorethyl)-1-
-piperazinyl, 4-allyl-l-piperazinyl, 4-(2-oxo-n-propyl)-1-
-piperazinyl, 4-(karboxymethyl)-l-piperazinyl, 4-(3-oxo-n-butyl)-
-l-piperazinyl, 4-(sulfomethyl)-l-piperazinyl, 4-(4-aminobenzyl)-

-l-piperazinyl, 4-(2-hydroxyethyl)-1l-piperazinyl, 3-oxo-1-
-piperazinyl, 4-fenacyl-l-piperazinyl, 4-(3-karboxypropionyl)-1-
-piperazinyl, 4-acetyl-l-piperazinyl, 4-(4-nitrobenzyl)-1-
-piperazinyl, morfolino, 2-methyl-4-morfolinyl, 2,6-dimethyl-4-
-morfolinyl, 4~thiomorfolinyl, l-oxid-4-thiomorfolinyl, 1,1-

-dioxid-4-thiomorfolinyl, 4(aminomethyl)-l-piperidyl, 4-((methyl-
amino)methyl]-l-piperidyl, 4-methoxy-l-piperidyl, 4-hydroxy-1-
-piperidyl, 4-(l-pyrrolyl)-1-piperidyl, 4-amino-l-piperidyl,
4-(methylamino)-1-piperidyl, 4-(ethylamino)-l-piperidyl,
l-homopiperazinyl, 4-methyl-l-homopiperazinyl, 3-amino-1-
-pyrrolidinyl, 3-(methylamino)-l1-pyrrolidinyl), 3-(ethylamino)-1-
-pyrrolidinyl, 3-(benzyloxykarbonylamino)-~1-pyrrolidinyl,
3-(aminomethyl)-1-pyrrolidinyl, 3-amino-4-fenyl-l-pyrrolidinyl,
3-amino-3-methyl-l-pyrrolidinyl, 3-amino-4-methyl-l-pyrrolidinyl,
3-(4-aminobenzylamino)-1-pyrrolidinyl, 3-(4-methyl-1-
-piperazinyl)-l1-pyrrolidinyl, 3-[(dimethylamino)methylenamino]-1-
-pyrrolidinyl, 3-[(methylamino)methyl]-1-pyrrolidinyl,
3-[ (methylamino)methyl-4-fenyl-1-pyrrolidinyl, 3-methyl-3-
-[(methylamino)methyl]-1-pyrrolidinyl, 3-[(ethylamino)-methyl]-1-
-pyrrolidinyl, 3-(acetylaminomethyl)-1-pyrrolidinyl,

-10-
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3—[(dimethylamino)methyl]-1-pyrrolidinyl, 3-[(ethylmethylamino)-
-methyl]-1-pyrrolidinyl, 3-amino-4-methoxy-1-pyrrolidinyl,
3-methoxy-4-(methylamino)-l1-pyrrolidinyl, 3-(ethylamino)-4-
-methoxy-1l-pyrrolidinyl, 3-amino-4-chlor-l-pyrrolidinyl, 3-chlor-
-4-(methylamino)-1~-pyrrolidinyl, 3-chlor-4-(ethylamino)-1-
-pyrrolidinyl, 3-amino-4-fluor-1l-pyrrolidinyl, 3-fluor-4-(methyl-
amino)-1-pyrrolidinyl, 3=-(ethylamino)=-4~-fluor-l-pyrrolidinyl,
3-(aminomethyl)-4-chlor-1-pyrrolidinyl, 3-chlor-4-((methylamino)-
methyl]-1-pyrrolidinyl, 3-chlor-4-((ethylamino)methyl]-1-
-pyrrolidinyl, 3-(aminomethyl)-4-fluor-l-pyrrolidinyl, 3-fluor-4-
-[(methylamino)methyl)-1-pyrrolidinyl, 3-[(ethylamino)methyl]-4-
-fluor-l-pyrrolidinyl, 3-(aminomethyl)-4-methyl-1-pyrrolidinyl,
i-methyl-4~[ (methylamino)methyl]-1-pyrrolidinyl, 3-[(ethylamino)-
methyl ]-4-methyl-1-pyrrolidinyl, 3-hydroxy-1-pyrrolidinyl,
3-methoxy-1l-pyrrolidinyl, 3-chlor-1-pyrrolidinyl, 3-fluor-1-
-pyrrolidinyl, 3-hydroxy-4-methoxy-l-pyrrolidinyl, 1l-imidazolyl,
4-methyl-1-imidazolyl, 3-amino-4-hydroxy-l1-pyrrolidinyl,
3-(methylamino)-4~-hydroxy-1-pyrolidinyl, 3-(ethylamino)-4-hydroxy-
-l-pyrrolidinyl, 3-(dimethylamino)-4-hydroxy-1-pyrrolidinyl,
[2-(dimethylamino)ethyl Jmethylamino a podobné

Vysvétleni vyznamu symbolu X:

X znamend atom halogenu, jako je fluor, chlor nebo brom,

s vyhodou fluor nebo chlor.

Zpusob podle vyndlezu k vyrobé novych derivatu pyrido(3,2,1-
-ij]-1,3,4-benzoxadiazinu obecného vzorce I a jejich farmaceutic-
ky vhodnych soli a hydrati nebo solvati téchto sloucenin a téchto

soli se vyznacuje tim, Ze

(a) se necha reagovat slouc¢enina obecného vzorce III
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| (111),
’ N
* |

' N
X

ve kterém

Rl, Rz, R3, RY a x maji shora uvedeny vyznam, a

X' znamend halogen,

pric¢emZ pritomné aminoskupiny, hydroxyskupiny a/nebo karboxysku-
piny mohou byt chrénény,

s aminem obecného vzorce IV

HN-RJ (IV)

ve kterém
R%a R® maji shora uvedeny vyznam,
s pripadnym ndslednym odstranénim ochrannych skupin, nebo

(b) se nechd reagovat slou¢enina obecného vzorce V

coort

v),
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ve kterém

Rl, RZ, RS, R® a x maji shora uvedeny vyznam,

pri¢emZ pritomné aminoskupiny, hydroxyskupiny a/nebo karboxysku-
piny mohou byt chrénény,

s karbonylovou slouc¢eninou obecného vzorce VI

R3\\\\
/C= 0 (VI)I
R4

ve kterém

R3 a R? maji shora uvedeny vyznam,

nebo s jejim polymerem, acetalem, ketalem nebo enoletheren,
s pripadnym naslednym odstranénim ochranné skupiny.

Nékteré ze sloudenin obecného vzorce I je ddle moZno vyrobit
tak, Ze se
(c) k vyrobé slouceniny obecného vzorce I, Vv némz R’ ma jiny vy-
znam neZ vodik, se nechd sloudenina vzorce I, ve kterém R’ zname-
na vodik, reagovat s &inidlem skytajicim skupinumkde R70 ma stej~-
ny vyznam jako R’ s vyjimkou vodiku, nebo

(d) k vyrobé slouceniny obecného vzorce I, v némZ RS a nebo R®
znamenaji niZsi alkyl (nebo obsahuji di-niZ$i alkylaminoskupinu
nebo nizsi alkoxyskupinu), se alkyluje sloucenina vzorce I, Ve
kterém R®> a/nebo R® znamenaji vodik nebo obsahuji aminoskupinu,

nizsi alkylaminoskupinu nebo hydroxyskupinu, nebo

(e) kX vyrobé slouéeniny obecného vzorce I, ve kterém seskupeni
RORéN- znamena péti-aZ sedmiclenny heterocyklicky kruh obsahujici
skupinu -SO- nebo -50,-, se prislusnd sloucenina, v niZ zminény
heterocyklicky kruh obsahuje skupinu -S-, podrobi oxidaci nebo

(f) k vyrobé slouéeniny obecného vzorce I majici volnou aminosku-
pinu, hydroxyskupinu a/nebo karboxyskupinu se odstépi ochranna
skupina (skupiny) od prislu$né slouceniny vzorce I majici chréané-
nou aminoskupinu, hydroxyskupinu a/nebo karboxyskupinu, nebo

-13-
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(g) k vyrobé slouceniny obecného vzorce I obsahujici atom haloge-
nu se halogenuje prislusné hydroxylovou skupinou substituovana
sloucenina vzorce I, ve kterém R! znamena zbytek chranici karbo-
xylovou skupinu, a popripadé se potom odstépi zminény ochranny
zbytek Rl, nebo

(h) k vyrobé slouceniny obecného vzorce I obsahujici aminoskupinu
se zredukuje nitroskupina prislusné nitroskupinou substituované
slouc¢eniny vzorce I, nebo

(i) k vyrobé slouceniny obecného vzorce I obsahujici skupinu

vzorce

ve kterém
kaZdy ze symbolul R°% a R 5! znamena nizsi alkylovou skupinu
nebo spole¢né s atomem dusiku, na néjZ jsou vazany, znamena-
ji péti- aZ osmic¢lenny nasyceny N-heterocyklicky kruh,

se necha aminoskupina prislus$né aminoskupinou substituované slou-
¢eniny vzorce I reagovat s reaktivnim derivatem derivatu

formamidu obecného vzorce VII

Rso\
N-CHO (VII)

R51/

ve kterém
R0 a RrS51 maji shora uvedeny vyznam,
nebo

(j) k vyrobé slouceniny obecného vzorce I, ve kterém R! znamena
zbytek chranici karboxylovou skupinu, se prislusné esterifikuje
karboxylova kyselina vzorce I, nebo

=-14-
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(k) k vyrobé farmaceuticky vhodnych soli, hydrata nebo solvatu
slouéeniny obecného vzorce I nebo hydratd nebo solvati uvedenych
soli se sloudenina vzorce I preméni v suil, hydrat nebo solvat ne-
bo v hydrat nebo solvat zminéné sole.

Pbstup A:

Jak shora uvedeno, pripravi se poZadované sloudeniny reakci
slou¢eniny obecného vzorce III

(TIII),

ve kterém

rR1, Rz, R3, RY a x maji shora uvedeny vyznam a

X' znamena atom halogenu,

pricemZ pritomna aminoskupina, hydroxyskupina a/nebo karboxylova
skupina miZe byt chranéna, s aminem obecného vzorce IV

HN-R>
I (IvV),
R6

ve kterém
R® R® maji shora uvedeny vyznam,
s pripadnym ndslednym odstranénim ochranné skupiny.

Pri postupu A je sloudenina obecného vzorce III, pouzita
jako vychozi slouc¢enina, novou slouceninou, ktera muZe byt pri-
pravena napfiklad podle niZe uvedeneho reakéniho schéma

a) nebo b):
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COOR’ "
cyklizace

H M—IRZ

(Va)

pricemZ v téchto obecnych vzorcich

RZ, R3, R4, X a X' maji shora uvedeny vyznam,

R' znamend ochrannou skupinu, jako je benzyl, methoxybenzyl,
methoxymethyl, methoxyethoxymethyl, tetrahydropyranyl, allyl,
terc. butyl, terc. butyldimethylsilyl, acetyl, benzoxyl a po-
dobné.

R'' 2znamend ochranou skupinu, jako je formyl, acetyl, trifluor-
acetyl, benzoyl, ethoxykarbonyl, 2,2,2-trichlorethoxykarbonyl,
fenoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl, terc. butoxykarbonyl a po-
dobné, a

R''' znamend atom vodiku nebo ethylovou skupinu.

JestliZe sloud¢enina vzorce I obsahuje aminoskupinu nebo
moncalkylaminoskupinu, miZe byt tato skupina, je-li to Z&adouci,
chranéna ochrannou skupinou, jako je formyl, acetyl, trifluor-
acetyl, benzoyl, ethoxykarbonyl, 2,2,2-trichlorethoxykarbonyl,
fenoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl, terc. butoxykarbonyl a podob-

né.
.

Reakce slouceniny vzorce III s aminem vzorce IV nebo s vhod-
né chranénym aminem se miZe, je-li to nutné, provadét v rozpou-
Stédle nebo bez ného, vhodné pri zvysené teploté po dostateé&né
dlouhou dobu, aby probéhla v podstaté Uplné. Vhodna reakéni tep-
lota je vV rozmezi od asi 30 do asi 200 °C, s vyhodou od 80 do
150 °C, aby se dosahlo dostatecné velké reakéni rychlosti.

Reakce se vyhodné provadi v pritomnosti latky reagujici
s kyselinou, jako je triethylamin, pyridin, pikolin, N,N-
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-dimethylanilin, 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec~-7-an, 1,4-diazabi-
cyklo[2.2.2]oktan, hydroxidy alkalickych kovid, uhli&itany alka-
lickych kova a podobné. Alternativné je moZno jako latky reaguji-
ci s kyselinou pouzit nadbytku aminu vzorce IV.

Vhodnymi rozpoustédly pro tuto reakci jsou nereaktivni roz-
poustédla, jako jsou acetonitril, alkoholy, dimethylsulfoxid, di-
methylformamid, dimethylacetamid, pyridin, pikolin, lutidin, di-
methyloropylmo¢ovina a podobné. Také je moZno pouzit smési ale-
sponi dvou rozpoustédel.

Ochrannou skupinu je moZno, je-li to 2adouci, odstranit po
uvedené reakci znamymi postupy. Tak naprfiklad, formylovy zbytek
lze odstranit kyselou nebo zdsaditou hydrolyzou, vyhodné zasadi-
tou hydrolyzou, a benzyloxykarbonylovy zbytek je moZno odstranit
hydrogenolyzou.

Jako priklad vychozich latek obecného vzorce III je moZno
uvést tyto slouceniny:

Kyselina 9,10-difluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido-
[3,2,1-ij]1-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylovou,

kyselinu 9,10-dichlor-3-methyl-7-oxo-2,3~-dihydro-7H-pyrido-
(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylovou,

kyselinu 9-chlor-10-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7-H-
pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4~-benzoxadiazin-6-karboxylovou,

ethylester kyseliny 9,10-difluor-3-methyl-7-oxo-2,3~-dihydro-
7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylové,

benzylester kyseliny 9,10-difluor-3-methyl-7-oxo0-2,3-dihydro-
7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4~-benzoxadiazin-6-karboxylové,

kyselinu 9,10-difluor-3-(2-fluorethyl)-7-oxo-2,3-dihydro-7H-
-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylovou,

kyselinu 9,10-difluor-2,3-dimethyl-7-0ox0-2,3-dihydro-7H~-
pyrido(3,2,1-ij]-1,3-4-benzoxadiazin-6-karboxylovou,
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kyselinu 9,10-difluor-2-(hydroxymethyl)-3-methyl-7-oxo~2,3-
-dihydro-7H-pyrido-[3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylovou,

kyselinu 9,10-difluor-2-[(dimethylamino)methyl]-3-methyl-7-
-ox0-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-
karboxylovou,

kyselinu 9,10-difluor-2,2,3-trimethyl-7-oxo-2,3~-dihydro-7H-
-pyridin(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylovou, a pod.

Aminem vzorce IV, pouZitym ve zminéné reakci, je napriklad
piperazin, 4-methylpiperazin, 3-methylpiperazin, 3-fenylpiperazin,
3-(4-aminofenyl)-piperazin, 3-(4-nitrofenyl)-piperazin, 4-(2-
-hydroxyethyl)-piperazin, morfolin, 2-methylmorfolin, 2,6~
-dimethylmorfolin, thiomorfolin, 4-(amino-methyl)-piperidin,
4-[ (methylamino)methyl]-piperidin, 4-[ (ethylamino)methyl]-
-piperidin, 4-aminopiperidin, 4-(methylamino)-piperidin,
4-(ethylamino)-piperidin, 4-(benzyloxykarbonylamino)-piperidin,
4-(benzyloxykarbonylmethylamino)-piperidin, 4-(benzyloxykarbonyl-
ethylamino)-piperidin, 4-hydroxypiperidin, 4-methoxypiperidin,
4-(1l-pyrroloyl)-piperidin, homopiperazin, 3-[(-methylamino)-
methyl]-pyrrolidin, 3-[(ethylamino)methyl]-pyrrolidin, 3-(acetyl-
aminomethyl)-pyrrolidin, 3~-hydroxypyrrolidin, 3-methoxypyrrolidin,

3-aminopyrrolidin, 3-(benzyloxykarbonylamino)=-pyrrolidin,
3-(methylamino)-pyrrolidin, 3-(benzyloxykarbonylmethylamino)-~-
-pyrrolidin, 3-amino-4-fenylpyrrolidin, 3-amino-3-methyl-

pyrrolidin, 3-amino-4-methylpyrrolidin, 3-(4-aminobenzylamino)-
-pyrrolidin, 3-(4-methyl-l-piperazinyl)-pyrrolidin, 3-[(dimethyl-
amino)methylenamino]-pyrrolidin, 3-[(methylamino)methyl]-4-fenyl-
pyrrolidin, 3-methyl-3-[(methylamino)methyl]lpyrrolidin, 3-(ethyl-
amino)-pyrrolidin, 3-(benzyloxykarbonylethylamino)-pyrrolidin,
3-[(dimethylamino)methyl]-pyrrolidin, 3-{(ethylmethylamino)methyl
-pyrrolidin, 3-azido-4-methoxypyrrolidin, 3-amino-4-methoxy-
pyrrolidin, 3-methoxy-4-(methylamino)-pyrrolidin, 3-(ethylamino)-
-4-methoxypyrrolidin, 3-azido-4-hydroxypyrrolidin, 3-amino-4-
-hydroxypyrrolidin, 3-(methylamino)=~-4-hydroxypyrrolidin,
3-(ethy1amino)-4-hydroxypyrroiidin, 3-(aminomethyl)-4-methyl-
pyrrolidin, 3-methyl-4-[ (methylamino)methyl ]-pyrrolidin,
3-[(ethylamino)methyl]-4-methylpyrrolidin, 3-hydroxy-4-methoxy-
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pyrrolidin, 3-(acetylaminomethyl)-4-hydroxypyrrolidin, imidazol,
4-methylimidazol, N,N,N'-trimethylethylendiamin a podobné.

Postup B:

Slouc¢enina podle vynalezu je moZno pripravit reakci sloude-
niny obecného vzorce V

| V),

5 O MH-RS

ve kterém

Rl, Rz, Rs, R® a X maji shora uvedeny vyznam,

pfiéemz pritomné amino-hydroxy- a/nebo karboxyskupiny mohou byt
chranény,

s karbonylovou slouc¢eninou obecného vzorce VI

R3\C )
R4/

0 (v1),

ve kterém

R3 a R? maji uvedeny vyznam, pricemZ pritomné aminoskupiny mohou
byt chranény,

nebo s jejim polymerem, acetalem, ketalem nebo enoletherem,
s pripadnym naslednym odstranénim ochrannych skupin.

U postupu B je sloudenina obecného vzorce V, pouZita jako
vychozi slouéenina, novou slouceninou, a lze Jji pripravit podle
shora uvedeného reak&niho schéma a) nebo b), nebo reakci slouce-

niny (H) nebo (Va) s aminem obecného vzorce IV.

-2]l-



CZ 281195 Bé6

JestliZe karbonylova sloucenina obecného vzorce VI nebo jeji
polymer, acetal, ketal nebo enolether obsahuje jako substituent
aminoskupinu nebo monoalkylaminoskupinu, miZe byt tento substi-
tuent popripadé chranén zbytkem, jak byl popsdn ve vyznamu symbo-
lu R" ve vzorcich (G) a (H). .

Uvedena reakce se popripadé miZe provadét v rozpoustédle,
jako je dioxan, tetrahydrofuran, acetonitril, chloroform, di-
methylformamid, dimethylsulfoxid, dimethylpropylmoc¢ovina, kyseli-
na octova a podobné. Také je moZno pouzit smési alesponi dvou roz-
poustédel.

Uvedena reakce se miZe popripadé provadét v pritomnosti ky-
selého katalyzdtoru, jako je kyselina octovi, kyselina chlorovo-
dikovd, kyselina sirova, kyselina methansulfonova, kyselina
p-toluensulfonovi, pyridinium-p-toluensulfoniat, chlorid Zelezity,
chlorid zinecénaty, chlortrimethylasilan, Nafion-H (perfluorovana
sulfonovad kyselina, vznikla sulfonaci pryskyfice, vyrobek firmy
Aldrich Chemical Co., Inc.), Amberlyst-15 (silné kysela makrore-
tikularni pryskyrice, vyrobek firmy Aldrich Chemical Co., Inc.),

a podobné.

Reakéni teplota se muZe ménit v pomérné Sirokém rozmezi.
Zpravidla se reakce provadi pri teploté 20 az 150 °C.

Pri vyhodném provadéni zplisobu podle vyndlezu se na 1 mol
slou¢eniny vzorce V pouZije pfiblizné 1 molu nebo molarniho nad-
bytku karbonylové sloudeniny vzorce VI nebo jejiho polymeru,
acetalu, ketalu nebo enoletheru.

Ochranna skupina aminoskupiny nebo monoalkylaminoskupiny se
po reakci muZe popripadé odstranit znamymi postupy. Na priklad
formylova skupina se miZe odstranit kyselou hydrolyzou nebo zasa-
ditou hydrolyzou, vyhodné zasaditou hydrolyzou, a benzyloxykarbo-
nylova skupina se miZe odstranit hydrogenolyzou.

