(19)

FINNISH PATENT AND REGISTRATION OFFICE

"

(72)

(74

(54

SUOMI - FINLAND
(F1)

PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN

Hakija - S6kande - Applicant

(10)
(12)

@1
61N

(22)
(23)
41)
(43)

F1 850632 A7

JULKISEKSI TULLUT PATENTTIHAKEMUS
PATENTANSOKAN SOM BLIVIT OFFENTLIG
PATENT APPLICATION MADE AVAILABLE TO THE
PUBLIC

Patenttihakemus - Patentansékan - Patent application 850632

Kansainvélinen patenttiluokitus - Internationell patentklassifikation -
International patent classification (IPC4)

C07D215/22

Tekemispéivéa - Ingivningsdag - Filing date 15.02.1985
Saapumispaiva - Ankomstdag - Reception date 15.02.1985
Tullut julkiseksi - Blivit offentlig - Available to the public 18.08.1985
Julkaisupdivéa - Publiceringsdag - Publication date 12.06.2019

(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet - Priority

17.02.1984 US 581,410 23.01.1985 US 692,819

1+Warner Lambert Company, Delaware; 201 Tabor Road, Morris Plains New Jersey, United States,

AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

Keksija - Uppfinnare - Inventor

1+Mich, Thomas F., USA, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

2 -Domagala, John Michael, USA, AMERIKAN YHDY SVALLAT, (US)
3 *Sanchez, Joseph P., USA, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

4 +Trehan, Ashok K., United States, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

Asiamies - Ombud - Agent

Oy Jalo Ant-Wuorinen Ab, Iso Roobertinkatu 4 - 6 A, 00120 Helsinki

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benédmning - Title of the invention

Antibakteeriset aineet.
Antibakteriska medel.



Antibakteeriset aineet - Antibakteriska medel

Julkaisussa The Journal of Medical Chemistry, 23, 1358
(1980) on esitetty tiettyjd substituoituja kinoliini-3-kar-
boksyylihappoja, joilla on oheinen rakennekaava

Katso myés US-patenttijulkaisu 4,146,719.

EP-patenttijulkaisussa 78362 kuvaillaan l-syklopropyyli-6-
fluori-1,4-dihydro-4-okso-7-piperatsino-kinoliini-3-karbok-

syylihappoja.
Tiettyj8 7-heterosyklisesti substituoituja 1,8-naftyridiine-
j4 on kuvattu julkaisussa Eur. J. Med. Chem. - Chimica The-

rapeutica, 29, 27 (1977).

Y113 kuvatuissa viitteissi esitetddn, ettd ndilli yhdisteil-

14 on antibakteerista aktiivisuutta.

Keksinndn kohteena on kaavan I mukainen vhdiste

I
jossa kaavassa Z on oheisen kaavan mukainen ryhmd,
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jossa kaavassa n on 2-3 ja Ry on vety, alempialkyyli tai

asetyyli,

ryhmé X N-

jossa Y on O tai S, tai
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jossa n' on 4-6 ja Ry on vety tai hydroksyyli; X on CF tai
N; Ry on vety tai alempialkyyli, tai sen farmaseuttisesti

hyvidksyttdvd happoadditio- tai emdssuola.

Keksinndén kohteena ovat, uusina vdlituotteina l-syklopropyy-
1i-6,7,8-trifluori-1,4-dihydro-4-okso-3-kinoliinikarboksyy-
lihappo, l-syklopropyyli-6,7-difluori-l,4-dihydro-4-okso-
1,8-naftyridiini-3-karboksyylihappo ja 1-syklopropyyli~6-
fluori-7-kloori-1,4~dihydro-4-okso~1,8-naftyridiini-3-kar-
boksyylihappo kuten my&s niiden alempialkyyliesterit tai

suolat.

Keksinndn kohteena on my&s farmaseuttinen koostumus, jossa
on antibakteerisesti tehokas m&rd yhdistettd, jolla on kaa-

van I mukainen rakenne ja sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvii



happoadditio- tai emdssuoloja sekoitettuna farmaseuttisesti

hyvaksyttidviidn kantoaineeseen.

Keksinndn kohteena on lisdksi menetelmd nisdkkidn bakteeri-
infektioiden hoitamiseksi, mik& kdsitt34 ylld kuvatun farma-
seuttisen koostumuksen antamisen antibakteerisesti tehokkaa-

na annoksena sitd tarvitsevalle nisdkkiidlle.

Keksinnén mukaisia yhdisteitd, joilla on kaavan I mukainen
rakenne, voidaan helposti valmistaa kdsittelemdlla vastaavaa

kaavan II mukaista yhdistettd

jossa kaavassa Ry ja X ovat kuten on ylld mddritelty, ja L
on poistuva ryhmid, edullisesti fluori tai kloori, ryhmdn 2Z

mukaisella amiinilla.

Jos rybhmd3&n Z kuuluu alkyyliamiinisubstituentti, voidaan
mainittu substituentti, niin haluttaessa, suojata ryhmidlli,
joka tekee sen reaktio-olosuhteissa oleellisesti inertiksi,
Siten esimerkiksi, voidaan k3yttd3 seuraavanlaisia suojaavia
ryhmid: karboksyylihapporyhmii, kuten formyyli, asetyyli,
trifluoriasetyyli; alkoksikarbonyyliryhmid, kuten etoksikar-
bonyyli, t-butoksikarbonyyli, g,8,f8~-trikloorietoksikarbonyy-
1i, B-jodietoksikarbonyyli; aryylioksikarbonyyliryhmid, ku-
ten bentsyylioksikarbonyyli, p-metoksibentsyylioksikarbonyy-
li, fenoksikarbonyyli; silyyliryhmi&d, kuten trimetyylisilyy-~
li; ja sellaisia ryhmid kuin trityyli, tetrahydropyranyyli,
vinyylioksikarbonyyli, o-nitrofenyylisulfenyyli, difenyyli-



fosfinyyli, p-tolueenisulfonyyli, ja bentsyyli voidaan kaik-
kia k3yttd3d. Haluttaessa voidaan suojaava ryhmd poistaa re-

aktion j&lkeen alalla tunnetuilla menetelmilld. Esimerkiksi

etoksikarbonyyliryhm3 voidaan poistaa happo- tai emishydro-

lyysilld, ja trityyliryhm3 voidaan poistaa hydraamalla.

Rakennekaavan II mukaisen yhdisteen ja, tarvittaessa sopi-
vasti suojatun, ryhmdn Z mukaisen amiinin vdlisen reaktion
voidaan antaa tapahtua liuottimen l&sndollessa tai ilman si-
td, edullisesti kohotetussa ldmpdtilassa riittdvdn kauan
niin, ettd reaktio on oleellisesti t3ydellinen. Reaktio suo-
ritetaan edullisesti happoakseptorin lisndollessa, kuten
esim. alkalimetalli- tai maa-alkalimetallikarbonaatin, tai
-bikarbonaatin, tertiddrisen amiinin, kuten trietyyliamii-
nin, pyridiinin, tai pikoliinin. Vaihtoehtoisesti voidaan
ryhmdn Z mukaisen amiinin ylimi3r&3 kiyttdd happoakseptori-

na.

Sopivia liuottimia tdhdn reaktioon ovat sellaiset ei-reak-
tiiviset liuottimet kuin asetonitriili, tetrahydrofuraani,
etanolih kloroformi, dimetyylisulfoksidi, dimetyyliformami-
di, pyﬁﬁiini, pikoliini, vesi ja vastaavat. Myds liuotinse-

oksia voidaan kayttii.

Sopivat reaktioldmpdtilat vaihtelevat alueella n. 20°C - n.
150°C. Korkeammissa l&mpStiloissa tarvitaan tavallisesti

lyhyemmdt reaktioajat.

Suojaava ryhmd voidaan poistaa joko ennen tuotteen eristi-
mistd tai sen j&lkeen.

Vaihtoehtoisesti, kaavan I mukaista yhdistettd, jossa kaa-
vassa X on N, Ry on vety ja Z on piperatsiini, voidaan val-
mistaa poistamalla sen prekursori karboetoksipiperatsiini-

johdannainen ja/tai sen esteri. Piperatsiini voidaan sen



jdlkeen alkyloida tunnetuilla menetelmilld, jotta saataisiin

kaavan I mukaisia alempialkyylipiperatsiinijohdannaisia.