Jako priklad vychozich 1latek obecného vzorce V je moZno

uvést tyto slouceniny:
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Kyselinu 6,7-difluor-8-hydroxy-1-(methylamino)-4-oxo~1,4-
dihydro-3-chinolinkarboxylovou,

ethylester kyseliny 6,7-difluor-8-hydroxy-1-(methylamino)-
-4-0x0-1,4-dihydro-3-chinolinkarboxylové,

benzylester kyseliny 6,7-difluor-6-~hydroxy-1-(methylamino)-
=-4-0x0-1,4-dihydro-3-chinolinkarboxylové,

kyselinu 6,7-dichlor-8-hydroxy-1-(methylamino)-4-oxo-1,4-
-dihydro-3-chinolinkarboxylovou,

kyselinu 6-chlor-7-fluor-8-hydroxy-1-(methylamino)-4-oxo-
-1,4-dihydro-3-chinolinkarboxylovou,

kyselinu 6,7-difluor-1-((2-fluorethyl)amino]-8-hydroxy-4-
~-0x0-1,4~-dihydro-3-chinolinkarboxylovou,

kyselinu 6-fluor-8-hydroxy-7-(l-imidazolyl)-1-(methylamino)-
-4-0ox0-1,4-dihydro-3-chinolinkarboxylovou,

ethylester kyseliny 6-fluor-8-hydroxy-7-(l1-imidazolyl)-1-
-(methylamino)-4-oxo-1,4-dihydro-3-chinolinkarboxylové,

benzylester kyseliny 6-fluor-8-hydroxy-7-(1l-imidazolyl)-1-
-(methylamino)-4-oxo-1,4~-dihydro-3-chinolinkarboxylové,

kyselinu 6-fluor-~1-[(2-fluorethyl)amino]-8-hydroxy-7-(1-
~imidazolyl-4-oxo-1,4-dihydro-3-chinolinkarboxylovou,

kyselinu 6-chlor-8-hydroxy-7-(l-imidazolyl)-1-(methylamino)-
-4-0x0~-1,4-dihydro-3-chinolinkarboxylovou,

kyselinu 6-fluor-8-hydroxy-1-(methylamino)-7-(4-methyl-1-
piperazinyl)-4-oxo-1,4-dihydro-3-chinolinkarboxylovou,

kyselinu 7-(3,4-dimethyl-l-piperazinyl)-6-fluor-8-hydroxy-1-
-(methylamino)-4-oxo~-1,4-dihydro-3-chinolinkarboxylovou,
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kyselinu 7-[3-(benzyloxykarbonylethylamino)methyl]-1-
-pyrrolidinyl]-6-f1uor-8-hydroxy-1-(methylamino)-4-oxo-1,4-
-dihydro-3-chinolinkarboxylovou,

kyselinu 7-[3-(benzyloxykarbonylamino)-1-pyrrolidiny1]-6-
—fluor-8—hydroxy-1-(methylamino)-4-oxo-1,4-dihydro-3-
~chinolinkarboxylovou,

kyselinu 7-[3-[(benzyloxykarbonylmethylamino)methyl]-4-
-methyl-1-pyrrolidinyl]-6-fluor-8-hydroxy-1-(methylamino)-4-oxo-
-1,4-dihydro-3-chinolinkarboxylovou,

kyselinu 7-[3-((benzyloxykarbonylamino)methyl ]-4-chlor-1-
-pyrrolidinyl]-6-fluor-8-hydroxy-1-(methylamino)-4-oxo-1,4-
-dihydro-3-chinolinkarboxylovou, a podobné.

Priklady sloucenin, které je moZno nechat reagovat se slou-
Cceninou obecného vzorce V, jsou karbonylové slouceniny obecného
vzorce VI, jako je napriklad formaldehyd, acetaldehyd, aceton,
methylethylketon a podobné, jejich polymery, jako je paraform-
aldehyd, paracetaldehyd, trioxan a podobné, jejich acetaly, jako
Je dimethoxymethan, 1,1-dimethoxyethan, 1l,3-dioxolan, dimethyl-
acetal glykolaldehydu, dimethylacetal dimethylaminoacetaldehydu,
a podobné, jejich ketaly, jako je 2,2-dimethoxypropan, a podobné
a jejich enolethery, jako je 2-methoxypropan, 2-trimethylsilyl-
oxypropan, a podobné.

Postup C:
JestliZe se maji pripravit sloudeniny obecného vzorce I, ve
kterém seskupeni ROR6N- znamena pétic¢lenny aZ sedmic¢lenny hetero-

cyklicky kruh obsahujici skupinu -NR’- , kde R7 nma jiny vyznam
nez vodik, jako je napriklad ve skupiné VIII

/T \ (VIII),
R0

AN
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kde piperazinylovy zbytek muze byt substituovdn na atomu nebo
atomech uhliku a R’? znamena nizsi alkenylovou skupinu, nizsi
alkylovou nebo aralkylovou skupinu, ktera muze byt substituovana,
nebo skupinou obecného vzorce II

-(CH,),CoR® (1I1),

(kde n znamend 0 az 4 a R® znamena atom vodiku, niZ$i alkoxysku-
pinu nebo aminoskupinu, nizsi alkylovou nebo arylovou skupinu,
ktera miZe byt substituovéna),

Jje moZno poZadovanou slouéeninu pripravit reakci slouc¢eniny obec-
ného vzorce I, ve kterém R’ znamena vodik, s ¢inidlem skytajicim
skupinu R70, Tuto reakci, tedy N-alkylaci (respektive
N-acylaci), je moZno provést napriklad takto:

N-alkylace:

Slouc¢enina obecného vzorce IX

0
X coort
N i Y (IX) ’
H \) 0
K w
r¢" 'Rr°

ve kterém

Rl, Rz, R3, R* a x maji shora uvedeny vyznam,

pric¢emZ piperazinylovy zbytek miZe byt substituovidn na atomu nebo
atomech uhliku, a pritomné aminoskupiny, hydroxyskupiny a/nebo
karboxyskupiny mohou byt chranény, se miZe nechat reagovat

(i) se sloudeninou obecného vzorce X

R0 - y (X)
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ve kterém
Y znamend odstépitelnou skupinu a

R’0 ma shora uvedeny vyznam,

nebo k ziskani slouéenin, u nichz R’ znamena skupinu R9CO-CH2-CH2,

(ii) s Michaelovym akceptorem obecného vzorce XI °
R%-co-cH=CH, (xI1),

ve kterém
R? znamena nizsi alkylovy zbytek nebo niz

- »

1 alkoxyskupinu,

nebo k ziskdni slouéenin, u nichz R’ znamena methylovou nebo
sulfomethylovou skupinu,

.....

(iii) s formaldehydem a kyselinou mravenéi nebo hydrogensiriéita-
nem alkalického kovu.

N-acylace:

Sloucenina vyse uvedeného vzorce IX se miZe nechat reagovat
s anhydridem obecného vzorce XII

Z 0 (XI1II),

ve kterém

Z Znamena popripadé substituovany alkylenovy fretézec se 2 nebo
3 atomy uhliku, nebo arylenovou skupinu,

tak, aby vznikla sloudenina obecného vzorce I, ve kterém R’ zna-

mena skupinu HOOC-Z-CO-.

'Po vSech téchto reakcich nasleduje, je-li to zapotrebi, od-

Stépeni pripadné ochranné skupiny.
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Pozadovanou slouceninu je tedy mozno pripravit reakci slou-
ceniny obecného vzorce IX se sloudeninou obecného vzorce X. Jako
odStépitelnou skupinu je mozZno uvést napriklad atomy halogenu,
jako je chlor, brom, jéd, acyloxyskupiny, jako je acetoxyskupina,
nizsi alkansulfonyloxyskupiny, jako je methansulfonyloxyskupinu,
arylsulfonyloxyskupiny, jako je p-toluensulfonyloxyskupina, po-
pripadé nitrované fenoxyskupiny, Jjako fenoxyskupina, 4-nitro-
fenoxyskupina nebo sukcinimidooxyskupina nebo ftalimidooxyskupi-
na.

JestliZe sloucenina obecného vzorce X obsahuje aminovy nebo
monoalkylaminovy substituent, miZe byt tento substituent popripa-
dé chrdnén skupinou, jak byla shora uvedena ve vyznamu symbolu
R'' ve vzorcich (G) a (H).

Uvedend reakce se miZe popripadé provadét v rozpoustédle,
jako je dimethylformamid, dimethylacetamid, dimethylsulfoxid,
dimethyl-n-propylmo¢ovina, dioxyn, tetrahydrofuran, pyridin a po-
dobné. Také je moZno pouZit smési alespon dvou rozpoustédel.

Uvedena reakce se vyhodné provadi v pritomnosti akceptoru
kyseliny, 3jako jsou triethylamin, pyridin, N,N-dimethylanilin,
1,4-diazabicyklo(2,2,2]oktan, 1,8-diazabicyklo([5,4,0]undec~-7-an,
hydroxidy alkalickych kovi, uhliéitany alkalickych kovu, hydrid
sodiku a podobné.

Reakéni teplota se miZe ménit v pomérné sSirokych mezich.
Zpravidla se tato reakce provadi pri teploté 0 az 180 °C, s vyho-
dou 0 aZ 110 °C. Pri provadéni zpusobu podle vynidlezu se na
1 mol slouceniny vzorce IX pouZije 1 aZ 4 moly, vyhodné 1 az 2
moly sloudéeniny vzorce X.

Slouc¢eninou vzorce X, pouZitou pfi zpusobu podle vyndlezu,
miZe byt jodmethan, jodethan, bromethan, l-jodbutan, l-brombutan,
1-jodpropan, 2-jodpropan, 1l-fluor-2-jodethan, 1l-jod-2-methoxy-
ethan, N-(2-jodethyl)acetamid, N-(2-jodethyl)-N-methylacetamid,
kyselina bromoctova, allylbromid, 4-fluorbenzylbromid, smiseny
anhydrid octovy a mravenéi, anhydrid octovy, acetylchlorid,
anhydrid propionovy, propionylchlorid, anhydrid benzoovy, benzyl-
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chlorid, anhydrid 4-[(trifluoracetyl)amino]benzoovy, chloraceton,
1-chlor-2-butanon, fenacylchlorid, 4-acetylaminofenylchlormethyl—
keton, ethylester kyseliny chlormravendéi, methylester kyseliny
chlormravendi, chlormethyl-4-nitrofeny1keton, 4-nitrobenzylbromid,
dimethylkarbamoylchlorid a podobné.

Alternativné je moZno pozZadovanou sloudeninou pripravit re-
akci slouceniny obecného vzorce IX s Michaelovym akceptorem obec-

ného vzorce XI.

Tuto reakci je moZno popripadé provadét v rozpoustédle, jako
dimethylformamid, dimethylacetamid, dimethylsulfoxid, dioxan,
tetrahydrofuran, methanol, ethanol, propanol, glykolmonomethyl-
ether a podobné. Také je mozZno pouZit smési alespori dvou rozpou-
Stédle.

Reakéni teplota se miZe ménit v pomérné sSirokém rozmezi.
Zpravidla se reakce provadi Pri teploté priblizZné 30 az asi
170 °C, s vyhodou mezi 50 aZ 140 °C.

Pfi provadéni tohoto postupu podle vyndlezu se na 1 mol
slou¢eniny vzorce IX pouziva vyhodné 1 aZ 5 mold, zejména potom

az 2 molu sloucéeniny vzorce XI.

Michaelovym akceptorem pouzivanym pPri zplsobu podle vyndlezu
Jje napriklad methylvinylketon, ethylvinylketon a podobné.

Reakce sloucéenin vzorce IX s formaldehydem a kyselinou mra-
venéi nebo hydrogensiriéitanem alkalického kovu (¢imZz se ziskaji
slouceniny vzorce I, ve kterém R’ znamena methylovou nebo sulfo-
methylovou skupinu) se obvykle provadi PEi mirné zvysené teplote,
napriklad pfi asi +50 az +100 °C.

Kromé toho lze poZadovanou sloudeninu pripravit reakci slou-

ceniny vzorce IX s anhydridem vzorce XII.
Tato reakce se miZe popfipadé provadét v rozpoustédle, jako

je pyridin, dimethylformamid, dioxan, tetrahydrofuran a podobné.
Také je moZno pouZit smési alespor dvou rozpoustédel.
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Reakce se vyhodné provadi v pritomnosti akceptoru kyseliny,
jako Jje triethylamin, pyridin, N,N-dimethylanilin, 1,4-dizabi-
cyklo[2,2,2]oktan, hydroxidy alkalickych kovu, uhliéitany alka-
lickych kovai a podobné.

Reakéni teplota se muZe ménit v pomérné sSirokém rozmezi.
Zpravidla se reakce provadi pfi teploté v rozmezi od asi 0 do
120 °C, s vyhodou mezi 0 a 100 °C.

Pfi provadéni tohoto postupu podle vyndlezu se na 1 mol
slouceniny vzorce IX pouZije vyhodné 1 molu nebo nadbytku molu
slouc¢enin vzorce XII.

Anhydridem pouZitym pfi tomto postupu podle vyndlezu je na-
priklad anhydrid jantarovy, anhydrid glutarovy, anhydrid kyseliny
N-benzyloxykarbonylasparagové, anhydrid kyseliny N-benzyloxy-
karbonylglutanoveé, anhydrid ftalovy a podobné.

Ochranou skupinu je moZno, je-li to Zadouci, po provedené
reakci odstranit znamymi postupy. Napriklad formylovou skupinou .
je moZno odstranit kyselou nebo zasaditou hydrolyzou, a vyhodou
zasaditou hydrolyzou; benzyloxykarbonylovou skupinu je moZno od-
stranit hydrogenolyzou.

Odstranéni ochranné skupiny je moZno provést bud pred, nebo
po instalovani reakéniho produktu.

Postup D:

Ma-1li se vyrobit sloucenina obecného vzorce I, ve kterém R
a/nebo R® znamenda nizsi alkylovou skupinu (nebo obsahuji
di-niZ2si alkylaminoskupinu nebo niZs$i alkoxyskupinu), je mozZno
tyto sloucdeniny pripravit alkylaci prislusné nealkylované sloude-
niny, totiZ slouc¢eniny obecného vzorce I, ve kterém R> a/nebo R®
znamenaji vodik nebo obsahﬁji aminoskupinu, niZsi alkylaminosku-
pinu nebo hydroxyskupinu. Tuto N-alkylaci je moZno provést reakci

se slouCeninou obecného vzorce XIII.

R0y (XIII),
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ve kterém
r10 Znamena niZsi alkylovou skupinu a
Y Znamena odstépitelnou skupinu.

Tato odstépitelna skupina je téhoz typu jako skupina pouzita ve
slou¢enindch vzorce X. Také reakci je moZno provést tymZ zplisobem
jako alkylaéni reakci sloucenin shora uvedeného vzorce IX za po-
uzZiti sloudenin vzorce X. O-alkylace se provadi stejné jako
N-alkylace, avsak Gdelné se priddva akceptor protonu, jako je
hydrid alkalického kovu, napriklad hydrid sodiku.

Postup E:

Ma-li se pripravit sloudenina obecného vzorce I, ve kterém
seskupeni RSRS6N- Znamena péti¢lenny az sedmié¢lenny heterocyklicky
kruh obsahujici skupinu -SO- nebo =50,-, je moZno tyto slouc¢eniny
vyrobit oxidaci prislusnych desoxyslouc¢enin vzorce I, tedy slou-
C¢enin obsahujicich skupinu -S- v heterocyklickém kruhu.

Oxidace se provadi za pouziti organického nebo anorganického
oxidaéniho ¢&inidla. Jako oxida&niho ¢inidla je moZno pouzit raz-
nych slouéenin, které snadno skytaji kyslik, naprfiklad organic-
kych peroxidui, jako jsou monosubstituované organické peroxidy
(napriklad alkyl- nebo alkanoylhydroperoxidy s 1 az 4 atomy uhli-
ku, jako je terc. butylhydroperoxid), kyseliny permravendéi
a peroctova, jakoZ i fenylem substituovanych derivatd téchto hy-
droperoxidi, jako jsou hydroperoxid kumanu a kyselina perbenzoova.
Na fenylovy substituent mize popripadé byt vdzana dals$i nizsi
skupina (napriklad alkylova skupina nebo alkoxyskupina s 1 az 4
atomy uhliku), atom halogenu nebo karboxylova skupina (napriklad
kyseliny 4-methylperbenzoova, 4-methoxyperbenzoova, 3-chlorper-
benzoovd a monoperftalova). Jako oxidaéniho ¢éinidla je dale mozZno
pouZit riznych anorganickych oxidaé&nich ¢inidel, napfiklad pero-
xidu vodiku, ozonu, manganistani jako je manganistan draselny
nebo sodny, chlornan jako je chlornan sodny, draselny nebo amonny,
kyseliny peroxymonosirové a kyseliny peroxydisirové. Vyhodné je
pouziti kyseliny 3-chlorperbenzoové. Oxidace se vyhodné provadi
v inertnim rozpoustédle, napriklad v aprotickém inertnim rozpou-
Stédle, jako je tetrahydrofuran, dioxan, methylenchlorid, chloro-
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form nebo ethylacetdt. Oxidace se zpravidla provadi pri teploté
-20 az + 50 °C.

JestliZe se oxidaéniho ¢inidla pouzZije a ekvimolarnim mnoz-
stvi nebo v mirném nadbytku wzhledem k vychozi slouceniné, ziska
se hlavné prislusn$ sulfoxid, tedy sloucenina vzorce I, v niz
uvedeny heterocyklicky kruh obsahuje jako Jjeden ¢len skupinu
-S0-. JestliZe se mnoZstvi oxidaéniho ¢inidla zvysSi na dvojnéso-
bek stechiometrického mnoistvi nebo vice, ziskd se prislusny sul-
fon, tedy sloudenina vzorce I, Vv niZ uvedeny heterocyklicky kruh
obsahuje jako jeden ¢len skupinu -SO,-. Tento sulfon je také mozZ-
no pripravit z prislu3ného sulfoxidu pusobenim ekvimolarniho nebo

vétsiho mnoiZstvi oxidaéniho ¢inidla.
Postup F:

JestliZe se ma vyrobit sloucenina obecného vzorce I obsahu-
jici volnou amino- hydroxy a/nebo karboxyskupinu, Jje moZno tyto
slouceniny pripravit 2z pfislusnych sloucenin vzorce I obsahuji-
" cich alespori jednu amino-, hydroxy a karboxyskupinu v chranéné

formé.

Ochrannymi skupinami aminoskupin jsou naprfiklad niZsi alka-
noylova skupina, jako je acetyl, benzoylova skupina, alkoxykarbo-
nylova skupina, jako je terc. butoxykarbonylova nebo ethoxykarbo-
nylova skupina, substituovana alkoxykarbonylova skupina, jako je
trichlorethoxykarbonylova skupina, fenoxykarbonylova skupina,
benzyloxykarbonylova skupina, p-nitrobenzyloxykarbonylova skupi-
na, aralkylova skupina, jako je tritylova nebo benzhydrylova sku-
pina, nebo halogenalkanoylova skupina, jako je trifluoracetylova

skupina.

Ochranné skupiny aminbskupin se mohou odstépit kyselou hy-
drolyzou (na priklad terc. butoxykarbonylova nebo tritylova sku-
pina) nebo zasaditou hydrolyzou (napfiklad trifluoracetylova sku-
pina). Benzyloxykarbonylova a p-nitrobenzyloxykarbonylova skupina

se odstrani hydrogenolyzou.
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Ochranné skupiny aminoskupin, které jsou odstépitelné kyse-
lou hydrolyzou, se vyhodné odstrani pouZitim niZ$i alkankarboxy-
lové kyseliny, Kktera miZe byt halogenovdna. Zejména se pouziva
kyseliny mravenci nebo kyseliny trifluoroctové. kyselé hydrolyza
se zpravidla provadi pri-teploté mistnosti, adkoliv se miZe pro-
vadét i pri mirné vysSi nebo niZ$i teploté (napriklad pri teploté
od asi 0 do +40 °C). Ochranné skupiny, které jsou odstépitelné za
zasaditych podminek, se obvykle odstrani hydrolyzou zfedénym vod-

nym alkalickym louhem pfi teploté 0 aZ 30 °C.

Ochrannymi skupinami karboxylovych skupin jsou napriklad
ochranné skupiny karboxylovych skupin uvedené v odstavci objasiiu-

jicim vyznam symbolu RL.

Odstranéni téchto ochrannych skupin se miZe provadét znamym
postupem, napriklad hydrogenaci (benzylova skupina) nebo kyselou
nebo zésaditou hydrolyzou. Reakce se vyhodné provadi v inertnim
rozpoustédle pri teploté od 0 °C do teploty mistnosti. Vyhodné
jsou také specialni metody, napriklad p-nitrobenzylova skupina se
odstrani hydrolyzou v pritomnosti sirniku sodného pri teploté od-
asi 0 °C nebo nizsi az do teploty mistnosti v rozpoustédle, jako
je dimethylformamid (vodny); terc. butylovda skupina se odstrani
reakci s kyselinou trifluoroctovou v pritomnosti anisolu p¥i tep-
loté od asi 0 °C do teploty mistnosti, popripadé v pritomnosti
dalsiho rozpoustédla, jako je methylenchlorid, nebo allylova sku-
pina se odstrani transalkylaéni reakci katalyzovanou kovovym pal-
ladiem (O) v pritomnosti sodné nebo draselné sole 2-ethylhexan-
kyseliny, viz napriklad pojednani v c¢asopisu J. Org.Chem., 1982,
47 str. 587.