Y1134 mainittu yhdiste, nimittdin l-syklopropyyli-6-fluori-
1,4-dihydro-4-okso-7-(l-piperatsinyyli)-1,8-naftyridiini-
3-karboksyylihappo, sen 4-alempialkyylipiperatsinyyli-, tai
sen 4-karboetoksipiperatsinyylijohdannainen ja/tai sen este-
rit ovat kdyttdékelpoisia myds valmistettaessa kaavan II mu-
kaista yhdistettd, jossa kaavassa X on N ja L on fluori tai
kloori. Piperatsiiniryhm#t voidaan lohkaista pois ja korvata
hydroksyyliryhmdlld k&sittelem&@lld typpi- ja rikkihapon se-
. oksella, joka hydroksyyliyhdiste korvataan edelleen ryhmil-
18 L, fluorilla ja kloorilla. Esimerkiksi, hydroksyyliyhdis~
teen kidsitteleminen fosfori-oksikloridilla tunnetuissa olo-

suhteissa tuottaa kaavan II mukaisen klooriyhdisteen.

Lihtdainetta l-syklopropyyli-6~fluori-1,4-dihydro-4-okso-7-
[1-(4-karboetoksi)piperatsinyyli)l ,8-naftyridiini-3-karbok-
syylihappoa ja sen etyyliesterii voidaan valmistaa kuten on

kuvattu valmistusesimerkeissi.

Kaavan II mukaista l3htdyhdistettd, jossa kaavassa X on CF
ja L on F, nimittdin l-syklopropyyli-6,7,8-trifluori-1,4-di-
hydro-4-okso-3-kinoliinikarboksyylihappoa, voidaan valmistaa
reaktiosarjalla l&htien 2,3,4,5-tetrafluoribentsoehaposta,
mikd on tarkemmin kuvattuna myds valmistusesimerkeissi.
2,3,4,5-tetrafluoribentsoehapon happamen kloridi saatetaan
reagoimaan malonihapon puolietyyliesterin dilitiumsuolan
kanssa, Jjolloin saadaan hydrolyysin jalkeen 2,3,4,5-tetra-
fluori-p-oksobentseenipropaanihapon etyyliesteri. T&td yh-
distettd kdsitelld&n vuorostaan trietyyliortoformaatin ja
asetanhydridin, syklopropyyliamiinin, kalium-t-butoksidin ja
suolahapon vesiliuoksen kanssa, jolloin saadaan haluttu vi-

lituote.



Ryhmédn Z mukaiset amiinit ovat tunnettuja ja joko kaupalli-
sesti saatavilla tai valmistettavissa alalla tunnetuilla me-~

netelmilli.

Keksinndn mukaiset yhdisteet ovat antibakteerisesti aktiivi-
sia testattaessa mikrotitrauslaimennusmenetelmdlld, jota on

kuvattu artikkelissa Heifetz, et al, Antimicr. Agents & Che-
moth., 6, 124 (1974), joka mainitaan tdssd viitteena.

Y113 viitteend mainittua menetelmdid kdyttdmdlld saavutettiin
keksinnén kohteena oleville yhdisteille seuraavat minimi-

inhibiittorikonsentraatiot (MIC Hg/ml).



IN VITRO ANTIBAKTEERINEN AKTIIVISUUS

Minimi-inhibiittorikonsentraatio

MIC (pg/ml)

o Fhdiste | yhdiste | Yhdiste | Yhdiste

Organismi lesim, 1 | esim. 2 | esim. 3 | esim. 4
Enterobacter cloacae MA 2646 ?7 0,1 : iO,l : 50,1 : 0,2
Escherichia coli Vogel = £0,1 : <0,1 : <0,1 : 0,1

Klebsiella pneumoniae MGH-2 ‘ 0,1 : <0,1 : <0,1 : 0,05
Proteus rettgeri M 1771 1 0,2 : 0,4 : <0,1 : 0,2
Pseudomonas aeruginosa UI-18 1 0,2 : 0,4 : 0,2 : 0,8

Staphylococcus aureus H 228 i 1,6 : 0,4 } 0,4 { 0,025

Staphylococcus aureus UC-76 : 0,4 : 0,1 { <0,1 : 0,013
Streptococcus faecalis MGH-2 1 1,6 { O,B : 0,4 : 0,1
Streptococcus pneumoniae SV—l% 1,6 : 6,3 l 0,8 : 0,4
Streptococcus pyogenes (C~203 } 1,6 E 3,1 E 0,4 E 0,4




Keksinndn mukaiset yhdisteet voivat muodostaa happoadditio-

suoloja ja/tai emdssuoloja. Emidssuoloja syntyy metallien tai

amiinien kanssa, kuten alkali- ja maa-alkalimetallien tai

orgaanisten amiinien kanssa. Esimerkkeind kiytetyistd katio~

nimetalleista ovat natrium, kalium, magnesium, kalsium ja
vastaavat. Esimerkkein3d sopivista amiineista ovat N,N-di-
bentsyylietyleenidiamiini, klooriprokaiini, koliini, dieta-
noliamiini, etyleenidiamiini, N-metyyliglukamiini ja proka-

iini.

Farmaseuttisesti hyvdksyttivi¥ happoadditiosuoloja muodostuu

orgaanisten ja epdorgaanisten happojen kanssa.

Esimerkkeind sopivista hapoista suolanmuodostukseen ovat
suola~, rikki-, fosfori-, etikka-, sitruuna-, oksaali-,

maloni-, salisyyli-, omena~, glukoni-, fumaari-, meripihka-,

askorbiini-, maleiini- ja metaanisulfonihapot ja vastaavat.
Suoloja valmistetaan yhdist&mill3d vapaa emidsmuoto riittdvan
suureen mddrddn haluttua happoa, jolloin muodostuu joko
mono— tai di- jne. suola tavanomaisella tavalla. Vapaat
emdsmuodot voidaan regeneroida k&dsittelemdlld suolamuotoa

emdkselld. Esimerkiksi, laimeita emdksen vesiliuoksia voi-

daan kayttda. Laimeat natriumhydroksidin, kaliumkarbonaatin,

ammoniakin ja natriumbikarbonaatin vesiliuokset ovat kaytto-

kelpoisia t&hdn tarkoitukseen. Vapaat emismuodot eroavat

vastaavista suolamuodoistaan jonkin verran joiltakin fysi-

kaalisilta ominaisuuksiltaan kuten liukoisuudeltaan polaari-

siin liuottimiin, mutta suolat vastaavat toisaalta vapaita

emdasmuotoja keksinndén mukaisissa tarkoituksissa. Emidsylim#&-

rdn kdyttd, jossa R] on vety, tuottaa vastaavan emdssuolan.

Keksinnén mukaiset yhdisteet voivat olla yhtd hyvin ei-sol-

vatoituneissa kuin solvatoituneissakin muodoissa, kidsittden
py

myds hydratoituneet muodot. Yleisesti ottan solvatoituneet

muodot, k&sittiden hydratoituneet muodot ja vastaavat, vas-

/

¥



taavat ei-solvatoituneita muotoja keksinndén mukaisissa tar-

koituksissa.

Termi "alempialkyyli" tarkoittaa sekd suoria ettd haaroittu-
neita hiiliketjuja sisdltdvid alkyyliryhmii, joissa on yh-
destd noin kolmeen hiiliatomia ellei poikkeuksellisesti ole
erikseen mainittu olevan enemmdn kuin kolme hiiliatomia.
Kyseisid ryhmid edustavat metyyli-, etyyli-, propyyli-,
isopropyyliryhmdt ja vastaavat.

Jotkut keksinndn mukaiset yhdisteet voivat olla optisesti

aktiivisissa muodoissa. Puhdas D-isomeeri, puhdas L-isomee-
ri, kuin myds niiden seokset; kidsittien myds raseemiset se-
okset luetaan keksinndn piiriin. Asymmetrisid hiiliatomeja
voi olla lis3ksi 1l43snd substituenttiryhmiissd kuten alkyyli-
ryhmissd. Kaikkien sellaisten isomeerien kuten myds niiden

seosten katsotaan sisdltyvidn keksintdon.