Postup G:

JestliZe se md vyrobit slouc¢enina obecného vzorce I obsahu-
jici atom halogenu, jako je napriklad sloucenina, u niZ seskupeni

ROR®N- znamena skupinuc14<::)_je moZno tuto slouceninu p¥ipravit

halogenaci prislusné slouceniny substituované hydroxylovou skupi-
nou (napriklad slouceniny, u niZ seskupeni R>,R®N-znamena skupinu
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EOJC::“‘ ). Halogena¢nim <¢inidlem Jje vyhodné thionylhalogenid,

zejména thionylchlorid, nebo chlorid fosfority, oxychlorid fosfo-
re¢ny nebo chlorid fosforec¢ny. Reakéni teplota je vyhodné v roz-
mezi od asi 0 do 80 °C. Pritomné karboxylové skupiny jsou s vyho-
dou chranény, napriklad benzylovany, a ndasledné se, je-li to Za-
douci, opét uvolni, napriklad hydrogenaci (odstranéni benzylové

skupiny).
Postup H:

JestliZe se md vyrobit sloucenina obecného vzorce I obsahu-
jici aminoskupinu, jako je napriklad sloucenina, u niZ seskupeni

5.6 . . _H.N -N . - ..
R’R°N- znamena skupinu®2 2 '\ /je moZno tuto slouceninu

vyrobit redukci nitroskupin prislusné nitroskupinami substituova-
né sloucdeniny vzorce I. Redukci Jje moZno provést hydrogenaci
v pritomnosti katalyzatoru tvofeného uslechtilym kovem, napriklad
aktivniho uhli obsahujiciho palladium. Reakce se vhodné provadi
ve vodé nebo v nizsim alkanolu, napriklad v methanolu nebo etha-
nolu, popripadé s pEimési jinych, v reakéni smési rozpustnych
rozpoustédel. Reakéni teplota Jje obvykle v rozmezi od asi 10 do
asi 40 °C; vyhodna je teplota mistnosti.

Postup I:

Ma-1i se vyrobit sloudenina obecného vzorce I obsahujici

skupinu vzorce

50

N
s

N-CH=N-,

ve kterém
R0 a RrI1 maji shora uvedeny vyznam,
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jako Jje slouc¢enina, u niZ seskupeni ROR®N- znamena skupinu
(GHJ)ZNLCH=NH<::B3 je moZno tuto slouceninu pripravit reakci amino-

skupiny prislusné slouceniny vzorce I substituované aminoskupinou
HZHM<::h-
(napriklad u niZ seskupeni ROR6N- znamena skupinu ) s re-

aktivnim derivdtem formamidového derivatu obecného vzorce VII

r50

AN
51/

N-CHO (VII),

ve kterém
50 51 p P
R a R maji shora uvedeny vyznam.

Jako reaktivniho derivatu slouéeniny vzorce VII je mozZno
pouzit prislusnych di-(niZsi alkyl) acetald, jako jsou prislusné
dimethylacetaly. Reakce se vyhodné provadi v inertnim rozpoustéd-
le, jako je diethylether, dimethylformamid nebo dimethylsulfoxid.
Reakéni teplotou je vyhodné teplota mistnosti, aviak tato teplota

miZe byt niZsSi nebo vys$Si neZ teplota mistnosti, napriklad v roz-
mezi od asi 0 do 100 °C.

Postup J:

Pripravu esteri obecného vzorce I, tedy sloucenin, u nichz
Rl znamenid ochrannou skupinu karboxylové skupiny, Jje moZno pro-
vést tak, Ze se nechd reagovat karboxylovd Kkyselina vzorce
I s prislusnym halogenidem, s vyhodou jodidem nebo bromidem obsa-
hujicim poZadovanou esterovou skupinu. Reakci lze urychlit pomoci
zasady, jako je hydroxid alkalického kovu, uhlié&itan alkalického
kovu nebo organicky amin, jako je triethylamin. Esterifikace se
vyhodné provadi v inertnim organickém rozpoustédle, jak je di-
methylacetamid, triamid kyseliny hexamethylfosforec¢né, dimethyl-
sulfoxid nebo zejména dimethylformamid. Reakce se s vyhodou pro-
vadi pri teploté v rozmezi od asi 0 do 40 °C.
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Postup K:

Priprava farmaceuticky vhodnych soli sloucenin obecného
vzorce I nebo hydrati nebo solvati téchto soli se miuZ2e provadét
Znamymi- postupy; napriklad se nechd karboxylovad kyselina vzorce
I reagovat s ekvivalentnim mnoZstvim poZadované baze nebo opacné
se volnd zasada vzorce I nechd reagovat s organickou nebo anorga-
nickou kyselinou. Reakce se vhodné provadi v rozpoustédle, jako
je voda nebo organické rozpoustédlo, napriklad ethanol, methanol,
aceton a podobné. Teplota, pfi niZ se priprava soli provadi, neni
rozhodujicim éinitelem. Tvorba soli se zpravidla provadi pri tep-
loté mistnosti, lze ji vSsak uskutec¢nit i pri teploté mirné vysSsi
nebo niZ$i neZ je teplota mistnosti, napriklad pri 0 aZ +50 °C.

Priklady terapeuticky vhodnych kyselin, jichZ lze pouZit
k tvorbé soli uvedenych slouc¢enin, jsou kyseliny chlorovodikova,
bromovodikova, sirova, fosforeéna, dusiéna, mravenci, octovia,
propionova, jantarova, glykolova, mléénd, jable¢nd, vinna, citrd-
nova, askorbova, maleinova, hydroxymaleinova, fenyloctova benzoo-
va, 4-aminobenzoova, anthranilova, 4-hydroxybenzoova, salicylova,
aminosalicylovd, nikotinova, methansulfonovda, ethansulfonova,
benzensulfonova, p-toluensolfonova, glukonova, glukonova, gluku-
ronova, galakturonovd, asparagova a glutamova; methionin, trypto-

fan, lysin, arginin a podobné.

Adiéni sole s kyselinami je moZno preménit ve volnou kyseli-
nu pusobenim zasady, jako hydroxid kovu, amoniak a podobné.

Sole sloudenin obecného vzorce I se zasadami je moZno pri-
pravit reakci sloudeniny vzorce I a hydroxidem kovu nebo aminem,
jako je napfiklad hydroxid alkalického kovu nebo kovu alkalickych
zemin, nebo organicky amin. Prfiklady kovl pouZitych jako kationty
jsou sodik, draslik, hofé&ik, vapnik a podobné. Priklady aminu
jsou diethanolamin, dibenzylethylendiamin, cholin, ethylendiamin

a podobné.

Adiéni sole sloucenin vzorce I a kyselinami nebo zasadami se
1i$i od prislusnych volnych sloué¢enin vzorce I jistymi fyzikalni-
mi vlastnostmi, jako je rozpustnost ve vodé.

-35-



CZ 281195 Bé6

Slouc¢eniny vzorce I a jejich farmaceuticky vhodné sole mohou
existovat v nesolvatované jakoZz i solvatované podobé, véetné hy-
dratované. Hydratace se miZe uskutecnit automaticky v pribéhu vy-
robniho postupu nebo miZe k ni dojit postupné nasledkem hydrosko-
pi¢nosti puvodné bezvodého produktu. K rizené pripravé hydratu se
Uplné nebo ¢astecné bezvody produkt miZe vystavit vlihké atmosfére
(napriklad pri teploté asi + 10 aZ +40 °C). Solvaty s farmaceu-
ticky vhodnymi rozpoustédly, jako je ethanol, se mohou ziskat
napriklad béhem krystalizace.

Nékteré slouceniny vyrobené zpusobem podle vyndlezu maji
asymetrickd centra. Do rozsahu vyndlezu jsou zahrnuty &isty
D isomer, ¢isty L isomer jakoZ i jejich smési véetné racemickych

smési.

Slou¢eniny podle vyndlezu vykazuji $Sirokou protibakteridlni
ué¢innost proti gram-pozitivnim a gram-negativnim organismum
a mykoplasmatim a mohou byt pouZity jako prostfedky pro 1léceni
a profylaxi nakaZlivych nemoci. Baktericidni u¢innost sloucenin
podle vynalezu in vitro a in vivo je doloZena niZe uvedenymi vy-
sledky pokusu;

1. Antibakterialni dé&innost in vitro

Antibakterialni G4¢éinnost derivati pyrido[3,2,1-ij]1,3,4-
-benzoxadiazinu, vyrobenych zplisobem podle vyndlezu, byla zkouma-
na standardni metodou na agaru s postupnym zfedénim (viz Chemo-
therapy, 22, str. 1126 (1974)]. Minimdlni inhibiéni koncentrace
téchto sloucenin (MIC, Vv ug.ml'l) jsou uvedeny v tabulkach
I a II. Sloudeniny pouzZité v téchto testech byly vyrobeny postupy
podle dale uvedenych prikladu provedeni.
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Tabulka I
Antibakteridlni spektrum MIC (ug.ml'l)
Sloucenina z prikladu €.
Aercbni mikroorganismy 5 § 1 8 9 12 13

Grampozitivni bakterie

Bacillus subtilis PCI 219 0,05 0,10 0,10 0,025  <0,0008 0,10 <0,0008
Staphylococcus aureus FDA 209P JC-1 0,39 0,39 0,39 0,39 0,20 0,10 0,10
Staphylococcus aureus NR 2855 0,20 3,13 1,56 0,39 0,0065 0,78 0,05
Staphylococcus aureus Smith 0,20 0,39 0,20 0,20 0,0033 0,10 0,025
Staphylococcus epidermidis IFO 12993 0,39 1,56 0,78 0,39 0,20 0,39 0,10
Staphylococcus epidermidis NR 2942 0,39 1,56 0,78 0,39 0,0065 0,39 0,05
Enterococcus faecalis NR 2943 3,13 12,5 12,5 6,25 12,5 3,13 3,13
Gramnegativni bakterie
Alcaligenes faecalis IF0 13111 0,39 3,13 6,25 0,78 6,25 50 3,13

Citrobacter freundii IFQ 12681 0,013 0,013 0,05 0,025 0,39 0,78 0,39
Entercbacter sarogenes NR 2945 0,013 0,013 0,05 0,025 0,0065 0,20 0,20

Entercbacter cloacae NR 2946 0,025 0,025 0,10 0,05 0,013 0,78 0,39
Escherichia coli NIEJ JC-2 0,025 0,025 0,10 0,05 0,10 0,20 0,39
Escherichia coli NR 2630 0,013 0,025 0,025 0,013 <0,0008 0,10 -

Klebsialla pneumoniae FDA PCI 602 0,10 0,10 0,39 0,20 3,13 3,13 0,78
Bordetalla bronchiseptica ATCC 4617 0,20 6,25 3,13 0,39 1,5 6,25 0,78
Proteus rettgeri ATCC 14505 0,20 0,10 0,18 0,39 1,56 12,5 0,78
Proteus vulgaris 0X19 ATCC 6898 0,013 0,013 0,025 0,025 <0,0008 0,10 0,05
Psedomonas aeroginosa A3 0,20 0,10 0,20 0,39 6,25 0,78 1,56
Pseudomonas aeruginosa NR 2350 0,78 0,78 3,13 3,13 12,5 12,5 6,25
Pseudamonas stutzeri IFO 12695 0,025 0,025 0,05 0,025 <0,0008 - 0,10
Serratia marcescens IPQ 12648 0,10 0,10 0,20 0,10 0,78 3,13 0,39

Salmonella typhimurium IFQ 12529 0,025 0,013 0,05 0,025 10,0033 0,20 0,10
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Tabulka I - pokradovéni

Antibakteridlni’ spektrum MIC (pq.ml'l)

Sloucenina z prikladu ¢.
Aercbni mikroorganismy 15 16 17 18 19 21

Grampozitivni bakterie

Bacillus subtilis OCI 219 0,05 0,20 0,013 0,013 0,05 0,05
Staphylococcus aureus FDA 209P JC-1 0,78 0,39 0,05 0,05 0,39 0,39
Staphylococcus aureus MR 2855 0,78 6,25 0,20 0,10 0,39 0,20
Staphylococcus aureus Smith 0,39 0,39 0,025 0,025 0,20 0,39
Staphylococcus epidermidis IFO 12993 0,78 1,56 0,20 0,10 0,39 0,39
Staphylococcus epidermidis NR 2942 0,78 1,56 0,10 0,10 0,39 0,39
Enterococcus faecalis MR 2943 6,25 25 1,56 1,56 6,25 3,13
Gramnegativni bakterie
Alcaligenas faecalis EFC 13111 3,13 50 6,25 6,25 6,25 0,78
Citrobacter freundii IFO 12681 0,05 0,10 0,20 0,10 1,56 0,78
Emterobacter aerogenes NR 2945 0,05 0,05 0,05 0,05 1,56 0,20
Enterobacter cloacae NR 2946 g,10 0,10 0,10 ~ 0,08 1,56 0,78
Escherichia coli NIAJ JC-2 0,10 g,20 0,10 0,05 1,56 0,39
Escherichia coli MR 2630 - - 0,025 0,013 0,39 0,20
Klebsialla pneumoniae FDA PCI 602 0,39 1,56 0,78 0,39 6,25 0,78
Bordetella bronchiseptica ATCC 4617 0,78 25 6,25 3,13 6,25 0,78
Proteus rettgeri ATCC 14505 0,78 1,56 1,56 0,39 3,13 0,78
Proteus vulgaris 0X19 ATCC 6898 0,025 0,10 0,025 0,025 0,39 0,05
Pseudomonas aeruginosa A3 0,78 0,39 0,39 0,78 6,25 1,56
Pseudomonas aeruginosa MR 2950 3,13 6,25 6,25 6,25 25 3,13
Pseudomonas stutzeri IF0 12695 0,05 0,05 0,025 0,025 0,39 0,20
Serratia macescens IF0 13648 0,39 0,39 0,78 0,39 3,13 0,39
Salmonella typhimurium IFO 12529 0,05 0,10 0,05 0,025 1,56 0,39
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Antibakteridlni spektrum MIC (pg.ml'l)

Sloucenina z ptiklad ¢.

Aerobni mikroorganismy 22 24 25 26 27 30
Grampozitivni bakterie
Bacillus subtilis PCI 219 0,05 0,39 0,78 0,78 0,39 0,025
Staphylococcus aureus FDA 209P JC-1 0,20 1,56 6,25 3,13 1,56 0,05
Staphylococcus aureus NR 2855 0,39 6,25 12,5 1,56 12,5 0,39
Staphylococcus aureus Smith 0,20 1,56 1,56 3,13 1,56 0,05
Staphylococcus epidermidis,IFO 12993 0,39 3,13 6,25 3,13 §,25 0,20
Staphylococcus epidermidis NR 2942 0,20 3,13 6,25 3,13 6,25 0,20
Enterococcus faecalis MR 2943 3,13 25 100 25 50 3,13
Gramnegativni bakterie
Alcaligenes faecalis IFO 13111 3,13 25 50 12,5 50 1,56
Citrobacter freundii IFO 12681 0,10 1,56 0,78 0,78 0,20 0,013
Bntercbacter aerogenes MR 2945 0,10 0,718 0,39 0,20 0,20 0,0033
Enterobacter cloacae NR 2946 0,10 3,13 0,78 0,78 0,78 0,013
Escherichia coli NIBJ JC-2 0,10 1,56 0,78 0,78 0,78 0,013
Bscherichia coli NR 2630 0,025 0,78 0,3 0,20 - 0,0065
Klebsiella pneumoniae FDA PCI 602 0,39 6,25 3,13 3,13 3,13 0,10
Bordetella bronchiseptica ATCC 4617 1,56 50 100 12,5 25 1,56
Proteus rettgeri ATCC 14505 0,78 12,5 25 6,25 12,5 0,10
Proteus vulgaris 0X19 ATCC 6898 0,0065 0,39 0,10 0,39 0,20 0,0065
Pseudomonas aeruginosa A3 1,56 3,13 3,13 §,25 3,13 0,05
Pseudomonas aeruginosa NR 2950 6,25 25 50 50 25 0,20
Pseudomonas stutzeri IFO 12695 0,10 - 0,39 0,78 0,20 0,0033
Serratia marcesce-ns IFQ 12648 0,78 6,25 3,13 1,56 3,13 0,05
Salmonella typhimurium IPO 12529 0,10 0,78 0,20 0,78 0,39 0,0065
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Tabulka I - pokracovani

Antibakteridlni spektrum MiC (pg.ml'l)

Sloucenina 2z piikladu ¢.
Aerobni mikroorganismy k)| n 1 3 35 36

Grampozitivni bakterie

Bacillus subtilis PCI 219 0,05 0,05 0,20 0,05 0,05 0,025
Staphylococcus aureus FDA 209P JC-1 0,39 0,20 0,20 0,20 0,39 0,39
Staphylococcus aureus NR 2855 0,78 0,3 1,56 1,56 1,56 0,10
Staphylococcus aureus Smith 0,20 0,10 0,20 0,20 0,39 0,10
Staphylococcus epidermidis IFO 12993 0,39 0,39 0,78 0,78 0,78 0,20
Staphylococcus epidermidis MR 2942 0,39 0,39 0,78 0,78 0,78 0,20
Enterococcus faecalis NR 2943 12,5 6,25 3,13 6,25 6,25 n
Gramnegativni bakterie
Alcaligenes faecalis IFO 13111 3,13 1,56 50 50 25 3,13
Citrobacter freundii IFO 12681 0,05 0,10 0,20 0,20 0,20 0,20
Enterobacter aerogenes NR 2945 0,025 0,025 0,05 0,10 0,10 0,05
Bnterobacter cloacae NR 2946 0,05 0,10 0,20 0,20 0,39 0,10
Escherichia coli NIBJ JC-2 0,05 0,10 0,20 0,20 0,10 0,10
Escherichia coli NR 2630 0,025 0,025 0,10 0,10 0,10 0,05
Klebsiella pneumonias FDA PCI 602 0,20 0,39 0,78 0,78 1,56 0,39
Bordetella bronchiseptica ATCC 4617 3,13 1,56 25 25 12,5 0,39
Proteus rettgeri ATCC 14505 0,3 1,56 1,56 3,13 3,13 0,78
Proteus vulgaris CX19 ATCC 6898 0,025 0,025 0,05 0,059 0,05 0,025
Pseudomonas aeruginosa A3 0,20 0,39 0,39 0,78 1,56 0,78
Pseudomonas aeruginosa NR 2950 1,56 3,13 6,25 6,25 12,5 6,25
Pseudomonas stutzeri IFO 12695 0,025 0,10 - - - 0,10
Serratis marcescens IFO 12648 0,20 0,39 0,78 0,78 1,56 0,39
Salmonella typhimurium IFQ 12529 0,025 0,025 0,10 0,10 0,10 0,10
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Tabulka I - pokracovdni

Antibakteridlni spektrum MIC (pg.ml™l)

Sloucenina z prikladu ¢.

Aercbni mikroorganismy 37 38 39 40 41 42
Grampozitivni bakterie
Bacillus subtilis PCI 219 < 0,0008 0,0008 0,025 0,10 3,13 0,05
Staphylococcus aureus FDA 209P JC-1  0,0016 0,39 0,39 1,56 6,25 0,39
Staphylococcus aureus NR 2855 < 0,0008 0,20 0,78 0,78 6,25 0,39 .
Staphylococcus aureus Smith < 0,0008 0,10 0,39 0,78 6,25 0,39
Staphylococcus epidermidis IFO 12993 0,025 0,39 0,39 1,56 6,25 0,3
Staphylococcus epidermidis NR 2942 < 0,0008 0,39 0,39 0,78 12,5 0,39
Enterococcus faecalis NR 2943 3,1 12,5 12,5 12,5 100 6,25
Gramnegativni bakterie
Alcaligenes faecalis IFO 13111 12,5 6,25 6,25 6,25 50 1,56
Citobacter freundii IFO 12681 0,78 6,25 0,78 0,20 0,39 0,05
Bntercbacter aerogenes NR 2945 0,10 3,13 0,05 - 0,10 0,10 0,025
Bntercbacter cloacae MR 2946 0,20 6,25 0,78 0,39 0,78 0,05
Escharichia coli NIHJ JC-2 0,10 6,25 0,78 0,39 0,78 0,05
Bscherichia coli NR 2630 < 0,0008 0,39 0,025 0,20 0,39 0,025
Klebsiella pneumoniae FDA PCI 602 3,13 25 1,56 1,56 3,13 0,39
Bordetella bronchiseptica ATCC 4617 1,56 6,25 0,78 1,56 25 0,39
Proteus rettgeri ATCC 14505 6,25 25 3,13 3,13 3,13 0,39
Proteus wvulgaris 0X19 ATCC 6898 < 0,0008 3,13 0,05 0,20 1,56 0,025
Pseudomonas aeruginosa A3 6,25 25 3,13 1,56 3,1 0,39
Pseudomonas aeruginosa NR 2950 25 50 12,5 12,5 12,5 3,13
Pseudomonas stutzeri IFQ 12695 0,013 6,25 - - - 0,10
Sarratia marescens IFO 12648 0,78 12,5 1,56 1,56 3,13 0,10
Salmonella typhimurium IF0 12529 0,20 6,25 0,20 0,39 0,78 0,025
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Tabulka I - pokradovdni

Antibakteridlni spektrum MIC (pg,nl”})

Sloucenina z piikladu g.