Tamdn keksinndn mukaisia edullisia yhdisteluokkia edustavat
kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa 2 on l-piperatsinyyli
tai 4-alempialkyyli-l-piperatsinyyli. Erittdin edullisia
ovat tdmadn keksinndn mukaiset, kaavan I mukaiset yhdisteet,
joissa Z on l-piperatsinyyli tai 4-metyyli-l-piperatsinyyli

ja niiden farmaseuttisesti hyviksyttdvit suolat,

Keksinn6n mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa ja antaa mo-
nin eri tavoin suun kautta ja ruoansulatuskanavan ulkopuo-
litse., Alaa tunteville on selv3i, ettid seuraaviin annostuk-
siin voidaan lukea aktiivisena yhdisteeni joko kaavan I mu-
kainen yhdiste tai vastaava farmaseuttisesti hyvdksyttdvi

kaavan I mukaisen yhdisteen suola.

Farmaseuttisten koostumusten valmistamiseksi t&ssi keksin-
néssd kuvatuista yhdisteistd voidaan kiyttd3 farmaseuttises-

ti hyvdksyttdvid joko kiinteitd tai nestemdisii kantoainei-
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ta. Kiintedt valmisteet ovat pulvereita, tabletteja, disper-
goituvia granuloita, kapseleita, tdrkkelyskapseleita ja
perdpuikkoja. Kiintedn kantoaineen voi muodostaa yksi tai
useampi aine, joka voi my6és toimia laimentimena, maun anta-
jana, liuottimena, voiteluaineena, suspendoivana aineena,
sitojana tai tabletteja hajottavana aineena; se voi myds ol-
la kapseloivaa ainetta. Pulvereissa kantoaine on hienojakoi-
nen kiinted aines, joka on hienojakoisen aktiivisen yhdis-
teen kanssa seoksena. Tabletissa on aktiivinen aineosa se-
koitettuna kantoaineen kanssa, jolla on tarvittavat sidoso-
minaisuudet sopivissa suhteissa ja kiinteytettynd halutun
kokoiseksi ja muotoiseksi. Jauheet ja tabletit sisiltivit
edullisesti 5-10:std noin 70 %:iin aktiivista ainetta. So-
pivia kiinteitd kantoaineita ovat magnesiumkarbonaatti,
magnesiumstearaatti, talkki, sokeri, laktoosi, pektiini,
dekstriini, tdrkkelys, gelatiini, tragantti, metyylisellu-
loosa, natriumkarboksimetyyliselluloosa, alhaisissa lampdti-
loissa sulava vaha, kaakaovoi ja vastaavat. Kédsite "valmis-
te" sisd1ltdd aktiivisen aineosan ja kantoaineena kdytetyn
kapselointiaineen yhdistelmdn kapselin muodostamiseksi, jos-
sa aktiivinen aineosa (muiden kantoaineiden kanssa tai il-
man) on ympdrdity kantoaineella, joka siten on yhteydessi
aktiiviaineeseen. Samon t3rkkelyskapselit sisidllytetdin
ndihin. Tabletteja, pulvereita, tdrkkelyskapseleita ja kap-
seleita voidaan kdytt&3 kiinteind annosmuotoina, jotka ovat

sopivia suun kautta annettaviksi.

Nestemdisiin valmisteisiin kuuluvat liuokset, suspensiot ja
emulsiot. Esimerkkeini voidaan mainita vesi- tai vesi-
propyleeniglykoliliuokset rucansulatuskanavan ulkopuoliseen
injektointiin, Sellaiset liuokset valmistetaan siten, ettd
ne soveltuvat biologisiin systeemeihin (isotonisuus, pH,
jne.). Nestemdiset valmisteet voidaan my&s saattaa liuosmuo-
toon polyetyleeniglykolin vesiliuoksessa. Vesiliuoksia, jot-~

ka sopivat suun kautta annettaviksi, voidaan valmistaa 1i-
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uottamalla aktiivista aineosaa veteen ja lisid&m3lli sopivia
vdri-, maku-, stabilointi- ja paksunnosaineita niin halutta-
essa. Vesisuspensioita, jotka sopivat suun kautta annetta-

viksi, voidaan valmistaa dispergoimalla hienojakoinen aktii-
vinen aineosa veteen viskoosin aineen kanssa, s., luonnon

tai synteettiset kumit, hartsit, metyyliselluloosa, natrium-
karboksimetyyliselluloosa, ja muut hyvin tunnetut suspendoi-

tuvat aineet.

Farmaseuttinen valmiste on edullisesti yksikkdannosmuodossa.
Sellaisessa muodossa valmiste on jaettu yksikkdannoksiin,
joissa on sopiva mddrd aktiivista aineosaa. Yksikkdannosmuo-
to voi olla pakattu valmiste, pakkaus, jossa on erillisi§
valmistemdidrid, esimerkiksi pakatut tabletit, kapselit ja
pulverit purkeissa tai ampulleissa. Yksikkdannos voi myds
olla itse kapseli, tirkkelyskapseli tai tabletti tai se voi

olla sopiva mddrd mitd tahansa ndistd pakkausmuodoista.

Aktiivisen aineosan mi3irii valmisteen yksikkBannoksessa voi-
daan vaihdella tai s3ddt3d3d 1-100 mg kyseessd olevasta kdyttd-

sovellutuksesta ja aktiivisen aineosan tehosta riippuen.

Kaytettynd terapeuttisina aineina bakteeri-infektioiden hoi-
tamiseen, annetaan t3min keksinndn mukaisessa farmaseutti-
sessa menetelmdssd kdytettyjd yhdisteitd 13htdannoksina noin
3 mg - noin 40 mg kg:a kohti pHivissd. On edullista kayttdi
pdivéannosta noin 6 mg — noin 14 mg kg:a kohti. Annoksia
voidaan kuitenkin vaihdella riippuen potilaan tarpeista,
hoidettavan tilan vakavuudesta ja kdytetystd yhdisteesti.

Sopivan anncksen mi&riiminen tiettyd tilannetta varten kuu-
luu alan tietdmykseen. Yleisesti ottaen aloitetaan hoito
pienemmilld annoksilla, jotka ovat pienempii kuin yhdisteen
optimiannos. Sen j&lkeen annostusta lisadtd&n vdrin erin,

kunnes olosuhteisiin nihden optimiteho saavutetaan. Muka-



Esimerkki 3

l-svklopropyyli-6,8-difluori-1,4-dihydro-4-okso-7-(l-piper-

atsinyyli)-3-kinoliinikarboksyylihappo

Seokseen, jossa oli 1,00 g (3,53 mmoolia) l-syklopropyyli-
6,7,8-trifluori-1,4-dihydro~4-okso-3-kinoliinikarboksyyli-
happoa 10,0 ml:ssa asetonitriilid ja 0,54 g (3,53 mmoolia)
1,8-diatsobisyklo[5.4.0lundek-7-eenid, lisdttiin 1,70 g
(19,7 mmoolia) piperatsiinia. Seosta keitettiin palautus-
jdihdyttden 1 tunti ja sekoitettiin sitten yli ybn. Se kon-
sentroitiin, liuotettiin ammoniumhydroksidiin ja suodatet-
tiin. Suodos konsentroitiin sen jdlkeen puoleen tilavuuteen
ja suodatettiin, jolloin saatiin 0,67 g otsikkoyhdistettd,
sul.p. >270°C.

Esimerkki 4

l-gsyklopropyyli-6,8-difluori-1,4-dihydro-7-(3-hydroksi-1-
pyrrolidinyyli)~4-okso-3-kinoliinikarboksyylihappo

Seosta, jossa oli 2,1 g (7,8 mmoolia) l-syklopropyyli-6,7,8-
trifluori-l,4~dihydro-4-okso~3-kinoliinikarboksyylihappoa,

20 ml asetonitriilid, 1,2 g (7,8 mmoolia) 1,8-diatsobisyklo-
[{5.4.0]undek-7-eenid ja 0,7 g (7,8 mmoolia) 3-hydroksipyrro-
1lidiinid, keitettiin palautusjd&dhdyttden 2,5 tuntia. Reaktio-
seoksen annettiin jddhtyd ja sitd sekoitettiin huoneenlim-
mossd 48 tuntia. Muodostunut saostuma suodatettiin, pestiin
dietyylieetterilld ja otettiin sitten isopropyylialkoholiin.
Kiintoaines suodatettiin ja pestiin eetterilli kuivaksi,
jolloin saatiin 2,0 g otsikkoyhdistettd, sul.p. 276-278°C.
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mdssd 48 tuntia. Muodostunut saostuma suodatettiin, pestiin
dietyylieetterilli ja otettiin sitten isopropyylialkoholiin.
Kiintoaines suodatettiin ja pestiin eetterilli kuivaksi,
jolloin saatiin 2,0 g otsikkoyhdistettd, sul.p. 276-278°C.