Aerobni mikroorganismy - 43 44 45 46 48 49

Grampozitivni bakterie

Bacillus aubtilis PCI 219 0,10 0,05 0,39 0,05 0,05 3,13
Staphylococcus aureus FDA 209P JC-1 0,78 0,78 1,56 0,78 0,39 6,25
Staphylococcus aureus NR 2855 0,78 0,39 3,13 0,39 0,39 12,5
Staphylococcus aureus Smith 0,39 0,39 0,78 0,39 0,20 6,25
Staphylococcus epidarmidis IFO 12993 0,39 0,78 3,13 0,78 0,39 12,5
Staphylococcus epidermidis NR 2942 0,39 0,39 3,13 0,39 0,78 12,5
Enterococcus faecalis NR 2943 6,25 12,5 50 6,25 6,25 100
Gramnegativni bakterie

Alcaligenes.faecalis IFO 13111 0,78 1,56 12,5 1,56 3,13 100
Citrobacter freundii IFO 12681 0,10 0,20 0,10 0,10 0,39 0,39
Entercbacter aerogenes NR 2945 0,10 0,10 0,05 0,10 0,39 0,39
Enterobacter cloacae NR 2946 06,10 0,2 0,20 0,20 0,39 0,78
Escherichie coli NIEJ JC-2 0,10 0,20 0,20 0,10 0,39 1,56
Escherichia coli NR 2630 0,05 0,05 0,10 0,05 0,10 0,39
Klebsiella pneumoniae FDA PCI 602 0,39 0,39 0,39 0,78 1,56 1,56
Bordatella bronchiseptice ATCC 4617 0,39 0,39 12,5 0,39 6,25 50
Proteus rettgeri ATCC 14505 0,78 1,56 0,78 1,56 3,1 3,13
Proteus vulgaris 0X19 ATCC 6898 0,10 0,10 0,10 0,05 0,39 0,78
Pseudomonas aeruginosa Al 0,78 0,78 0,78 1,56 3,13 3,13
Pseudomonas aeruginosa NR 6,25 6,25 6,25 6,25 50 50
Pseudomonas stutzeri IFO 12695 - 0,20 0,05 - 1,56 -
Serratia marescens IFO 12648 0,20 0,39 0,78 0,39 1,56 3,13
Salmonella typhimurium IPO 12529 0,10 0,20 0,10 0,10 0,39 0,39
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Tabulka I - pokracovini

Antibakteridlni spektrum MIC (ug.ml'l)

Sloucenina z ptikladu é.
Rerobni mikroorganismy 50 51 52 53 54

Grampozitivni bakterie

Bacillus subtilis PCI 219 0,0065 0,10 0,20 0,025 0,025
Staphylococcus aureus FDA 209P JC-1 0,39 0,20 0,39 0,10 0,013
Staphylococcus aureus NR 2855 0,39 1,56 3,13 0,10 0,20
Staphylococcus aureus Smith 0,10 ° 0,39 0,39 0,05 0,025
Staphylococcus epidermidis IFO 12993 0,39 0,78 1,56 0,10 0,10
Staphylococcus epidermidis NR 2942 0,20 0,78 1,56 0,10 0,10
Enterococcus faecalis NR 2943 3,13 12,5 25 1,56 1,56
Gramnegativni bakterie
Alcaligenes faecalis IFQ 13111 12,5 3,13 12,5 3,13 6,25
Citrobacter freundii IFQ 12681 3,13 0,025 0,025 0,10 0,10
Entercbacter aerogenes NR 2945 0,78 0,025 0,025 0,10 0,025
Entérobacter cloacae NR 2946 1,56 0,05 0,05 0,20 0,10
Bscherichia coli NIBJ JC-2 1,56 0,10 0,05 0,20 0,10
Escherichia coli MR 2630 . 0,20 0,025 0,025 0,05 0,025
Klebsiella pneumoniae FDA PGI 602 6,25 0,20 0,20 0,39 0,78
Bordatella bronchiseptica ATCC 4617 3,13 1,56 8,25 0,78 3,13
Proteus rettgeri ATCC 14505 6,25 0,20 0,20 1,56 0,78
Proteus vulgaris 0X19 ATCC 6898 0,39 0,025 0,025 0,10 0,013
Pseudomonas aeruginosa A3 6,25 0,10 0,20 0,78 0,20
Pseudomonas aeruginosa NR 2950 25 1,56 1,56 12,5 1,56
Pseudomonas stutzeri IF0 12694 - 0,05 0,05 0,20 0,013
Serratia marcescens IFO 12648 3,13 0,10 0,20 0,78 0,39
Salmonella typhimurium IFO 12529 0,78 0,025 0,025 0,10 0,025

-43-



CZ 281195 B6

Tabulka I - pokracevini

Antibakteridlni spektrun MIC (pg.zl™))

Sloucenina z ptikladu ¢.
Aerobni mikroorganismy 56 59 63 69

Grampozitivni bakterie

Bacillus subtilis PCI 219 0,20 0,0065 0,78 0,20
Staphylococcus aureus FDA 209P JC-1 0,39 0,39 0,78 1,56
Staphylococcus aureus NR 2855 0,18 0,10 3,13 1,56
Staphylococcus aureus Smith 0,39 0,05 0,39 0,78
Staphylococcus epidermidis IFO 12993 0,39 0,39 1,56 1,56
Staphylococcus epidermidis NR 2942 0,39 0,20 0,78 1,56
Entorococcus faecalis NR 2943 12,5 3,13 25 12,5
Gramneqativni bakterie
Alcaligenes faecalis IF0 13111 3,13 6,25 100 3,13
Citrobacter freundii IFO 12681 0,10 1,56 0,78 0,10
Entercbacter aerogenes NR 2945 0,10 0,78 0,39 0,10
Enterobacter cloacae NR 2946 0,05 0,78 1,56 0,20
Escherichia coli NIBJ JC-2 0,10, 1,56 1,56 0,20
Bscherichia coli NR 2630 0,0065 0,39 0,78 0,10
Klebsiella pneumoniae FDA PCI 602 0,39 3,13 6,25 0,39
Bordetalla bronchiseptice ATCC 4617 3,13 3,13 50 0,78
Proteus rettgeri ATCC 14505 1,56 W3 6,2 0,78
Proteus vulgaris 0X19 ATCC 6898 0,013 0,20 0,39 0,05
Pseudomonas aeruginosa A3 3,13 3,13 3,13 0,78
Pseudomonas aeruginosa MR 2950 6,25 25 25 6,25
Pseudomonas stutzeri IFO 12695 0,0033 1,56 0,39 0,20
Serratia marcescens IFO 12648 0,78 3,13 3,13 0,20
Salmonella tyhpimurium IFO 12529 0,05 1,56 0,78 0,10
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Tabulka II
Antibakterialni spektrum MIC (pg.ml™1)
Sloucenina z prikladu &.

5 30
Bacteroides fragilis ATCC 23745 0,78 0,20
Bacteroides fragilis NR 2579 3,13 1,56
Bacteroides fragilis NR 2582 0,78 0,39
Bacteroides fragilis NR 2583 0,39 0,10
Bacteroides fragilis NR 2584 0,78 0,78
Bacteroides distasonis NR 2578 0,78 0,78
Bacteroides thetaiotamicron NR 2588 1,56 0,78
Bifidobacterium adolescentis
ATCC 15703 0,39 0,10
Clostridium botulinum NR 2611 0,10 0,013
Clostridium perfringens NR 2612 0,39 0,10
Clostridium moniliforme ATCC 25546 0,78 0,10
Fusobacterium varium ATCC 8501 12,5 -
Peptococcus prevotii ATCC 9321 1,56 0,39
Peptococcus variabilis ATCC 14955 0,78 0,20
Peptostreptococcus anaerobius
NR 2743 0,39 0,013
Propionibacterium acnes ATCC 11828 0,78 0,78
Mycoplasma
Mycoplasma hominis NR 2952 0,10 0,10

2. Therapeuticka u¢innost in vivo

Antibakteridlni W4éinnost derivatu pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-
-benzoxadiazinu in vivo, pripravenych postupy podle niZe uvede-
nych prfiklada 5, 30, 65 a 66, byla zkousena proti lethdlni infek-
ci bakteriemi Escherichia coli ML 4707, Pseudomonas aeruginosa
4au542 a Streptococcus pneumoniae 6-001. MysSi ICR o hmotnosti
pribliZné 20 g se infikuji intraperitonedlni injekci prislusné
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bakterialni suspenze. Testované slouéeniny se aplikuji oralné
nebo subkutdnné prfi infikovani. Mortalita se sleduje po dobu 5
dnd. Prisludnd 50% ucinnd davka (EDgy, mg.kg™l), ktera chrani
50 % pokusnych zvifat pfed uhynutim zpusobenym infekci, je uvede-
na v tabulce 3. .

Tabulka 3

Antibakteridlni G¢innost in vivo proti systemické infekci u mysi
(EDsq, mg.kg™ 1)

Sloucéenina Bakterie
Zz prikladu
¢. Escherichia Pseudomonas Streptococcus
coli aeruginosa pneumoniae
ML 4707 4aus542 6-100
s.c. p.o. p.o p.o
5 0,06 0,11 13,4 10,3
30 0,10 0,62 57,0 65,9
65 - 1,12 - -
66 - 0,51 - -

3. Akutni toxicita

Prislusné hodnoty LDg,y slouéenin pripravenych v ddle uvede-
nych prikladech 5, 6, 7, 16, 17, 18, 30, 36 a 56 jsou vétsi nez
2 000 mg.kg'l. Akutni toxicita téchto sloudenin se stanovi po
oralni aplikaci mys$im ICR.

Slouceniny vyrobené zpusobem podle vynalezu vykazuji Siroké
antimikrobialni spektrum proti grampozitivnim, gramnegativnim
bakteriim a mycoplasmatum, zejména proti tém, které jsou resi-
stentni ¢éi rGznym antibiotikim, jako jsou peniciliny, Cefalospo-
riny, aminoglykosidy, tetracykliny a podobné.
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Kromé toho maji slouceniny podle vyndlezu nizkou toxicitu
a mohutnou a Sirokou antimikrobidlni dé¢innost. Ochranné uéinky
sloudenin podle vyndalezu vuc¢i systemickym bakteridlnim infekcim
u my$i Jjsou vétsi neZ ucinky komeré¢né dostupnych syntetickych
antibakteridlnich prostfedki. Proto je moZno sloucdenin pedle vy-
nalezu Uéinné pouZit pro prevenci nelSo léceni nemoci zpusobenych
lidem nebo zviratium grampozitivnimi nebo gramnegativnimi bakte-
riemi a baktericidnimi mikroorganismy.

Napriklad je mozZno lé¢it a/nebo zabranit nemocem vyvolanym
niZe uvedenymi mikroorganismy nebo jejich smésmi: Staphylococcus,
Streptococcus, Aerococcus, Enterococcus, Mickrococcus, Lactoba-
cillus, Bifidobacterium, Clostridium, Eubacterium, Peptococcus,
Peptostreptococcus, Propionibacterium, Excharichia, Citrobacter,
Gampylobacter, Enterobacter, Klebsiella, Proteus, Pseudomonas,
Serratia, Salmonella, Vibrio, Aeromonas, Haemophilus, Neisseria,
Acinetobacter, Alcaligenes, Bocteroides, Fusobacterium, Mycoplas-

me a jiné mikroorganismy.

Vynélez se dile tyka farmaceutickych prostredki obsahujicich
alespoii jednou sloudenou vyrobenou zpusobem podle vynalezu.

Sloudeniny podle vynalezu je moZno podavat lidem nebo zvira-
tim ordlné nebo neoralné ruznymi bézZnymi aplika¢nimi metodami.

Sloudenin podle vyndlezu se pouZivd bud jako takovych, nebo
formulovanych s pomocnymi latkami, kapalnymi redidly, pojivy, ma-
zivy, 2zvlhéovadly atd., napriklad v podobe obvyklych lécebnych
prostredkl, jako jsou tablety, granule, tablety obsahujici cukr,
prasky, tobolky, gely, bezvodé sirupy, sirupy, ampulky, suspenze,
kapaliny, emulze, masti, pasty, krémy, ¢ipky a podobné.

Také je mozZno 3jako prisad pro formulovani pouzit cCinidel
zpomalujicich rozpousténi, &inidel urychlujicich absorpci povr-
chové aktivnich 1latek a podobné, tedy jakychkoliv formulovacich

pfisad, které jsou farmaceuticky vhodné.

Slouéenin podle vynalezu je moZno pouZit samotnych nebo je
mozno pouzit smési alespoi dvou ruznych predstavitell téchto
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sloucenin, jejichZ mnoZstvi ¢ini pfiblizné 0,1 aZ 99,5 %, vyhodné
0,5 az 95 %, vztaZeno na hmot. mnoZstvi celého léciva.

Lé¢ivy prostredek podle vyndlezu miZe byt formulovan jako
kombinace sloucCeniny podle vyndlezu nebo jeji smési a jinymi
vhodnymi sloudeninami, které jsou farmaceuticky uGéinné.

Denni ddvka nové slouceniny podle vyndlezu pacientovi muzZe
kolisat v zavislosti na individudlni osobé&, na druhu zvirete, je-
jich hmotnosti a druhu onemocnéni, avsak zpravidla byvd v rozmezi
0,5 a2z 500 mg na 1 kg télesné hmotnosti, s vyhodou asi 1 az
300 mg.

Zpusob vyroby slouc¢enin podle vyndlezu je bliZe objasnén da-
le uvedenymi priklady.

Priprava vychozich latek
Srovndvaci priklad

Priprava diethylesteru kyseliny N-(3,4-difluor-2-hydroxyfenyl)-
aminomethylenmalonové

(a) Roztok 500 mg 2,3-difluor-6-nitrofenolu v 7 ml methanolu se
hydrogenuje 6 hodin 2a pouzZiti 60 mg aktivniho uhli s obsahem
5 % palladia. Reakéni smés se potom zfiltruje v atmosfére dusiku
a filtrat se odpari za sniZeného tlaku, ¢imZ se ziskd 414 mg su-
rového 2-amino-5,6-difluorfenolu.

(b) Smés 414 mg shora uvedeného aminofenolu s 618 mg diethyleste-
ru kyseliny ethoxymethylenmalonové se zahriva 5 minut pri teploté
130 °C v atmosfére dusiku. 2Ziskany krystalicky zbytek se rozetre
s ethanolem a zfiltruje, ¢imZz se ziskd 590 mg diethylesteru kyse-
liny N-(3,4-difluor-2-hydroxyfenyl)-aminomethylenmalonové o tep-
loté tani 178 az 180 °C; MS m/z 315 (M'). Dalsich 59 mg téchto
krystald se ziska chromatografickym zpracovanim matecného louhu
na koloné silikagelu za pouZ2iti smési chroloroformu s acetonem
(20 : 1) jakozZto eluéniho ¢inidla.
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Priprava ethylesteru kyseliny 8-benzyloxy-6,7-difluro-4-hydroxy-
-3-chinolinkarboxylové (postup 1)

(c) Ke smési 80 mg diethylesteru kyseliny N-(3,4-difluor-2-
-hydroxyfenyl)aminomethylenmalonové se 70 mg bezvodého uhlic¢itanu
draselného v 1,5 ml bezvodého dimethylformamidu se prida 30 ul
benzylbromidu. Smés se micha 2 hodiny pri teploté mistnosti.
Po odstranéni rozpoustédla za sniZeného tlaku se zbytek rozpusti
v dichlormethanu a nerozpusténé podily se odfiltruji. Filtrat se
promyje vodou, vysu$i bezvodym siranem sodnym a odpari. Krysta-
licky zbytek se promyje n-hexanem a prekrystaluje z methanolu,
&imZz se ziskd 90 mg diethylesteru kyseliny N-(2-benzyloxy-3,4-
-difluorfenyl)aminomethylenmalonové o teploté ta&ni 87 °C, MS m/z
405 (M%).

(d) Roztok 280 mg shora uvedeného malonanu ve 2,8 ml difenyl-
etheru se zahriva 30 minut pfi teploté 250 °C v atmosfére dusiku.
Po ochlazeni reakéni smési se za sniZeného tlaku odstrani z re-
akéniho prostfedi vznikly ethanol, Tmavé hnédy roztok se vnese na
kolonu z 10 g silikagelu, potom ndsleduji postupnd eluce benze-
nem, dichlormethanem a smési dichlormethanu a acetonem (30:1).
¢isté frakce se spoji a rozpoustédlo se odstrani za sniZeného
tlaku, &imZ vznikne krystalicky zbytek. Ten se potom promyje smé-
si n-hexanu s ethylacetatem, ¢imZ se ziskd 90 mg ethyl esteru ky-
seliny 8-benzyloxy-6,7-difluor-4-hydroxy-3-chinolinkarboxylové.
Prekrystalovianim z methanolu se pripravi analyticky vzorek o tep-
loté tani 200 a% 201 °C; MS m/z 359 (M').

Priprava ethylesteru kyseliny 8-benzyloxy-6,7-difluor-4-hydroxy-3-
-chinolinkarboxylové (postup 2)

K roztoku 300 mg ethylesteru kyseliny 6,7-difluor-4,8-
-dihydroxy-3-chinolinkarboxyloveé v 6 ml bezvodého dimethyl-
formamidu se za michani pfid4d 308 mg bezvodého uhli¢itanu drasel-
ného a potom 145 pl benzylchloridu. Smés se potom michd 11 hodin
pfi teploté 55 aZ 65 °C. Potom se reakéni smés zfedi 30 ml vody
a extrahuje chloroformem. Extrakt se vysu$i bezvodym siranem sod-
nym a zahusti za sniZeného tlaku. Zbytek se chromatografuje na
7 g silikagelu za pouziti smési acetonu s chloroformem (1:20) ja-
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koZto eluéniho ¢inidla, ¢imZ se ziska 113 mg ethylesteru kyseliny
8-benzyloxy-6,7-difluor-4-hydroxy-3-chinolinkarboxylové o teploté
tani 200 az 201 °C; MS m/z 359 (M'), po pfekrystalovani z metha-
nolu.

Priprava ethylesteru kyseliny 8-benzyloxy-6,7-difluor-1-(formyl-
methylamino)-4-oxo-1,4-dihydro-3-chinolinkarboxylové

(e) Smés 410 mg ethylesteru kyseliny 8-benzyloxy-6,7-difluor-4-
-hydroxy-3-chinolinkaboxylové s 315 mg bezvodého uhlié&itanu dra-
selného v 10 ml bezvodého dimethylformamidu se michd 1 hodinu pri
teploté mistnosti, potom se pfida 260 mg O-(2,4-dinitrofenyl)-
-hydroxyaminu. Potom se smés michd pfi teploté mistnosti po dal-
Sich 6,5 hodiny. Po odstranéni rozpoustédla za sniZeného tlaku se
ke zbytku prida 12 ml vody a smés se michd 3 hodiny pri teploté
mistnosti. 'Vylouéené sraZenina se odfiltruje a promyje nejprve
studenou vodou a potom etherem, <cimZ se ziskd 405 mg ethylesteru
kyseliny l-amino-8-benzyloxy-6,7-difluor-4~-oxo-1,4-dihydro-3-
-chinolinkarboxylové. Prekrystalovanim z methanolu se ziskd ana-
lyticky vzorek o teploté tani 143 az 144 °C; MS m/z 374 (M').

(f) K 1,51 ml anhydridu octového se pri teploté 0 °C prida
0,60 ml 98% kyseliny mravencdi. Smés se micha 15 minut pfi teploté
0 °C, 15 minut prfi teploté 50 °C a potom se ochladi na teplotu
0 °C. K tomuto roztoku se prikape roztok 400 mg shora uvedeného
aminu ve 2,1 ml 98% Kkyseliny mravenci. Smés se michd 2 dny pri
teploté mistnosti. Potom se reakéni smés odpafi za sniZeného tla-
ku, ¢&imZz wvznikne krystalicky zbytek, ktery se prfekrystaluje
z ethanolu; tim se ziskd 410 mg ethylesteru kyseliny 8-benzyloxy-
-6,7-difluor-1-(formylamino)-4-oxo-1,4-dihydro-3-chinolinkaboxy-
lové o teploté tani 188 az 190 °C; MS m/z 402 (M').

(g) Smés 400 mg shora uvedeného formamidu, 275 mg bezvodého uhli-
¢citanu draselného a 17 ml bezvodého dimethylformamidu se micha
1,5 hodiny pri teploté mistnosti. Po pridani 0,19 ml methyljodidu
ke smési se v michani pokrac¢uje po 2,6 hodiny. Potom se rozpou-
Stédlo odstrani za sniZeného tlaku a zbytek se rozdéli mezi chlo-
roform a vodu. Organicka vrstva se vysusi bezvodym siranem sodnym
a odpari do sucha =ze sniZeného tlaku. Zbytek se prekrystaluje
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z ethanolu, ¢imZ se ziskd 335 mg ethylesteru kyseliny 8-benzyloxy-
-6,7-difluor-1-(formylmethylamino)-4-oxo-1,4-dihydro-3-chinolin-
karboxylové o teploté tani 180 aZ 181 °C; MS m/z 416 (M+).

Priprava kyseliny 6,7-difluor-8-hydroxy-1-(methylamino)-4-oxo-
-1,4-dihydro-3-chinolinkarboxylové .
(h) 330 mg ethylesteru kyseliny 8-benzyloxy-6,7-difluor-1-
-(formylmethylamino)=-4-oxo-1,4-dihydro-3-chinolinkarboxylové se
hydrogenuje 4 hodiny za pouziti 50 mg aktivniho uhli s obsahem
5 % palladia jakoZto katalyzatoru ve 14 ml chloroformu. Potom se
reakéni smés zfedi 14 ml methanolu a zfiltruje. Filtracéni kolac
se promyje smési chloroformu a methanolu (1:1). Spojené filtraty
se odpafi a zbytek se prekrystaluje z ethanolu, ¢imZ se ziska
239 mg ethylesteru Kkyseliny 6,7-difluor-1-(formylmethylamino)-8-
-hydroxy-4-oxo-1,4-dihydro-3-chinolinkarboxylové o teploté tani
221 az 225 °C (za rozkladu); MS m/z 326 (M").