Esimerkki 5

Seuraavia yhdisteitd valmistetaan saattamalla reagoimaan
suurinpiirtein ekvimolaarinen m3&ri l-syklopropyyli-6,7,8-
trifluori-l,4-dihydro-4—okso-3—kinoliinikarboksyylihappoa
(katso esimerkki L) ja kaavan I ryhmidn Z mukaista haluttua
amiinia tai suojattua amiinia, asetonitriilissi ja ekvimo-
laarinen md8rd 1,8-diatsobisyklol[5.4.0]undek~7-eenii,
kdyttdmdlla palautusjddhdyttden 1 tunnin ajan, sitten se-
koittamalla huoneenldmmdssd yli y®6n, suodattamalla, pese-

malld etyylieetterilld ja kuivaamalla:

l-syklopropyyli-6,8-difluori-1,4~dihydro-7-(4-metyyli)-1-
piperatsinyyli)-4-okso-3-kinoliinikarboksyylihappo;
l-syklopropyyli-6,8-difluori-1,4-dihydro-7-(4-morfolinyyli)-
okso-3-kinoliinikarboksyylihappo;
l-syklopropyyli-6,8-difluori-1,4-dihydro-4-okso~-7-(4-tiomor-
folinyyli)~-3-kinoliinikarboksyylihappo;
l~syklopropyyli-6,8-difluori~1,4-dihydro-4-okso-7-(l-pyrro-
lidinyyli)~-3-kinoliinikarboksyylihappo;
l-syklopropyyli-6,8-difluori-1,4-dihydro-4-okso-7-(l-piperi-
dinyyli)-3-kinoliinikarboksyylihappo.

Esimerkki 6

Samalla tavalla kuin esimerkissi 3, valmistetaan seuraavia
yhdisteitd 1-syklopropyyli-6-fluori-7-kloori-1l,4-dihydro-
4-okso-1,8-naftyridiini-3-karboksyylihaposta (katso esimerk-

ki K) ja halutusta amiinista tai suojatusta amiinista:
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l-syklopropyyli-l,4-dihydro-6-~fluori-4-okso-~7~(4-tiomorfo-
linyyli)-1,B-naftyridiini-3~karboksyylihappo, sul.p. 288~
291°cC,
l-syklopropyyli-l,4-dihydro-6-fluori-7-(4-morfolinyyli)-4-
okso-1,8-naftyridiini-3-karboksyylihappo;
l1-syklopropyyli-1l,4-dihydro-6-fluori-4-okso-7-(l-pyrrolidi-
nyyli)~1,8-naftyridiini-3-karboksyylihappo;
l-syklopropyyli-l,4-dihydro-6-fluori-4-okso~7-(l-piperidi-
nyyli)-1,8-naftyridiini-3-karboksyylihappo; ja
l-syklopropyyli-1,4-dihydro-6-fluori-7-(l-homopiperidinyy-
li)-4-okso-1,8-naftyridiini-3-karboksyylihappo.

Vadlituotteiden valmistusesimerkit

Esimerkki A

4-[6-(syklopropyyliamino)-3-nitro-2~-pyridinyylil-l-piperat-

siinikarboksyylihappo, etyyliesteri

Liuvosta, jossa oli 126,0 g (0,4 moolia) 4-(6-kloori-3-nitro-
2~-pyridinyyli)-l-piperatsiinikarboksyylihapon, etyyliesterii
(valmistettu kuten on kuvattu EP-patenttijulkaisussa n:o
9425), 76,1 g (0,5 moolia) 1,8-diatsabisyklo(5.4.0 Jundek-7-
eenii (DBU), 28,6 g (0,5 moolia) syklopropyyliamiinia ja 500
ml absoluuttista etanolia, sekoitettiin huoneenlimm&ssid 48
tuntia. Liuosta keitettiin sitten palautusjiihdyttien 4 tun-
tia ja konsentroitiin tyhjdssi. Jddnnds jaettiin klorofor-
miin ja veteen. Kloroformikerros kuivattiin magnesiumsulfaa-
tin pddlld ja konsentroitiin tyhjdssd. Jd3dnnds hierrettiin
eetterin kanssa, jolloin saatiin 64,0 g otsikkoyhdistettd,
sul.p. 100-103°C.
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Esimerkki B