(i) Smés 210 mg shora uvedeného esterus 5,2 ml 0,5 N roztoku
hydroxidu sodného se zahrivd 2 hodiny pri teploté 100 °C v atmo-
sféfe dusiku. Potom se reakéni smés okyseli 0,16 ml Kkyseliny
octové. Vyloucena sraZenina se odfiltruje, promyje vodou a vysusi
za snizZeného tlaku, &imZ se ziska 168 mg kyseliny 6,7-difluor-8-
-hydroxy-1-(methylamino)-4-oxo-1,4-dihydro-3-chinolinkarboxylové.
Prekrystalovanim z ethanolu se ziskd analyticky vzorek o teploté
tani 248 az 250 °C (za rozkladu); MS m/z 270 (M').

Priklad 1
Priprava kyseliny

9,1O-dif:‘luox:'-3-met:hy1—7—oxo—2,3-v:lihydro--7I~I-pyrido[3,2,1-ij]—1,3,4-=
-benzoxadiazin-6~karboxylové

Smés 105 mg Kkyseliny 6,7-difluor-8-hydroxy-1-(methylamino)-
-4-0x0-1,4-dihydro-3-chinolinkarboxylové, pripravené ve srovnava-
cim prikladu (i), se 150 mg paraformaldehydu a 5 ml bezvodého
dioxanu se zahriva 3 hodiny pri teploté 100 °*C v atmosfére dusi-
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ku. Po odstranéni rozpoustédla za sniZeného tlaku se ke zbytku
prida 20 ml dimethylformamidu a smés se michda 20 minut, potom se
zfiltruje. Filtraéni kold¢ se promyje dimethylformamidem a spoje-
né filtrdty se odpafi za sniZeného tlaku. Zbytek se rozetfe s vo-
dou a po zfiltrovani se .ziskda 97 mg kyseliny 9,10-difluor-3-
-methyl-7-0x0-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-~
-6-karboxylové. Prekrystalovianim z dimethylformamidu se pripravi
analyticky vzorek o teploté tani 290 aZ 292 °C (za rozkladu); MS
m/z 282 (MT).

Priklad 2
Priprava kyseliny

9,10-difluor-2,3-dimethyl-7-oxo=-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]~
-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylové

Smés 50 mg kyseliny 6,7-difluor-8-hydroxy-1-(methylamino)-4-
-0x0-1,4-dihydro-3-chinolinkarboxylové, pripravené ve srovnavacim
prikladu (i), 1 ml 90 % acetaldehydu a 5 ml dioxanu se zahriva
3 hodiny pri teploté 100 °C v atmosfére dusiku. Potom se reakéni
smés odpari za sniZeného tlaku, ¢&imZ se ziskaji 52 mg kyseliny
9,10-difluor-2,3~-dimethyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H~-pyrido(3,2,1-ij]-
-1,3,4-benzoxadiazin~-6-karboxylové o teploté tani 285 azZ 289 °C;
MS m/z 296 (M').

Priklad 3

Priprava kyseliny 9,10-difluor-2-(hydroxymethyl)=-3-methyl-7-oxo-
-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylo-

vé

Suspenze 50 mg kyseliny 6,7-difluor-8-hydroxy-1-
-(methylamino)-4-oxo-1,4-dihydro-3-chinolinkarboxylové, priprave-
né ve srovnavacim pr¥ikladu (i), 45 pl diethylacetalu glykol-
aldehydu a 7 mg pyridinium-p-toluensulfonatu ve 2 ml bezvodého
dioxanu se zahriva 5 hodin pri teploté 110 °C v atmosfére dusiku.
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Poe odstranéni rozpoustédla za sniZeného tlaku se krystalicky zby-
tek promyje vodou a methanolem, <¢&imZ se ziskaji 52 mg kyseliny
9,10-difluor-2-(hydroxymethyl)-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-
-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylové o teploté ta-
ni 254 az 258 °C (za _.rozkladu); MS m/z 312 (M%),

Priklad 4

Priprava p-toluensulfonové sole kyseliny 9,10-difluor-2-
-[{ (dimethylamino)methyl]-3-methyl-7-o0x0-2,3~-dihydro-7H~pyrido-
(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylové
o

Suspenze 50 mg kyseliny 6,7-difluor-8-hydroxy-1-(methyl-
amino)-4-oxo-1,4-dihydro-3-chinolinkarboxylové, pripravené ve
srovnavacim prikladu (i), 37 mg dimethylacetalu dimethylamino-
acetaldehydu a 53 mg monohydratu kyseliny p-toluensulfonové ve
2 ml bezvodého dioxanu se zah¥iva 17 hodin pri teploté 110 °C
v atmosfére dusiku. Po odstranéni rozpoustédla za sniZeného tlaku
se zbytek prekrystaluje 2 methanolu, ¢imZz se ziskd 61 mg
p-toluensulfonové sole Kkyseliny 9,10-difluor-2-[(dimethylamino)-
methyl]-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4~
-benzoxadiazin-6-karboxylové o teploté tani 232 aZ 236 °C (za
rozkladu); FAB-MS m/z 340 (MH').

Priklad 5

Priprava kyseliny 9-fluor-3-methyl-10-(4-methyl-l-piperazinyl)-
-7-0x0-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]1-1,3,4-benzoxadiazin-6-
-karboxylové

Smés 30 mg kyseliny 9,10-difluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-
-7H—pyrido[3,2,1-ij]—1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylové, pripravné
v pfikladu 1, se 47 pl N-methylpiperazinu a 3 ml bezvodého pyri-
dinu se zahriva 9 hodin pri teploté 100 aZ 110 °C v atmosfére du-
siku. Pyridin se potom odstrani za sniZeného tlaku a zbytek se
prekrystaluje z methanolu, ¢cimZz se ziska 23 mg kyseliny
9-fluor-3-methyl-10-(4-methyl-1-piperazinyl)-7-oxo-2,3-dihydro-
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=7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylové o teploté
tani 268 aZ 269 °C (za rozkladu); MS m/z 362 (M').

Postupem obdobnym postupu popsanému v prikladu 5 se pripravi
niZe uvedené sloudeniny:

0
4 COCH
2’2%K
| "
O,\,, \\GB
3
Priklad ROREN- Teplota rozpoustédlo MS m/z
c. tani °cC pro prekry-
stalovani
6 HO- 240 az 245 methylalko- 349 (MEh)*t)
(rozkl.) hol
HNr—\
7 127 aZ 239 CH3CH/CHC13 362 (M+)
3 (rozkl.)
HN . . _ +y+)
8 256 az 259 dimethyl 425 (MH")
céﬂs (rozkl.) formamid
9 0 Ne > 300 C,H5CH/CHCl, 349 (MT)
\—/
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Priklad RORON- Teplota rozpoustédlo MS m/2z
c. tani °C pro prekry-
stalovani
CH
10 > 300 dimethyl- 377 (M)
formamid
3
4 . +
11 U- > 300 dimethyl- 365 (M)
(rozkl.) formamid
12 gzu\,o' 238 aZ 242 CH,OH 377 (Ma*)*)
13 20 D' " 256 az 258 CH;0H/CHC1 4 363 (M%)
14 D—Gﬂ- 272 a% 274 C,HgOH 413 ()t
= (rozklad)
15 30/\/0" 270 az 275 H,0 393 (ME™)*) -
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Priklad ROREN- Teplota rozpoustédlo MS m/z
¢. tani °C pro prekry-
stalovani
16 HN\::/\- 243 az 246 CH,OH/CHCly; 262 (M%)
17 m3§\/|:)&- 242 az 244 dimethyl- 377 (MHM))
(rozkl.) formamid
18 B ‘W— 251 az 252 C,H-OH 391 (Muh)*t)
235\/"'/ (rozkl.)
19 “H He 239 az 241 C,HgOH 405 (mah)*t)
7 \/ (rozkl.)
20 B3 g ~F 266 az 268 C,HgOH 365 (Mut)*)
m3/ (rozkl.)
Ne . . +4y+)
21 284 az 286 dimethyl- 350 (MH")
HO (rozkl.) formamid
CH
22 [=\ - 280 aZ 284 CH,OH/CHC15/C,H;OH
l:f (rozkl.) 345 (Mat)*)
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Priklad RRON- Teplota rozpoustédlo MS m/z
c. tani °cC pro prekry-
stalovani '

23 m{\_\- 220 az 220 C,HgOH 391 (Mut)*t)
-/

o (rozkl.)

+) FAB-MS

Priklad 24

Priprava kyseliny 9-fluor-3-methyl-7-oxo-10-(3-oxo-l-piperazinyl)-
-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylo-

vé

Smés 40 mg kyseliny 9,10-difluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-
-7H-pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxydiazin-6-karboxylové, priprave-
né v prikladu 1, a 31,1 mg 2-piperazinenu, 31,8 mg 1,4-diazabi-
cyklo[2.2.2]-oktanu a 1 ml bezvodého dimethylsulfoxidu se zahriva
28,5 hodiny pri teploté 130 °C v atmosfére dusiku. Rozpoustédlo
se potom odstrani za sniZeného tlaku. Zbytek se prec¢isti prepara-
tivni chromatografii na tenké vrstvé (silikagel; eluéni ¢&inidlo
= smés CHCl,/CH;0H 10:1,5) a prekrystaluje ze smési dichlor-
methanu s methanolem, ¢imZ se =ziskda 6,3 mg kyseliny 9-fluor-3-
-methyl-7-0oxo0-10-(3-oxo-1l-piperazinyl)-2,3-dihydro-7H-pyrido-
(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylové o teploté tani nad
300 °C; FAB/MS m/z (MH').

Ze slouéenin popsanych v prikladech 2, 3 a 4 se postupem
obdobnym postupu z pfikladu 5 pripravi tyto slouceniny:
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0
¥ GOOH
B°R® "
[ J
o\\r/JL\\
cH
3
g3
priklad &. RORON- R3 teplota rozpoustédlo MS
tani °C pro prekry- mn/z
stalovani
25 Hli: >" CH, 240 az 242 CH4OH 362 (M%)
(rozkl.)
26 G;‘: >" CH; 203 a% 206  C,HZOH 376 (M%)
27 Ga':)" CH,OH 229 a% 231  CH,OH 393 (mu*)*¥)
(rozkl.)
420 (MHT)')

28 GE3IC>-

CHZN(CH3)2 210 az 212 CH,O0H

+) FAB-MS
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Priklad 29

Pfipravy kyseliny 10-([3-(benzyloxykarbonylamino)-1l-pyrrolidinyl]-
-9-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4~-
-benzoxadiazin-6-karboxylové

Smés 28 mg kyseliny 9,10-difluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-
+-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6~-karboxylové, priprave-
né v prikladu 1, s 94 mg 3-(benzyloxykarbonylamino)pyrrolidinu
a 3 ml bezvodého pyridinu se zahfivd 3 hodiny pri teploté 100 °C
v atmosfére dusiku. Potom se pyridin odstrani za sniZeného tlaku
a zbytek se prekrystaluje z methanolu, <&imZ se ziskda 36 mg Kyse-
liny 10-[3-(benzyloxykarbonylamino)-1-pyrrolidinyl]-9-fluor-3-
-methyl-7-oxo~-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]l-1,3,4-benzoxadiazin-
-6-karboxylové o teploté tani 227 aZz 230 °C MS m/z 482 (M%).

Priklad 30

. PFiprava kyseliny 10-(3-amino)-l-pyrrolidinyl)-9-fluor-3-methy1—
-7-0x0-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-
-karboxylové

30 mg kyseliny 10-{3-(benzyloxykarbonylamino)-1-
-pyrrolidinyl]-9-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1~-
-ij)-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylové, pripravené v prikladu
29, se hydrogenuje za pouZiti 10 mg aktivniho uhli obsahujiciho
5 $ palladia jakoZto katalyzdtoru ve 2 ml dimethylformamidu po
dobu 4,5 hodiny. Po odfiltrovani katalyzatoru se filtrat zahusti
za snizeného tlaku. Zbytek se prekrystaluje z methanolu, ¢imZ se
ziska 16 mg kyseliny 10-(3-amino-l1l-pyrrolidinyl)-9-fluor-3-methyl-
-7-oxo0-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1~-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6- -
-karboxylové o teploté tani 230 aZ 234 °C (za rozkladu); MS m/z
348 (MM).

Postupem obdobnym postupu popsanému v prikladech 29 a 30 se

ptipravi tyto slouceniny:
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\/"\m3

priklad RREN- teplota tani rozpoustédlo
c. P °C pro prekrysta- MS m/z
lovani
—-\ N
31 P 286 az 288 H,0 363 (NHT)T)
Gg - (rozkl.)
Ne +1+)
32 / 269 az 273 CH3OH 377 (MH")
CH ol (rozkl.)
’"
33 nau-—<::jih 240 az 245 CH,OH 363 (MHT)*)
(rozkl.)
34 B 262 az 265 CH,OH 377 (ME")Y)
G;‘ -O'- (rozkl.)
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pfiklad RORON- teplota téani rozpoustédlo
c. °C pro prekrysta- MS m/z
lovani
H

35 gags;_og_ 252 az 256 G,HgOH 390 (M%)
(rozkl.)

+) FAB MS

Priklad 36

Priprava kyseliny 10-(3,4-dimethyl-l-piperazinyl)-9-fluor-3-
—methyl-?-oxo-z,3-dihydro-7H-pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin¢

-6-karboxylové

Smés 60 mg kyseliny 9~-fluor-3-methyl-10-(3-methyl-1-
-piperazinyl)-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4~
-benzoxadiazin-6-karboxylové, pripravené v prikladu 7, s 1 ml
98% kyseliny mravenéi a 1 ml 35% formalinu se micha pri teploté
100 az 110 °C. Po zahrivani po dobu 2 hodin se smés odpari za
snizeného tlaku. Zbytek se rozpusti ve vodé, zneutralizuje 1
N roztokem hydroxidu sodného a extrahuje chloroformem. Extrakt se
promyje vodou a vysusi bezvodym siranem sodnym. Po odstranéni
rozpoustédla za sniZeného tlaku se krystalicky zbytek prekrysta-
luje z methanolu, &¢imZ se ziskd 43 mg kyseliny 10-(3,4-dimethyl-
-1-piperaziny1)—9-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido-
[3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylové o teploté tani 257
az 259 °C; FAB-MS m/z 377 (MH').
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Priklad 37

Priprava kyseliny 9-fluor-10-(3-methoxy-l-pyrrolidinyl)-3-methyl-
=7-0x0-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-~
-karboxylové -

K suspenzi 100 mg kyseliny 9-fluor-10-(3-hydroxy-1-
-pyrrolidinyl)-3-methyl-7-oxo~2,3~dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]~-
-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylové, pfipravené v prikladu 21,
v 10 ml bezvodého dimethylformamidu se pfidd 30 mg olejového roz-
toku hydridu sodiku o koncentraci 60 % a 40 pl methyljodidu. Smés
se michd 2 hodiny pfi teploté mistnosti, potom se prida 30 mg
60% olejového roztoku hydridu sodiku a 40 pl methyljodidu
a vznikla smés se michd dals$i 3 hodiny pfi teploté 45 °C. Potom
se oddestiluje rozpoustédlo za sniZeného tlaku. Ke zbytku se pri-
daji 2 ml studené vody a 2,3 ml 0,5 N roztoku hydroxidu sodného
a vznikla suspenze se zahfiva 2 hodiny pfi teploté 100 °C. Potom
se reakéni smés ochladi na teplotu mistnosti, zneutralizuje kyse-
linou octovou a zfedi vodou, potom se extrahuje chloroformem.
Extrakt se promyje vodou, vysusi bezvodym siranem sodnym a zahu-
sti za sniZeného tlaku, ¢imZ se ziskd krystalicky zbytek, ktery
se chromatografuje na silikagelu za pouzZiti smési acetonu a chlo-
roformem (1:9) JjakoZto eluéniho ¢&inidla. Po prekrystalovani
z methanolu se ziskaji 42 mg kyseliny 9-fluor-10-(3-methoxy-1-
-pyrrolidinyl)-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro~-7H-pyrido(3,2,1-ij]-
-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylové o teploté tani 233 aZ 234 °C;
FAB-MS m/z 364 (MH').

Priklad 38

Priprava kyseliny 9-fluor-10-(4-methoxy-l-piperidyl)-3-methyl-7-
-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-

-karboxylové.

Postupem, obdobnym postupu popsanému v prikladu 37, se z ky-
seliny 9-fluor-10~-(4~-hydroxy-l-piperidyl)-3-methyl-7-oxo-2,3-
-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylové,
pfipravené v prikladu 13, ziska kyselina 9-fluor-10-(4-methoxy-1-
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-piperidyl)-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4~-
-benzoxadiazin-6-karboxylovda v podobé krystali o teploté tani
229 aZ 233 °C (za rozkladu) po prekrystalovani ze smési chloro-
formu a n-hexanem; MS m/z 377 (M%).

Priklad 39

Priprava kyseliny 10-(1,1-dioxid-4-thiomorfolinyl)-9-fluor-3-
-methyl-7-oxo-2,3~-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-1ij]-1,3,4~
-benzoxadiazin-6~-karboxylové

K suspenzi 50 mg kyseliny 9-fluor-3-methyl-7-oxo~-10-(4-thio-
morfolinyl)-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4~benzoxadiazin-
-6-karboxylové, pripravené v prikladu 11, v 5 ml dichlormethanu
se pridaji 74 mg kyseliny m-chlorperbenzoové o cistoté 70 %¥. Smés
se micha 18 hodin pfi teploté mistnosti, potom se rozpoustédlo
odstrani za sniZeného tlaku. 2Zbytek se promyje etherem, dichlor-
methanem a smési chloroformu a methanolem a prekrystaluje
z dimethylformamidu, &¢imZ se ziskd 22 mg kyseliny 10-(1,1-dioxid~-
-4-thiomorfolinyl)-9-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido-
[3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylové o teploté tani nad
300 °C; MS m/z 397 (MV).

Priklad 40

Priprava kyseliny 9-fluor-3-methyl-7-oxo-10-(4-(2-oxo-n-propyl)-
-l-piperazinyl]-z,3-dihydro-7H-pyrido[3,2,l-ij]-1,3,4-
-benzoxadiazin-6-karboxylové.

Smés 50 mg kyseliny 9-fluor-3-methyl-7-oxo-10-(1-
—piperazinyl)—z,3-dihydro—7H-pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin
-6-karboxylové, pfipravené v prikladu 6, se 17 pl chloracetonu,
40 pl triethylaminu s 1 ml bezvodého dimethylformamidu se zahfiva
3,5 hodiny pfi teploté 80 °C. Tékavé sloZky se potom odstrani za
sniZeného tlaku a zbytek se suspenduje ve vodé. Vznikla srazZenina
se odfiltruje a prekrystaluje ze smési dichlormethanu s methyl-

-3~



CZ 281195 B6

alkoholem, ¢imZ se ziskaji 32 mg kyseliny 9-fluor-3-methyl-7-oxo-
-10-(4-(2-oxo-n-propyl)-l-piperazinyl]-2,3-dihydro-7H-pyrido-
(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylové o teploté tani 225
aZz 229 °C (za rozkladu); FAB-MS m/z 405 (MHT).

_ Postupem, obdobnym postupu popsanému v prikladu 40, se pfi-
pravi dale uvedené sloudeniny:

~
370 \\//l\\aa
3
priklad ¢. R70 teplota tani rozpoustédlo FAB-MS m/z
°C pro prekry-
stalovani
41 @—co-caa- 223 a% 226 dimethyl- 467 (MHT)
' (rozkl.) formamid_
42 CH,CH,- 273 az 275 CHZOH 377 (MHY)
(rozkl.)
+
43 CH3CH2CH2- 255 azZz 257 CZHSOH 391 (MH")
(rozkl.)
44 FCH,CH,- 257 az 259 C,HzOH 395 (MH')
(rozkl.)
45 HOOCCHZ— 256 az 259 H20 407 (MH+)
(rozkl.)
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priklad ¢. R70 teplota tani rozpoustédlo FAB-MS m/z
°C pro prekry-
stalovani
46 CH2=CHCH2: 236 aZ 238 CH3OH 389 (MH+)
(rozkl.)
47 02(82- 275 az 276 C,HOH 484 (MHT)
: ' (rozkl.)

Priklad 48

Priprava kyseliny 10-{3-(ethylmethylamino)methyl)-l-pyrrolidinyl]-
-9-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4~
-benzoxadiazin-6~karboxylové

Zz kyseliny 9-fluor-3-methyl-10-(3-([(methylamino)-methyl]-1-
-pyrrolidinyl]-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-
-benzoxadiazin-6-karboxylové, pripravené v prikladu 17, a ethyl-
jodidu se postupem, obdobnym postupu popsanému v prikladu 40,
ptipravi kyselina 10-{3-([ (ethylmethylamino)methyl]-1~-
-pyrrolidinyl]-9-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-
-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6~karboxylova v podobé krystalu o teplo-
té& tani 210 a2z 225 °C po prekrystalovani ze smési chloroformu
s methanolem a n-hexanem; FAB-MS m/z 405 (MH').

Priklad 49
Priprava kyseliny 10-[4-(3-karboxypropinoyl)-l1-piperazinyl]-9-

—f1uor-3-methy1-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4—
-benzoxadiazin-6-karboxylové.
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Smés 50 mg kyseliny 9-fluor-3-methyl-7-oxo-10-(1~
-piperazinyl)-z,3-dihydro-7H-pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-
-6-karboxylové, ziskané v prikladu 6, s 21,6 mg anhydridu kyseli-
ny Jjantarové, 40 ul triethylaminu a 4 ml dimethylformamidu se
zahrivd 2 hodiny pfi teploté 80 °C. Potom se rozpoustédlo odde-
stiluje za sniZeného tlaku a zbytek se suspenduje ve vodé. Vznik-
14 sraZenina se ofiltruje a prekrystaluje ze smési dichlormethanu
a methanolem, ¢&imZz se 2ziskd 50 mg kyseliny 10-[4-(3-karboxy-
propionyl)-l-piperazinyl]-9-f1uor-3-methy1—7—oxo-2,3-dihydro-7H-
-pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylové o teploté ta-
ni 257 az 259 °C (za rozkladu); FAB-MS m/z 449 (M%) .

Priklad 50

Priprava kyseliny 10-(4-acetyl~l-piperazinyl)-9-fluor-3-methyl-
-7-ox0-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-
-karboxylové

Z kyseliny 9-fluor-3-methyl-7-oxo-10-(l-piperazinyl)-z,3-

-dihydro-7H-pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin—s-karboxylové,

pripravené v prikladu 6 a z anhydridu kyseliny octové se postupem,
obdobnym postupu z prikladu 49, pripravi kyselina 10-(4-acetyl-1-
-piperazinyl)-9-f1uor-3-methyl-7—oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido[3,2,1—
-ij]-1,3-4-benzoxadiazin-6-karboxylova v podobé krystald o teplo-
te tani 294 azZ 296 °C (za rozkladu) po ptrekrystalovdni ze smési
dichlormethanu s methanolem; FAB-MS m/z 391 (MH').

Priklad 51

Priprava kyseliny 9-fluor-3-methyl-7-oxo-10-{4~(3-oxo-n-butyl)- .
-l-piperazinyl]-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]1-1,3, 4~
-benzoxadiazin-6-karboxylové

Smés 30 mg kyseliny 9-fluor-3-methyl-7-oxo-10-(1-
-piperazinyl)-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin~
-6-karboxylové, pripravené v prikladu 6 a 36 ul methylvinylketonu
a 1 ml ethanolu se zahfivd 12 hodin pod zpétnym chladidem, potom
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se ochladi na teplotu mistnosti. Vylouéend sraZenina se odfiltru-
je a prekrystaluje 2z ethanolu, ¢&imZ se ziska 28 mg kyseliny
9-fluor-3-methyl-7-0x0-10-[4-(3-oxo-n-butyl)-1-piperazinyl]-2,3-

-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylové

o teploté tani 187 aZ 189 °C (za rozkladu); FAB-MS m/z 419 (MH').

Priklad 52

Priprava dvojsodné sole kyseliny 9-fluor-3-methyl-7-oxo-10-[4-
-(sulfonatomethyl)-l-piperazinyl]-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1~-ij]-
-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxyloveé

Smés 26 mg 35% formalinu se 32 mg hydrogensiri¢itého sodného
a 0,5 ml vody se =zahrfivd 30 minut pfi teploté 75 °C, potom se
ochladi na teplotu mistnosti. Ke vzniklému roztoku se prida
100 mg kyseliny 9-fluor-3-methyl-7-oxo-10-(l-piperazinyl)-2,3-
-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylové,
pripravené v prikladu 6, a 15 mg hydroxidu sodného. Potom se smés
zahriva 1 hodinu prfi teploté 75 °C, potom se pridaji 2 ml ethano-
lu. Smés se potom ochladi na teplotu mistnosti. Vylou¢ena sraiZe-
nina se odfiltruje a prekrystaluje ze smési vody s ethanolem
(1:2), éimZ se ziskd dvojsodnd sul kyseliny 9-fluor-3-methyl-7-
-oxo0-10([4-(sulfonatomethyl)-1l~-piperazinyl]-2,3-dihydro-7H-pyrido-
[(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylové o teploté tani 260
az 263 °C (za rozkladu); 'H NMR (D,0) & : 2,98 (3H,§8), 3,05 (4H,
m), 3,39 (44,m), 3,84 (2H,s), 5,18 (2H),s), 7,55 (1H, 4, J =
13,4 Hz), 8,34 (1H,S).

Priklad 53

Ptiprava kyseliny 10-(4-(4-aminobenzyl)-l-piperazinyl]-9-fluor-3-
—methyl—?-oxo-z,3-dihydro-7H-pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin»
-6-karboxylové

100 mg kyseliny 9-fluor-3-methyl-10-[4-(4-nitrobenzyl)-1-

-piperazinyl]-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4~
-benzoxadiazin-6-karboxylové, pripravené v prikladu 47, se hydro-
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genuje 2 hodiny ve smési dichlormethanu s methanolem (1:1) za
pouziti 10 mg aktivniho uhli obsahujiciho 5 % palladia jakozto
katalyzatoru. Po odfiltrovani katalyzatoru se filtrat odpati do
sucha 2za sniZeného tlaku. Zbytek se prekrystaluje 2z ethanolu,
¢imZ se ziskd 69 mg kyseliny 10-[4-(4-aminobenzyl)-l1-piperazinyl]-
-9-fluor-3-methyl-7-oxo0-2,3-dihydro-7H-pyrido[(3,2,1-ij]-1,3,4~
-benzoxadiazin-6-karboxylové o teploté tdni 237 azZ 238 °C (za
rozkladu); FAB-MS m/z 454 (MH').

Priklad 54

Priprava kyseliny 10-[3-(aminomethyl)-1-pyrrolidinyl]-9-fluor-3-
-methyl-7-oxo0-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-
-6-karboxylové

Smés 40 mg kyseliny 10-(3~-(acetylaminomethyl)-1-
-pyrrolidinyl]-9-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido-
-(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylové, pripravené v pri-
kladu 19, se 2,5 ml 1 N roztoku hydroxidu sodného se zahfiva 3
hodiny pri teploté 100 °C. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se
reakcni smés zneutralizuje kyselinou octovou a vyloudend srazZeni-
na se odfiltruje a prekrystaluje 2z methanolu, ¢imZ se ziska
15 mg kyseliny 10-(3-(aminomethyl)-1-pyrrolidinyl]-9-fluor-3-
-methyl-7-ox0-2,3-dihydro-7H-pyrido{3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-
-6-karboxylové o teploté ¢tani 177 aZ 180 °C (za rozkladu):
FAB-MS m/z 363 (MH').

Priklad 55

Priprava kyseliny 6-fluor-8-hydroxy-7-(l-imidazolyl)-1-
-(methylamino)-4~oxo-1,4-dihydro-3~-chinolinkarboxylové

K roztoku 50 mg kyseliny 6,7-difluor-8-hydroxy-1-
-(methylamino)-4-oxo-~1,4-dihydro-3-chinolinkarboxylové, priprave-
né ve srovnavacim prikladu (i), ve 2 ml bezvodého dimethyl-
formamidu se za michani pridaji 32 mg Kkarbonyldiimidazolu.
V michdni se pokracuje nejprve 2 hodiny pri teploté mistnosti po-
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tom S hodin pri teploté 80 °C. Potom se odstrani rozpoustédlo za
sniZeného tlaku a zbytek se suspenduje ve vodé, potom se pridanim
kyseliny octové upravi pH na hodnotu 5. Vyloudend srazZenina se
adfiltruje a promyje methanolem, ¢imZ se ziskd 35 mg kyseliny

- 6~fluor-8-hydroxy-7-(l-imidazolyl)-1-(methylamino)-4-oxo-1,4-

-dihydro-3-chinolin-karboxylové v podobné nazZloutlého prasku;
FAB-MS m/z 319 (MH');
lH-NMR (dg-dimethylsulfoxid) 6§:2,82 (3H, S), 7,10 (1H, d,
J=10,7 Hz) 7,61 (1H, d4), 7,75 (1H, d), 8,62 (1H, s), 8,92 (1H,
s), 15,33 (1H, br.s)

Priklad 56 -

Priprava kyseliny 9-fluor-10-(l-imidazolyl)-3-methyl-7-oxo-2,3-
-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]~-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylové

Suspenze 15 mg Kkyseliny 6-fluor-8-hydroxy-7-(l-imidazolyl)-
-l1-(methylamino)-4-oxo-1,4-dihydro-3-chinolinkarboxylové, pripra-
vené v prikladu 55, ve smési 1 ml 35% formalinu s 1 ml dioxanu se
zahfiva 1,5 hodiny pri teploté 100 aZ 110 °C v atmosfére, dusiku.
Potom se rozpoustédlo odstrani za sniZeného tlaku a krystalicky
zhytek se promyje methanolem, ¢&imZz se ziskd 15 mg kyseliny
g-fluor-10-(1l-imidazolyl)-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido-
-(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin~-6-karboxylové v podobé naruzZové-
lého prasku. Prekrystalovanim 2z dimethylformamidu a etheru se
ziskd analyticky vzorek o teploté tani neZ 300 °C; FAB-MS m/s
331 (MH').

YA kyseliny 9,10-difluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-
-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-5-karboxylové a imidazolu
se v dimethylsulfoxidu pFfipravi postupem obdobnym postupu popsa-
nému v prikladu 5 také kyselina 9-fluor-10-(l-imidazolyl)-3-
-methyl-7-oxo-2,3,-dihydro-7H-pyrido-(3,2,1-ij]-1,3,4~
-benzoxadiazin-6-karboxylova.

- 9=



CZ 281195 B6
Priklad 57

Priprava benzylesteru kyseliny 9-fluor-10-(3-hydroxy-1-
-pyrrolidinyl)-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-
-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylové

Smés 10 mg kyseliny 9-fluor-10-(3-hydroxy-l-pyrrolidinyl)-3-
-methyl-7-oxo0-2,3-dihydro-7H-pyrido([3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin~
-6-karboxylové, pripravené v prikladu . 21, a 8 mg bezvodého uhli-
¢itanu draselného a 0,5 ml dimethylformamidu se mich& pri teploté
mistrbsti 1,5 hodiny, potom se prida 10,8 mg benzylbromidu.
Vznikla smés se michd 3 hodiny pfi teploté mistnosti a potom se
odpari za sniZeného tlaku.

Zbytek se suspenduje ve vodé a vznikla suspenze se extrahuje
chloroformem. Extrakt se.odpafi do sucha za sniZeného tlaku. Zby-
tek po odpareni se rozetre s etherem, ¢imZ se ziska 11 mg benzyl-
esteru kyseliny 9-fluor-10-(3-hydroxy-1-pyrrolidinyl)-3-methyl-7-
-0x0-~2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]~1,3,4~-benzoxadiazin-6-
-karboxylové o -teploté tani 196 aZ 198 °C (za rozkladu); FAB-MS
m/z 440 (MHY). ' '

Priklad 58

Priprava benzylesteru kyseliny 10-(3-chlor-l-pyrrolidinyl)-9-
-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]l-1,3,4~-
-benzoxadiazin-6-karboxylové.

8 mg benzylesteru kyseliny 9-fluor-10~(3-hydroxy-1-
-pyrrolidinyl)-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]~
-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylové, pripraveného v prikladu 57,
se rozpusti v 0,2 ml thionylchloridu a roztok se michia 15 minut
pri teploté 60 °C. Reakéni smés se potom z¥edi vodou a extrahuje

chloroformem.

Extrakt se =zahusti za sniZeného tlaku. Zbytek se chromato-
grafuje na 2 g silikagelu s chloroformem jakoZto eluc¢nim ¢inidlem,
¢imZz se ziskd 2,8 mg benzylesteru kyseliny 10-(3-chlor-1-
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-pyrrolidinyl)-9-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido-
-[3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylové o teploté tani nad
300 °C; FAB-MS m/z 458 (MH'), 460 (MH+2)™.

Priklad 59

Priprava kyseliny 10-(3-chlor-l-pyrrolidinyl)-9-fluor-3-methyl-
-7-0ox0-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-
~karboxylové.

2,5 mg benzylesteru kyseliny 10-(3-chlor-l-pyrrolidinyl)-9-
-fluor-3-methyl-7-oxo~-2,3-dihydro~-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4~-
-benzoxadiazin-6-karboxylové, pripraveného v prikladé 58, se hy-
drogenuje v chloroformu za pouZiti 1 mg aktivniho uhli s obsahem
5 % palladia jakozZto katalyzdatoru.

" Po odfiltrovani katalyzatoru se filtrat odparfi do sucha za
sniZeného tlaku. 2bytek se prekrystaluje z .ethanolu, ¢imZ se zis-
ka 1,0 mg kyseliny 10-(3-chlor-l-pyrrolidinyl)-9-fluor-3-methyl-
-7-0x0-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-1j]-1,3,4-benzoxadiazin-6-
-karboxylové o teploté tani 269 aZ 272 °C (za rozkladu); FAB-MS
m/z 368 (MH'), 370 (MH+2)*.

Priklad 60

Priprava kyseliny 9-fluor-3-methyl-10-(4-methyl-l-piperazinyl)-7-
-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]l-1,3,4-benzoxadiazin-6-
-karboxylové postupem pres fluorboranovy meziprodukt

a) smés 100 mg Kkyseliny 9,10-difluor-3-methyl-7-oxo-2,3-
-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxyloveé,
pripravené v prikladu 1, s 1 ml 60% vodné kyseliny fluoroborité
se zahfiva 12 hodin pri teploté 90 °C. Po ochlazeni reakéni smési
na teplotu mistnosti se vyloucena sraZenina odfiltruje, promyje
methanolem a vysusi za sniZeného tlaku, ¢imZ se ziska 110 mg su-
rového 9,10-difluor-6-(( (difluoroboryl)oxy)karbonyl]-3-methyl-2,3~-
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-dihydro-7H-pyrido-[3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-7-onu; FAB-MS
m/z 331 (MH').

b) K roztoku 33 mg shora uvedeného boranového meziproduktu
v 1 ml dimethylsulfoxidu se za michani pfida 15 wl N-methyl-
piperazinu a 20 pl triethylaminu. Smés se potom micha 3 hodiny
pPfi-teploté mistnosti, potom se lyofilizuje. Zbytek se necha vy-
krystalovat z methanolu, ¢imZ se ziskd 28 mg 6-[[(difluoroboryl)-
-oxy lkarbonyl]-9-fluor-3-methyl-10~(4-methyl-l-piperazinyl)-2,3-
-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-7-onu v podobé
Zlutych Kkrystald o teploté tani 228 aZ 230 °C (za rozkladu);
FAB-MS m/z 411 (MH').

c¢) K roztoku shora uvedeného boranového meziproduktu (5 mg)
v 1 ml 95% ethanolu se pridaji 3 pl triethylaminu. Smés se zahri-
va 4 -hodiny pod zpétnym chladicem, potom se ochladi na teplotu
mistnosti. Vyloucend sraZenina se odfiltruje, &imZ se ziska kyse-
lina 9-fluor-3-methyl-10-(4-methyl-l1-piperazinyl)-7-oxo-2,3-
-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylové
o teploté tani 268 az 269 °C (za rozkladu).

Priklad 61
Priprava kyseliny

9-fluor-3-methyl-10-(4-methyl-l-piperazinyl)-7-oxo-2,3-dihydro-7H~-
-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylové postupem pres
acetoxyboranovy meziprodukt

a) Smés 100 mg kyseliny 9,10-difluor-3-methyl-7-oxo-2,3-
-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4~-benzoxadiazin-6-karboxylové,
pripravené v prikladu 1, s 1 ml anhydridu Kkyseliny octové
a 100 mg triacetoxyboranu se zahriva 15 minut prfi teploté
140 °C. Reakéni smés se potom odpari za sniZeného tlaku. Zbytek
se rozetre s acetonem a 2filtruje, <&imZz se =ziskd 138 mg
6-([ (diacetoxyboryl)-oxylkarbonyl]-9,10~-difluor-3-methyl-2,3~
-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-7-onu; FAB-MS
m/z 411 (MH'). :
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b) K roztoku 41 mg shora uvedeného boranového meziproduktu
v 1lml dimethylsulfoxidu se prida 15 ul N-methylpiperazinu
a 20 pl triethylaminu. Smés se michd 2 hodiny pri teploté mistno-
sti, potom se lyofilizuje. Zbytek se necha vykrystalovat ze smési
methanolu s etherem, ¢&imZ se ziskd 34 mg 6-[{(diacetoxyboryl)-
oxy ]Jkarbonyl]-9-fluor-3-methyl-10-(4-methyl-l-piperazinyl)-2,3-
-dihydro-7H-pyrido[3,2,1-1ij]-1,3,4-benzoxadiazin-7-onu v podobé
krystala o teploté tani 156 aZ 157 °C (za rozkladu); FAB-MS m/z
491 (MHY).

c) 5 mg shora uvedeného boranového meziproduktu se suspendu-
je v 0,1 ml acetonu a k suspenzi se prida 2,5 ul koncentrované
kyseliny chlorovodikové. Reakéni smés se potom michda 30 minut prFi
teploté mistnosti, potom se ochladi v ledové 1lazni. Vyloucena
srazenina se odfiltruje a rozpusti v 0,1 ml 95% ethanolu.
Ke vzniklému roztoku se pridaji 2 pl triethylaminu a smés se za-
hfivd 1 hodinu pod zpétny chladic¢em. Ochlazenim roztoku na teplo-
tu mistnosti se vyloud&i sraZenina, kterd se odfiltruje, ¢imZ se
ziska kyselina 9-fluor-3-methyl-10-(4-methyl-piperazinyl)-7-oxo-
-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1,-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6~-karboxy-
lova o teploté tani 268 aZ 269 °C (za rozkladu).

Priklad 62

Priprava pivaloyloxymethylesteru kyseliny 10-[3-(benzyloxy-
karbonylamino)-1-pyrrolidinyl]-9-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-
-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6~-karboxylové

Smés 290 mg kyseliny 10-{3-(benzyloxykarbonylamino)-1-
~-pyrrolidinyl]-9-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-

=-i1j]-1,3,4-benzoxadiazin-6é-karboxylové, pripravené v prkikladu

29, se 130 ul pivaloyloxymethylchloridu, 166 mg bezvodého uhli&i-
tanu draselného a 10 ml bezvodého dimethylformamidu se micha 8
hodin prfi teploté 45 °C. Potom se odstrani rozpoustédlo za snize-
ného tlaku. Zbytek se rozpusti v dichlormethanu. Dichlormethanovy
roztok se promyje vodou a vysusSi bezvodym siranem sodnym. Rozpou-
stédlo se odpafi za sniZeného tlaku a zbytek se prekrystaluje
z ethylacetatu, ¢imZz se ziska 325 mg pivaloyloxymethylesteru ky-
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seliny 10-[3-(benzyloxykarbonylamino)—1-pyrrolidinyl]-9-f1uor-3-

-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin~
-6-karboxylové o teploté tani 185 aZ 188 °C; FAB~-MS m/z 597

(Mu*).

Priklad 63

Pfiprava pivaloyloxymethylesteru kyseliny 10-(3-amino-1-
-pyrrolidinyl)-9-f1uor—3-methy1-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido[3,2,1-
-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylové.

Ze 200 mg pivaloyloxymethylesteru kyseliny 10-[3-benzyloxy-
karbonylamino)-1-pyrrolidiny1]-9-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-
-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6~karboxylové, priprave-
ného v prikladu 62, se postupem obdobnym postupu popsanému
v prikladu 30 ziska pivaloyloxymethylester kyseliny 10-(3-amino-
-l-pyrrolidinyl)-9-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido-
(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiamin-6-karboxylové v podobé svétle hné-
dého prasku po vysrazZeni ze smési ethylacététu s n-hexanem.
1H NMR (CDC13) §:1,22 (9H, s), 1,6-2,4 (2H,m) 2,99 (3H,s),
3,3-4,0 (5H, m), 4,98 (2H, s), 5,96 (2H, s), 7,64 (1H, 4, T =
14,4 Hz), 8,37 (1H, s); FAB-MS m/z 463 (MH')

Priklad 64

Priprava ethylesteru kyseliny 10-[3-(benzyloxykarbonylamino)-1-
-pyrrolidinyl)-9-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3~-dihydro-7H-pyrido-
-(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylové

Smés 337 mg kyseliny 10-[{3-(benzyloxykarbonylamino)-1-
-pyrrolidinyl]-9-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido-
(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylové, pripravené v pri-
kladu 29, s 84 ul ethyljodidu, 193 mg bezvodého uhliéitanu dra-
selného a 12 ml bezvodého dimethylformamidu se michd 6 hodin pri
teploté 45 °C. Potom se odstrani rozpoustédlo za sniZené tlaku
a zbytek se rozpusti v dichlormethanu. Dichlormetanovy roztok se
promyje vodou, vysusi bezvodym siranem sodnym a zahusti za snize-
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ného tlaku. Zbytek se potom vnese na kolonu silikagelu a eluuje
smési chloroformu s acetonem (20:1). Cisté frakce se spoji, odpa-
ri za sniZeného tlaku do sucha a zbytek se prekrystaluje z ethyl-
acetatu, ¢imZ se ziska 271 mg ethylesteru kyseliny 10-[3-(benzyl-
oxykarbonylamino)-1-pyrrolidinyl]-9-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-
-dihydro-7H~-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6~karboxylové

o teploté tani 204 aZz 207 °C; FAB-MS m/z 511 (MH').

Priklad 65

Priprava ethylesteru kyseliny 10-(3-amino-l-pyrrolidinyl)-9-
-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4~-
-benzoxadiazin-6-karboxylové

200 mg ethylesteru kyseliny 10-[3-(benzyloxykarbonylamino)-
-1-pyrrolidinyl]-9-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido-
(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylové, pripraveného
v prikladu 64, se hydrogenuje ve smési 25 ml chloroformu s 10 ml
methanolu 23 hodiny za pouZiti 120 mg aktivniho uhli s obsahem
5 $ palladia 3jakoZto katalyzdtoru. Po odfiltrovani katalyzatoru
se filtrat zahusti za sniZeného tlaku. Zbytek se vnese na kolonu
silikagelu a eluuje smési chloroformu a methanolem (4:1). Cisté
frakce se spoji a odpari do sucha za sniZeného tlaku. Zbytek se
jesté predisti preparativni chromatografii na tenké vrstve (sili-

kagel, eluéni ¢&inidlo = smés chloroformu s methanolem 3:1)
a prekrystaluje z ethanolu, ¢imZ se ziskd 71 mg ethylesteru kyse-
liny 10-(3-amino-1-pyrrolidinyl)-9-fluor-3-methyl-7~-oxo-2,3~-

-dihydro-7H-pyrido[3,2,1-ij]—1,3,4—benzoxadiazin—6-karboxylové

o teploté tani 187 az 192 °C (za rozkladu); FAB-MS m/z 377 (MH').
PEiklad 66

Priprava hydrochloridu kyseliny 10-(3-amino-1-pyrrolidinyl)-9-

-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4~
-benzoxadiazin-6-karboxylové
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PH roztoku 20 mg kyseliny 10-(3-amino-l-pyrrolidinyl)-9-
-fluor-3—methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido[3,2,l-ij]-1,3,4-
-benzoxadiazin-6-karboxylové, pripravené v prikladu 30, v 1 ml
vody se pridanim 6 N kyseliny chlorovodikové upravi na hodnotu
1,0. Vznikly éiry roztok se potom lyofilizuje a zbytek se necha
vykrystalovat ze smési vody s ethanolem (1:2), <&imZ se ziska
19 mg hydroéhloridu kyseliny 10-(3-amino-l-pyrrolidinyl)-9-fluor-
-3-methyl-7-o0x0-2,3dihydro-7H~pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4~-
-benzoxadiazin-6-karboxylové o teploté tani 226 a2 228 °*C (za
rozkladu).

Priklad 67 -

Pfiprava hydrochloridu kyseliny 9-fluor-3-methyl-10-(4-methyl-1-
-piperazinyl)-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3, 4~
-benzoxadiazin-6-karboxylové

Postupem obdobnych postupu z prikladu 66 se pripravi hydro-
chlorid kyseliny 9-fluor-3-methyl-10-(4-methyl-l-piperazinyl)-7-
-0x0-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]~-1,3,4-benzoxadiazin-6-
~karboxylové o teploté tani 264 aZ 266 °C (za rozkladu).

Priklad 68

Priprava sodné sole kyseliny 9-fluor-3-methyl-10-morfolino-7-oxo-
-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1~-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-
-karboxyloveé

14 mg kyseliny 9-fluor-3-methyl-10-morfolino-7-oxo-2,3-
-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylové,
pripravené v prikladu 9, se suspenduje v 0,4 ml vody a k suspenzi
se 2za michani pridd 40 ul 1 N roztoku hydroxidu sodného. Ciry
roztok se 1lyofilizuje a zbytek se necha vykrystalovat ze smési
vody s ethanolem (1:4), ¢imZ se ziskd 12 mg sodné sole kyseliny
9-fluor-3-methyl-10-morfolino-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido-[3,2,1-
-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylové o teploté tani nad 300 °C.

-76-



CZ 281195 Bé6
Priklad 69

Priprava kyseliny 9-fluor-3-(2-fluorethyl)-10-(4-methyl-1-
-piperazinyl)-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4~-

-benzoxadiazin-6-karboxylové

Z ethylesteru Kkyseliny 8-benzyloxy-6,7-difluor-1-(formyl-
amino)-4-oxo-1,4~-dihydro-3-chinolinkarboxylové, pripraveného ve
srovnavacim prikladu (f) se postupy popsanymi ve srovnavacich
ptikladech (g, h a i) 2za pouziti 1l-brom-2-fluoretanu misto
methyljodidu (priklady 1 a 5) prfipravi kyselina 9-fluor-3-(2-
-fluorethyl)-10-(4-methyl-l-piperazinyl)-7-oxo-2,3-dihydro~7H-
-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylova v podobé
krystalli o teploté tani 220 aZ 224 °C po prekrystalovani z metha-
nolu; MS m/z 394 (M%).

Ptiklady 70 az 77

Ze sloucdeniny, pripravené v prikladu 1, se postupem, obdob-
nym postupu popsanému v prikladu 5 nebo prikladech 29/30, pripra-
vi niZe uvedené slouceniny:
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Priklad ROR6N- Teplota rozpoustédlo FAB-MS m/z
c. tani °cC pro prekry-
stalovani
- +
70 m3 '_} 262 CH,O0H 432 (MH")
v ' (rozkl.)

+

71 Ezl > 221 aZ 230 C,HgOH/C4H,, 379 (MH")
(rozkl.)

72. D- 240 az 245 C,HZOH/CgH;, 365 (MHY)
HZN (rozkl.)

%6H5 | | .

73 "T_\ 253 aZz 255 CH40H/(C,Hg),0 425 (MH")

HZH —J- (rozkl.)

CH
74 3%, - 240 az 241 CH,OH 363 (MH')
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Priklad RORON- Teplota rozpoustédlo FAB-MS m/z
c. tani °C pro prekry-
stalovani
| -
75 3'} > 300 C,HgOH/CHCl,/C¢H,, 363 (MH')
Hz. (rozkl.)
e
CGHSQ, :
76 . :‘), 220 az 223 C,HgOH 453 (MH™)
CH.N (rozkl.)
3 A
391 (MHY)

' -
Ne 211 az 214 C,HgOH/CHCI,

77 CH ,
m;,', \}"—}, (rozkl.)

ziskané v prikladu 1, se postupem obdobnym

Ze slouceniny,
postupu popsanému Vv prikladu 5 nebo v prikladech 29/30 pripravi

také niZe uvedené sloucdeniny:
kyselina 10-[3-(aminomethyl)-4-methyl-l-pyrrolidinyl]-9-
-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4~
-benzoxadiazin~-6-karboxylova,
kyselina 10-[3-[(ethylamino)methyl]-4-methyl-l-pyrrolidinyl]-
-9-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4~-
-benzoxadiazin-6-karboxylova,
kyselina 10-[3-(aminomethyl)-4-chlor-1-pyrrolidinyl]-9-fluor-
-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-

-benzoxadiazin-6-karboxylova,
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kyselina 10-[3-(aminomethyl)-4~-fluor-1-pyrrolidinyl]-9-fluor-
-3-methyl-7-oxo—2,3-dihydro-7H-pyrido[3,2,1—ij]-1,3,4-
-benzoxadiazin-6-karboxylova,

kyselina 10-[3-chlor-4-[(methylamino)methyl]-l-pyrrolidinyl]m
-9-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4~
-benzoxadiazin-6-karboxylova,

kyselina 9-fluor-10(3-fluor-4-[(methylamino)methyl]-1-
-pyrrolidinyl]-3-methyl-7-oxo-2,3~-dihydro-7H-pyrido[3,2,1-ij]- .
-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylova,

kyselina 10-{3-chlor-4-[(ethylamino)methyl-1l-pyrrolidinyl]-
-9-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4~-
-benzoxadiazin-6-karboxylova,

kyselina 10-([3-[(ethylamino)methyl]-4-fluor-l-pyrrolidinyl]-
=9-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-
-benzoxadiazin-6-karboxylova, »

kyselina 9-fluor-10-[3-methoxy~-4-(methylamino)-1-
-pyrrolidinyl]-3-methyl-7-oxo0-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-
-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylova,

kyselina 10-[3-(ethylamino)-4-methoxy~l-pyrrolidinyl}-
-9-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-
-benzoxadiazin-6~-karboxylova,

kyselina 9-fluor-10-(3-hydroxy-4-methoxy-l-pyrrolidinyl)-3-
-methyl-7-ox0-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]~-1,3,4-benzoxadiazin-
-6-karboxylova,

kyselina 10-(3-amino-4-chlor-l-pyrrolidinyl)-9-fluor-3-
-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1~-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-
-6-karboxylova,

kyselina 10-(3-amino-4-fluor-l-pyrrolidinyl)-9-fluor-3-
-methyl-7-0ox0-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-
-6-karboxylova,
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kyselina 10-([3-chlor-4-(methylamino)-1-pyrrolidinyl)-9-fluor-
-3-methyl-7-oxo0-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]~-1,3,4~-
-benzoxadiazin-6-karboxylové,

kyselina 9-fluor-10-(3-fluor-4-{methylamino)-1l-pyrrolidinyl]-
-3-methyl-7-om0-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-1ij]1-1,3,4-~-
-benzoxadiazin-é6-karboxylova,

kyselina 9-fluor-3-methyl-10-(l-oxid-4-thiomorfolinyl)-7-oxo-
-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylo-
va

kyselina 9-fluor-10-[3-hydroxy-4-(methylamino)-1-
-pyrrolidinyl ]-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]~-
-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylova.

Priklad 78

Priprava kyseliny 10-[3-[(4-aminobenzyl)amino]-l-pyrrolidinyl]-9-
-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij])-1,3,4-
-benzoxadiazin-6-karboxylové

Z kyseliny 10-(3-amino-l-pyrrolidinyl)-9-fluor-3-methyl-7-
-oxo0-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-
-karboxylové, ziskané v prikladu 30, se postupem obdobnym postupu
popsanému v prikladech 47 a 53 pripravi kyselina 10-[3-[(4-amino-
benzyl)amino]-1-pyrrolidinyl]-9-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-
-7H-pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylovad o teploté
tani 180 aZ 182 °C (za rozkladu); FAB-MS m/z 453 (MH').

Pfiklad 79
Priprava kyseliny 9-fluor-10-[3-[[(dimethylamino)methylen]amino]-

-l-pyrrolidinyl-3-methy1—7-oxo-2,3—dihydro—7H-pyrido[3,2,1-ij]—
-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylové.
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Suspenze 14 mg kyseliny 10-(3-amino-l-pyrrolidinyl)-9-fluor-
-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4~
-benzoxadiazin-6-karboxylové, ziskané v prikladu 30, a 6 ul di-
methylacetalu N,N-dimethylformamidu v 0,5 ml bezvodého dimethyl-
formamidu se mich& 8,5 hodiny -pfi teploté mistnosti. Vylouc&ena
sraZenina se odfiltruje, promyje dimethylformamidem a etherem
a prekrystaluje z dimethylformamidu, ¢imZ se ziskad 8 mg kyseliny
9-fluor-10-(3-[( (dimethylamino)methylen]amino]~1-pyrrolidinyl]-3-
-methyl—?-oxo-z,3-dihydro—7H-pyrido[3,2,1-ij]—1,3,4-benzoxédiazinv
-6-karboxylové v podob bledéZlutych krystali o teploté tani 218
az 220 °C (za rozkladu); FAB-MS m/z 404 (MH').

Priklad 80

Pfiprava sodné sole kyseliny 9-fluor-3-methyl-10-(4-methyl-1-
-piperazinyl)-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3, 4~
-benzoxadiazin-6-karboxylové

520 mg kyseliny 9-fluor-3-methyl-10-(4-methyl-l-piperazinyl)-
-7-0x0-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]~-1,3,4-benzoxadiazin-6-
~karboxylové se rozpusti ve 2,88 ml 0,5 N roztoku hydroxidu sod-
ného. Vznikly ¢iry roztok se odpafi za sniZeného tlaku, &imZ se
ziskd 555 mg bledéZlutého prasku, ktery se prekrystaluje z etha-
nolu, ¢imZz se po susSeni pri teploté 80 °C po dobu 2 dni za snizZe-
ného tlaku ziskd 475 mg sodné sole kyseliny 9-fluor-3-methyl-10-
-(4-methy1-1-piperaziny1)-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido[3,2,1-ij]-
-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylové o teploté tani 252 aZ 254 °C
(za rozkladu); FAB-MS m/z 385.

Dale jsou uvedeny priklady farmaceutickych prostredku obsa-
hujicich slouc¢eninu vyrobenou zpusobem podle vynalezu:

Priklad A

Do sebe zasunovatelné 2Zelatinové tobolky, 2z nichZ kazZda
obsahuje niZe uvedené sloZky, se vyrobi obvyklym postupem:
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kyselinu 9-fluor-3-methyl-10-(4-methyl-
~-l-piperazinyl)-7-oxo-2,3-dihydro-7H-
-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-

-karboxylovou 200 mg
Luvoskol (vodorozpustny polyvinyl-
pyrrolidon) 20 mg
mannitol ' 20 mg
mastek 15 mg
steardt horec¢naty 2 mg
257 mg
Priklad B

Tablety z nichZ kaZzda obsahuje niZe uvedené sloZky, se vyro-
bi obvyklym postupem:

kyselinu 9-fluor-3-methyl-10-(4-methyl-1-
-piperazinyl)-7-oxo-2,3~-dihydro-7H-
-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-

-6~-karboxylovou 200 mg
skrob 44 mg
vapenatou suil karboxymethylcelulézy 30 mg
krystalickou celuldzu 40 mg
stearat horec¢naty 6 mg

320 mg
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PATENTOVE NAROKY

1. Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4~benzooxadiazinoveé derivaty obecného

vzorce I
Qo
X COOR!
l (1)
Ré =N N
% o N
“R2
m:><RLR
kde

rl predstavuje atom vodiku, nizsi alkylskupinu, nizZsi
alkanoyloxyalkylskupinu nebo benzylskupinu,

R? predstavuje atom vodiku nebo niZ$i alkylskupinu, ktera je
popripadé substituovana atomem halogenu,

R3 a R4 predstavuji nezadvisle vZdy atom vodiku, niZsi alkyl-
skupinu, ktera je popripadé substituovana hydroxyskupinou,
nesubstituovanou aminoskupinou nebo di(niz$i alkyl)amino-
skupinou, niZ$i alkylaminoskupinou nebo niZsi cykloalkyl-

aminoskupinou,
X predstavuje atom halogenu,

R> a R® predstavuje nezavisle vidy atom vodiku nebo nizsi
alkylskupinu, kterd je popfipadé substituovanid hydroxysku-
pinou, nizZsi alkoxyskupinou, nesubstituovanou aminoskupinou
nebo di(niZsi alkyl)aminoskupinou, niZ$i alkylaminoskupinou
nebo ni#$i cykloalkylaminoskupinou nebo R> a RS dohromady,
spolu s atomem dusiku, k némuZ jsou pripojeny, vytvareji
péti- aZ sedmi¢lenny heterocyklicky kruh, ktery je popripa-
dé substituovdan jednim nebo vice substituenty, vazanymi
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k atomu nebo atomum uhliku, 2zvolenymi ze souboru zahrnuji-
ciho hydroxy, niZs$i alkoxy, amino, niZs$i alkylamino, nizsi
cykloalkylamino, di(niZsi alkyl)amino, niZs$i alkanoylamino,

> v s

benzyloxykarbonylamino, halogen, niZsi alkyl, amino-nizsi
alkyl, niZsi alkylamino-nizsi alkyl, niZSi cykloalkylamino-
-nizsi alkyl, di(nizsi alkyl)amino-nizsi alkyl, nizsi
alkanoylamino-nizsi alkyf, hydroxy-niZsi alkyl, fenyl, po-
pripadé substituovany amino, halogenem, hydroxy a/nebo niz-
$i alkoxyskupinou, heterocyklicky kruh, benzylaminoskupinu,
popripadé substituovanou nitro, amino, halogenem, hydroxy

a/nebo niZsi alkoxyskupinou a skupinu obecného vzorce

R3O -
\\\N-CH=N-

s

kde kazdy ze symbolu R0 a RS1 predstavuje niZ2si alkyl nebo
spoleéné s atomem dusiku, k némuz jsou vazany, oba tyto
zbytky dohromady vytvareji péti- aZ osmi¢lenny nasyceny
N-heterocyklus, pri¢emZz heterocyklicky kruh vytvoreny ze
zbytku Rg, Rg a prilehlého atomu dusiku popripadé dale
obsahuje skupinu vzorce -NR7-, -0-, -S-, =S0-, -50,- nebo
-NR7cO-, kde

pfedstavuje atom vodiku, niZsi alkenyl, niZsSi alkyl, popri-
padé substituovany hydroxy, niZsi alkoxy, amino, nizsi
alkylamino, di(nizsi alkyl)amino, halogenem, karboxy
a/nebo sulfoskupinou, benzylskupinu, ktera. je popripadé
substituovdana amino, nitro, niZsi alkylamino, di(nizsi
alkyl)amino, halogenem a/nebo ni2$i alkoxyskupinou nebo
skupinu obecného vzorce.

- 8
(CH,) ,COR

kde n predstavuje ¢islo od 0 do 4 a R predstavuje atom vo-
diku, niZsi alkoxyskupinu, aminoskupinu, ktera je popripadé
substituovana niZ$im alkylem a/nebo niZ2Sim cykloalkylem,
niZsi alkylskupinu, kterd je popripadé substituovana karbo-
xylem nebo niZ3im alkoxykarbonylem nebo fenylskupinu, ktera
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Je popfipadé substituovdna halogenem, nizsi alkoxy, hydro-
Xy, nitro a/nebo aminoskupinou;

pri¢emZ pod oznadenim "niz3i" se vZdy rozuméji prislusné sku-
piny obsahujici az 7 atomi uhliku:;

a farmaceuticky vhodné soli sloucenin obecného vzorce I a hy-
draty nebo solvaty sloudenin obecného vzorce I nebo jejich so-
11i.

Pyrido[3,2,1-ij]-1,3fh-benzooxadiazinové . derivaty obecného
vzorce I podle naroku 1, kde X predstavuje fluor a ostatni
symboly maji vyznam uvedeny v naroku 1.

Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinové derivaty obecného
vzorce I podle naroka 1 nebo 2, kde RI predstavuje vodik
a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 1 nebo 2.

Pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinové derivaty obecného
vzorce I podle kteréhokoliv z naroku 1 aZ 3, kde R predstavu-
je methylskupinu a ostatni symboly maji v?zném uvedeny v naro-
cich 1 az 3.

Pyrido(3,2,1-ij]~-1,3,4-benzooxadiazinové derivaty obecného
vzorce I podle kteréhokoliv z ndroku 1 az 4, kde R3 predstavu-
Jje vodik a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v narocich 1 az
4.

Pyrido{(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinové derivaty obecného
vzorce I podle kteréhokoliv z ndroku 1 aZ 5, kde R4 predstavu-
je vodik a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v narocich 1 a3z
5.

Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinové derivaty obecného

vzorce I podle kteréhokoliv 2z nidroki 1 aZ 6, kde skupina
RORON- predstavuje skupinu vzorce
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/I~ \

CH3N N-
u

a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v ndrocich 1 az 6.

8. Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinové derivaty obecného
vzorce I podle kteréhokoliv z ndroku 1 aZ 6, kde skupina ROREN-
predstavuje skupinu vzorce

/ N\

H,N

2 \\\~/P-
a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v narocich 1 aZ 6.

9. Pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 9-f1uor-3-methy1-10-(4-methy1-1-piperazinyl)47-'
-0x0-2,3-dihydro-~7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-
-karboxylova kyselina.

10.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivdat podle naroku
1, kterym je 9-fluor-3-methyl-7-oxo-10-(1l-piperazinyl)-2,3-
-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylo-
va kyselina.

11.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 9-fluor-3-methyl-10-(3-methyl-l-piperazinyl)-7-
-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido([3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-
-karboxylova kyselina.

12.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 9-fluor-3-methyl-7-oxo-10-(3-fenyl-l-piperazinyl)-
-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-
-karboxylova kyselina.
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Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 9-fluor—3—methyl-l0-morfolino-7—oxo-2,3-dihydro-
-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylova kyseli-

na.

Pyrido[3,2bl-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 9-fluor-3-methyl-10-([3-[(methylamino)methyl]-1-
-pyrrolidinyl]-7-oxo-2,3~-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]1-1,3,4~
-benzoxadiazin-6-karboxylovd kyselina.

Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivdt podle naroku
1, kterym je 10-[3-[(ethylamino)methyl]-1-pyrrolidinyl]-9-
-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-
-benzoxadiazin-6-karboxylovd kyselina.

Pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 10-(3-amino-1-pyrrolidinyl)-9-fluor-3-methyl-7-
-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]~1,3,4-benzoxadiazin-6-
-karboxylova kyselina.

Pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy deriviat podle naroku
1, kterym je 9-fluor-3-methyl-10-[3-(methylamino)-1-
-pyrrolidinyl]-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-
-benzoxadiazin-6-karboxylovad kyselina.

Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 10-[3-(ethylamino)~1-pyrrolidinyl]-9-fluor-3-
-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4~-
-benzoxadiazin-6-karboxylovd kyselina.

Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 10-(3,4-dimethyl-l-piperazinyl)-9-fluor-3-methyl-
-7-0x0-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1, 3, 4-benzoxadiazin-6-
-karboxylova kyselina.

Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 9-fluor-10-(3-methoxy-~1l-pyrrolidinyl)-3-methyl-7-
-0x0-2,3-dihydro-7H-pyrido{3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-
-karboxylova kyselina.
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21.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivdt podle naroku
1, kterym je 9-fluor-3-methyl-7-0x0-10-[4~-(3-oxo-n-butyl)-1-
-piperazinyl]-2,3-dihydro~7H-pyridoe(3,2,1-ij]-1,3,4-
-benzoxadiazin-6-karboxylova kyselina.

22.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je dvojsodna sul 9-fluor-3-methyl-7-oxo-10-[4-
-(sulfonatomethyl)-1-piperazinyl]-2,3-dihydro-7H~-pyrido[3,2,1~
-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylové kyseliny.

23.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym Jje 10-(4-(4-aminobenzyl)-l-piperazinyl]-9-fluor-3-
-methyl-7-oxo0-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]~-1,3,4~
-benzoxadiazin-6-karboxylova kyselina.

24 .Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 10-({3-(aminomethyl)-l-pyrrolidinyl]-9-fluor-3-
-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4~-
-benzoxadiazin-6-karboxylova kyselina.

25.Pyrido(3,2,1-1ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 9-fluor-10-(1l-imidazolyl)-3-methyl-7-oxo-2,3-
-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6~karboxylo-
va kyselina.

26.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 10-(4-ethyl-l-piperazinyl)-9-fluor-3-methyl-7-oxo-
-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-
-karboxylova kyselina.

27.Pyrido(3,2,1-ij]~-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 9-fluor-10-[4-(2-hydroxyethyl)-l-piperazinyl]-3-
-methyl-7-ox0-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4~
~benzoxadiazin-6-karboxylova kyselina.

28.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 9-fluor-3-methyl-10-(4-methyl-l1-imidazolyl)-7-oxo-
-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6~
~karboxylova kyselina.

89—



C2Z 281195 Beé

29.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 9-fluor-3-methyl-10-(3-methyl-4-[ (methylamino)-
methyl]-l-pyrrolidinyl)—7—oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido[3,2,1—ij]-
-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylova kyselina.

30.Pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinov? derivat podle naroku
1, kterym je 10-(3-(aminomethyl)-4-methyl-1-pyrrolidinyl]-9-
-fluor-3—methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-
-benzoxadiazin-6-karboxylova kyselina.

31.Pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 10-(3-[(ethylamino)methyl]-4-methyl-1-
—pyrrolidinyl)-9-fluor-3-methy1-7-oxo-2,3-dihydro—7H—pyrid6—
(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylova kyselina.

32.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 10-[3-(aminomethyl)-4-chlor-1-pyrrolidinyl]-9-
-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3~-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4~
-benzoxadiazin-6-karboxylova kyselina.

33.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivdt podle naroku
1, kterym je 10-[3-(aminomethyl)-4-fluor-1-pyrrolidinyl]-9-
-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido[3,2,l-ij]-1,3,4-
-benzoxadiazin-6-karboxylova kyselina.

34.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 10-[3-chlor-4-[ (methylamino)methyl]-1-
-pyrrolidinyl)-9-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido-
(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin~6-karboxylovd kyselina.

35.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 9-fluor-10-(3-fluor-4-[(methylamino)methyl]-1-
-pyrrolidinyl)-3-methyl-7-oxo0-2,3-dihydro-7H-pyrido[3,2,1-ij]-
-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylova kyselina.

36.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 10-(3-chlor-4~[ (ethylamino)methyl]-1-
-pyrrolidinyl)-9-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido-
(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin~-6-karboxylova Kkyselina.
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37.Pyride[3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 10-(3-[(ethylamino)methyl]-4-fluor-1-
-pyrrolidinyl)-9-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido-
(3,2,1-1j]-1,3,4-benzoxadiazin-6~karboxylova kyselina.

38.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivdt podle naroku
1, kterym je 10-(3-amino-4-methoxy-l-pyrrolidinyl)-9-fluor-3-
-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4~-
-benzoxadiazin-6-karboxylova kyselina.

39.Pyrido(3,2,1-ij]~-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 9-fluor-10-(3-methoxy-4-(methylamino)}-1-
-pyrrolidinyl]—3-methy1-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido[3,2,l-ij]-
-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylovad kyselina.

40.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym Jje 10-[3-(ethylamino)-4-methoxy-l-pyrrolidinyl]-9-
-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]l-1,3,4-
-benzoxadiazin-6~karboxylovd kyselina.

41.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivdt podle naroku
1, kterym je 9-fluor-10-(3-hydroxy-4-methoxy-1l-pyrrolidinyl)-3-
-methyl-7-oxo0-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4~
-benzoxadiazin-6-karboxylova kyselina.

42.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 10-(3-amino-4-chlor-1-pyrrolidinyl)-9-fluor-3-
-methyl-7-0oxo0-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1~-ij]-1,3,4-
-benzoxadiazin-6-karboxylova kyselina.

43.Pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivdt podle naroku
1, kterym je 10-(3-amino-4-fluor-1-pyrrolidinyl)-9-fluor-3-
-methyl-7-oxo-2,3~-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4~
-benzoxadiazin-6~karboxylova kyselina.

44 .Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 10-[3-chlor-4-(methylamino)-l-pyrrolidinyl]-9-
-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-~
-benzoxadiazin-6~-karboxylova kyselina.
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45.Pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 9-fluor-10-{3-fluor-4-(methylamino)-1-
-pyrrolidinyl]-3-methy1-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido[3,2,1-ij]-
-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylova kyselina.

46.Pyrido(3,2,1~-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 10-[4-(aminome€hyl)-l-piperidyl]-9-fluor-3—methyl-
=7-oxo0-2,3~-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-
-karboxylova kyselina.

47.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 9-fluor-10-(4-hydroxy-l-piperidyl)-3-methyl-7-oxo-
-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxad®azin-6-
-karboxylova kyselina.

48.Pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym Je 9-fluor-3-methyl-7-oxo-10-[4-(1l-pyrrolyl)-1-
-piperidyl]-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4~-
-benzoxadiazin-6-karboxylova kyselina.

49.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 9-fluor-10-(1l-homopiperazinyl)-3-methyl-7-oxo-2,3-
-dihydro-7H-pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-s-karboxylové
kyselina.

50.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derividt podle naroku
1, kterym je 9-fluor-10-(3-hydroxy-l-pyrrolidinyl)-3-methyl-7-
-0x0-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-
-karboxylova kyselina.

51.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 9-fluor-3-methyl-7-oxo-10~(4-n-propyl-1-
-piperazinyl)-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4~
-benzoxadiazin-6~-karboxylova kyselina.

52.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 9-fluor-10-(4-(2-fluorethyl)-l-piperazinyl]-3-
-methyl-7-0x0-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4~
-benzoxadiazin-6-karboxylovd kyselina.
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53.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku

1, kterym Je 10-[4-(karboxymethyl)-l-piperazinyl]-9-fluor-3-
-methyl-7-oxo0-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4~
-benzoxadiazin-6-karboxylova kyselina.

54.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4~-benzooxadiazinovy derivat podle naroku

1, kterym je 10-(4-allyl-l-piperazinyl)-9-fluor-3-methyl-7-oxo-
-2,3~-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-
-karboxylova kyselina.

55.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku

1, kterym je 10-(1l,l1-dioxid-4~thiomorfolinyl)-9-fluor-3-methyl-
-7-0x0-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-
-karboxylova kyselina.

56.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku

1, kterym je 9-fluor-3-methyl-10-(1l-oxid-4-thiomorfolinyl)-7-
-ox0-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-
-karboxylova kyselina.

57.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku

1, kterym je 9-fluor-3-methyl-7-oxo-10-[4-(2-oxo-n-propyl)-1-
-piperazinyl]-2,3-dihydro~-7H~-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-
-benzoxadiazin-6-karboxylova kyselina.

58.Pyrido(3,2,1~-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku

1, kterym je 10-(3-chlor-l-pyrrolidinyl)-9-fluor-3-methyl-7-
-oxo0-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-
-karboxylova kyselina.

59.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku

1, kterym je 9-fluor-3-(2-fluorethyl)-10-(4-methyl-1-
-piperazinyl)-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4~
-benzoxadiazin-6-karboxylova kyselina.

60.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku

1, kterym je 10-(4-amino-li-piperidyl)-9-fluor-3-methyl-7-oxo-
-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-
-karboxylova kyselina.
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61.Pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivdt podle naroku
1, kterym je 9-fluor-3-methyl-10-[4-(methylamino)-1-piperidyl]-
-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-
-karboxylova kyselina.

62.Pyrido(3,2,1~ij]-1,3,4~-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 10-[4—(ethylamino)-l-piperidyl)-9-fluor-3-methyl—
=7-o0x0-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-
-karboxylova kyselina.

63.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 10-[3-[(ethylmethylamino)methyl]-1-pyrrolidinyl]-
-9-f1uor-3-methyl-?-oxo-z,3-dihydro-7H—pyrido[3,z,l-ij]-1,3,4-
-benzoxadiazin-6-karboxylova kyselina.

64.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 10-(3-amino-4-hydroxy-1-pyrrolidinyl)=-9-fluor-3-
-methyl-?-oxo-z,3-dihydro-7H-pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4—
-benzoxadiazin-6-karboxylova kyselina.

Pyrido{3,2,1~-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 9-fluor-10-(3-hydroxy~-4-(methylamino)-1-
-pyrrolidinyl]-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido[3,2,1-ij]-
-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylova kyselina.

65

Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 9-fluor-3-methyl-7-oxo-10-(4~thiomorfolinyl)-2, 3~
-dihydro-?H-pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-s-karboxylové
kyselina.

66

67.Pyrido(3,2,1-ij]~1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 10-(2,6-dimethyl-4-morfolinyl)-9-fluor-3-methyl-7-
-0oxo0-2,3-dihydro-7H-pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-
-karboxylova kyselina.

68.Pyrido(3,2,1~ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 10-[3-(acetylaminomethyl)-1-pyrrolidinyl]-9-fluor-
-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-
-benzoxadiazin-6-karboxylova kyselina.
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69.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivdt podle naroku
1, kterym je 10-([2-dimethylamino)ethylmethylamino]-9-fluor-3-
-methyl-7-0x0-2,3-dihydro-7H-pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4~
-benzoxadiazin-6-karboxylovd kyselina.

70.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym Jje 9-fluor-3-methyl-7-oxo-10-(3-oxo-l-piperazinyl)-
-2,3-dihydro-7H-pyrido[3,2,1-ij]~-1,3,4-benzoxadiazin-6-
-karboxylova kyselina.

71.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy Yerivat podle naroku
1, kterym je 9-fluor-2-(hydroxymethyl)-3-methyl-10-(4-methyl-
-l-piperazinyl)-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4~
-benzoxadiazin-6-karboxylovd kyselina.

72.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivdat podle naroku
1, kterym je 2-[(dimethylamino)methyl]-9-fluor-3-methyl-10~-(4-
-methyl-l-piperazinyl)-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido[3,2,1-ij]-
-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylova kyselina.

73.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 10-([3~-(benzyloxykarbonylamino)-l-pyrrolidinyl]-9-
-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-
-benzoxadiazin-6-karboxylova kyselina.

74.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 9-fluor-3-methyl-7-oxo-10-(4-fenacyl-1-
-piperazinyl)-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-
-benzoxadiazin-6-karboxylova kyselina.

75.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 9-fluor-3-methyl-10-[{4-(4-nitrobenzyl)-1-
-piperazinyl]-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-
-benzoxadiazin-6-karboxylova kyselina.

76 .Pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 10-[4-(3-karboxypropionyl)-l-piperazinyl]-9-fluor-
-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-
-benzoxadiazin-6-karboxylova kyselina.
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77.Pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivdt podle naroku
1, kterym je 10-(4-acety1-1-piperazinyl)-9—fluor-3-methy1-7-
-oxo-z,3-dihydro-7H-pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-
-karboxylova kyselina.

Pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 9-fluor-10-(4-methoxy-1-piperidyl)-3-methyl-7-oxo»
=2,3-dihydro-7H-pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-
-karboxylova kyselina.

78

79 Pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivdt podle naroku
1, kterym je 9-fluor-2,3—dimethyl-10-(4—methyl-1-piperazinyl)—

-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-

.

~karboxylovd kyselina.

Pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivdt podle naroku
1, kterym je 9-fluor-2,3-dimethy1-7—oxo-10—(1-piperaziny1)-2,3-
—dihydro-?H-pyrido[B,2,1—ij]-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylové

80

kyselina

81.Pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivdt podle naroku
1, kterym je ethyl-10-([3-(benzyloxykarbonylamino)~1-
-pyrrolidinyl]-9-fluor-3-methyl—7-oxo-2,3-dihydro—7H-pyrido-
[3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxydiazin-G-karboxylét.

Pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinon derivdat podle naroku
1, kterym je ethyl-10-(3-amino-1-pyrrolidinyl)-9-fluor-3-
-methyl-?—oxo-z,3-dihydro-7H-pyrido[3,2,1]-1,3,4-
-benzoxadiazin-6-karboxylat.

82

83

Pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je benzyl-Q—fluor-lO-(J-hydroxy-l—pyrrolidinyl)—3-
-methyl-?-oxo-z,3-dihydro-7H-pyrido[3,2,1]-1,3,4-
~benzoxadiazin-6-karboxylat.

84.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4~benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym Je Dbenzyl-10-(3-chlor-1-pyrrolidinyl)-9-fluor-3-
-methyl-?-oxo—z,3-dihydro-7H-pyrido[3,2,1]-1,3,4-
-benzoxadiazin-6-karboxylat.
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85.Pyrido[3,2,1-1ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je pivaloyloxymethyl-10-[3-(benzyloxykarbonylamino)-
-1-pyrrolidinyl]-9-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido-
{3,2,1]-1,3,4-benzoxadiazin-6~karboxylat.

86.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je pivaloyloxymethyl-10-(3-amino-l-pyrrolidinyl)-9-
-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,11-1,3,4-
-benzoxadiazin-6-karboxylat.

87.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivdt podle naroku
1, kterym je 10-[3-([(4-aminobenzyl)amino]}-l-pyrrolidinyl]-9-
-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-
-benzoxadiazin-6-karboxylovad kyselina.

88.Pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy dérivét podle naroku
1, kterym je 9-fluor-10-(3-(([(dimethylamino]lmethylen)amino)-1-
-pyrrolidinyl)-5—methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido[3,2,l-ij]-
-1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylova kyselina.

89.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 9-fluor-3-methyl-10-[3-(4-methyl-l-piperazinyl)-
-=1l=-pyrrolidinyl]-7-oxo-2,3-dihydro~-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-
-benzoxadiazin-6-karboxylova kyselina.

90.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 10-(3-amino-3-methyl-l-pyrrolidinyl)-9-fluor-3-
-methyl-7-oxo~-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-
-benzoxadiazin-6-karboxylova kyselina.

91.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym Jje 10-(trans-3-amino-4-methyl-1-pyrrolidinyl)-9-
-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-
-benzoxadiazin-6-karboxylova kyselina.

92.Pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 10-(trans-3-amino-4-fenyl-l-pyrrolidinyl)-9-fluor-
-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-1j]-1,3,4~
-benzoxadiazin-6-karboxylova kyselina.
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93.Pyrido[3,2,1-ij]—1,3,4-benzooxadiazinon derivdt podle naroku
1, kterym je 9-fluor-3-methy1-10—(3-methyl-3-[(methylamino)-
methyl-l—pyrrolidinyl]-7-oxo-2,3-dihydro-7H—pyrido[3,2,1-ij]-
-1,3,4—benzoxadiazin-s—karboxylové kyselina.

94.Pyrido[3,2,1—ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivdt podle naroku
1, kterym je 9—fluor—3-methyl-10-(trans-a-[(methylamino)-
methyl)-4-fenyl-1-pyrrolidinyl]-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido—
[3,2,1-ij]—1,3,4-benzoxadiazin-6-karboxylové kyselina.

95.Pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinov? derivat podle naroku
1, kterym je 10-(trans-3—amino-4-methoxy-l-pyrrolidinyl)—9—
-fluor-3-methy1-7-oxo—2,3-dihydro-7H-pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-
-benzoxadiazin-6-karboxylova kyselina.

96.Pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinovy derivat podle naroku
1, kterym je 10-(trans—3-amino~4-hydroxy-l-pyrrolidinyl)-9-
-fluor-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-
-benzoxadiazin-6-karboxylova kyselina.

97 .Zpusob vyroby pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzooxadiazinonch deri-
vatdi obecného vzorce I podle naroku 1, jakoZ i jejich farma-
ceuticky vhodnych soli a hydratk nebo solvatii sloudenin obec-
ného vzorce I nebo jejich soli, v Yz2nadujici s e
t i m, Ze se sloucenina obecného vzbrce IIT

© 1
X OOR
X! N (III)
I
sy
RY W3

kde Rl, RZ, R3, RY ax maji vyznam uvedeny v naroku 1 a X'
pPredstavuje atom halogenu, priéemz pifitomné aminoskupiny, hy-
droxyskupiny a/nebo karboxyskupiny jsou popripadé chranény,
necha reagovat s aminem obecného vzorce IV.

-98-~



CZ 281195 B6

RS (IV)

kde R® a R® maji vyznam uvedeny v ndroku 1, potom se popripadé
odstépli chranici skupiny a popfipadé se produkt izoluje ve
formé soli, hydratu nebo solvatu nebo hydratu nebo solvatu té-
to soli.

98.Zpusob vyroby pyrido(3,2,1-ij]l-1',3,4-benzooxadiazinovych deri-
vatu obecného vzorce I podle naroku 1, jakoZz i jejich farma-
ceuticky vhodnych soli a hydratd nebo solvatd sloudenin obec-
ného vzorce I nebo jejich soli, vyznacd¢uijici s e
t i m, 2e se sloucdenina obecného vzorce V

RN ' (v)

kde Rl, Rz, R5, R® a x maji vyznam uvedeny v naroku 1, pric¢emz
ptitomné aminoskupiny, hydroxyskupiny a/nebo karboxyskupiny
jsou popripadé chranény, nechd reagovat v rozpoustédle pri
teploté 20 aZ 150 °C s karbonylovou sloudeninou obecného vzor-
ce VI

3
N
7~

C= (V1)
R4

kde R3 a R maji vyznam uvedeny v naroku 1, nebo jejim polyme-
rem, jako je paraformaldehyd, nebo trioxan; acetalem, jako je
dimethoxymethan, 1,l1-dimethoxyethan, 1,3-dioxolan, dimethyl-
acetal glykolaldehydu nebo dimethylacetal dimethylamino-
acetaldehydu; ketalem, jako je 2,2-dimethoxypropan; nebo enol-
etherem, jako Jje 2-methoxypropen nebo 2-trimethylsilyloxy-
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propen; potom se popripadé ods$tépi chranici skupiny a poptipa-
dé se produkt izoluje ve formé soli, hydratu nebo solvatu nebo
hydratu nebo solvatu této soli.

99.Zpusob vyroby soli pyrido[B,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazinonch
derivatid obecného vzorce I podle naroku 1, kde soli maji
strukturu odpovidajici obecnému vzorci Ia

Q
F COOR!
I (1a) (Ia)
Ré—N Vo (HA),
RS o\/ ~ R

kde

A predstavuje anion farmaceuticky vhodné kyseliny zvolené ze
souboru zahrnujiciho halogenovodikové kyseliny, kyselinu
methansulfonovou a kyselinu p-toluensulfonovou,

Rl predstavuje atom vodiku nebo kation alkalického kovu,

n predstavuje é&islo 1, pokud R! znameni vodik a &islo 0, po-
xud Rl znamena kation alkalického kovu,

R? predstavuje alkylskupinu s 1 az 7 atomy uhliku a

R a RS dohromady, spolu s atomem dusiku, k némuz jsou pripo-
jeny, vytvareji pétiélenny nebo Sestic¢lenny heterocyklicky
kruh, ktery je na atomu uhliku popripadé substituovan
aminoskupinou, priéemZ tento kruh popripadé dale obsahuje
skupinu =-0- nebo —NR7-, kde R’ predstavuje alkylskupinu
s 1 az 7 atomy uhliku, ktera je popripadé substituovana
sulfoskupinou,

2

vyznacdcdujici se tim 2Ze se kyselina obecného

vzorce II
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COOH
(I1)

5 ov\

kde R2, R> a RS maji vyznam uvedeny v ndroku 1, nechd reagovat
s alespon ekvivalentnim mnoZstvim farmaceuticky vhodné kyseli-
ny odpovidajici aniontu A nebo bazi odvozenou od alkalického
kovu a vyslednd sil se poprFipadé izoluje ve formé svého hydréa-
tu nebo solvatu. '

100.Sudl pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazinového derivatu podle
naroku 1, kterou je hydrochlorid 9-fluor-3-methyl-10-(4-methyl-
-l-piperazinyl)-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]~-1,3,4~
-benzoxadiazin-6~-karboxylové kyseliny.

101.S4l pyrido(3,2,1-ij]~-1,3,4~-benzoxadiazinového derivatu podle
naroku 1, kterou je sodnd sul 9-fluor-3-methyl-10-(4-methyl-1-
-piperazinyl)-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(3,2,1-ij]-1,3,4-
-benzoxadiazin-6-karboxylové kyseliny.

102.Farmaceuticky prostredek, vy znacdc¢uijici s e
t i m, 2e kromé obvyklych prisad jako Géinnou sloZku obsahuje
pyrido[3,2,1-ij]-1,3,4-benzoxadiazinovy derivdt obecného vzor-
ce I nebo jeho farmaceuticky vhodnou sul nebo hydrat nebo sol-
vat tohoto derivatu nebo soli podle naroku 1.

Konec dokumentu
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