4-[6-asetyylisyklopropyyliamino)-3~nitro-2-pyridinyylil-

l-piperatsiinikarboksyylihappo, etyyliesteri

Liuosta, jossa oli 64,0 g (0,19 moolia) 4-[6-(syklopropyyli-
amino)-3-nitro-2-pyridinyylil-l-~piperatsiini~karboksyyliha-~
pon etyyliesterid, 115 ml asetanhydridid ja 115 ml etikka-
happoa kuumennettiin hdyryhauteella 36 tuntia. Liuottimet
poistettiin tyhjdssd, jdannds hierrettiin etanolin ja tolu-
eenin seoksen kanssa, joka my&és haihdutettiin tyhjossd, jol-
loin saatiin 68,3 g otsikkoyhdistettd, sul.p. 90-93 °C.

Esimerkki C

A-[6-(asetyylisyklopropyyliamino)-3-amino-2-pyridinyyli]-
l-piperatsiinikarboksyylihappo, etyyliesteri

Seosta, jossa oli 17,0 g (45 mmoolia) 4-[6~(asetyylisyklo-
propyyliamino)-3-nitro-2-pyridinyylil)-l-piperatsiini-kar-
boksyylihapon etyyliesteria, 1,5 g Raney-nikkelid ja 180

ml absoluuttista etanolia ravisteltiin vetyatmosfddrissa

n. 3,5:n baarin (50 psi) paineessa ja huongziammassa n. 24 /
tuntia. Katalysaattori poistettiin suodattémalla Celiten
13pi ja liuvotin poistettiin tyhjdssi, jolloin saatiin 15,2

g otsikkoyhdistettd, sul.p. 149-150 °C.

Esimerkki D

2-[4-(etoksikarbonyyli)-l-piperatsinyylil-6—(asetyylisyk-

lopropyyliamino)-3-pyridiinidiatsonium-tetrafluoriboraatti

Livos, jossa oli 20,8 g (60 mmoolia) 4-[6-(asetyylisyklo-
propyyliamino)-3-amino-2-pyridinyylil]l-l-piperatsiinikar-
boksyylihapon etyyliesterid, 44 ml etanolia ja 27 ml 48 %
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tetrafluoriboorihappoa j&&hdytettiin 0 °C:seen ja kdsitel-
tiin tipoittain liuoksella, jossa oli 4,56 g (66 mmoolia)
natriumnitriittid 8 ml:ssa vetti typpiatmosfiirissd, pité-
en samalla l&mp&tilan 0-5 °C:ssa. Kun lis3ys oli suoritet-
tu, reaktioseosta sekoitettiin 0-5 °C:ssa tunnin ajan ja
kdsiteltiin 150 ml:1la vedetdntd eetterid, pitden samalla
l&mpdtilan alle 10 °C:ssa. Kiinted aines poistettiin suo-
dattamalla, sakka pestiin etanoli/eetterilli (1l:1),
eetterilld ja kuivattiin tyhjéssd, jolloin saatiin 24,5 g
otsikkoyhdistettd, sul.p. 100-105 °C (haj.).

Esimerkki E

A-[6-(asetyylisyklopropyyliamino)—3~fluori-2-pyridinyyli]-
l-piperatsiinikarboksyylihappo, etyyliesteri

800 ml:aan palautusjﬁahdyttéen keitettya tolueenia lisdt-
tiin erind, kiintednid, 46,2 g (0,1 moolia) 2-[4-(etoksi-
karbonyyli)-l-piperatsinyylil]-6-(asetyylisyklopropyyli-
amino)=-3-pyridiinidiatsonium~tetrafluoriboraattia. Kun li-
sdys oli suoritettu, reaktioseosta keitettiin palautus-
jddhdyttden 10 minuuttia ja tolueeni dekantoitiin liukene-
mattomasta saostumasta. Tolueeni haihdutettiin tyhjossa ja
j8dnnds jaettiin kloroformiin ja veteen. Kloroformikerros
pestiin 5-%:sella vesipitoisella natriumbikarbonaatilla, ve-
dellda, kuivattiin magnesiumsulfaatin pddlld ja haihdutettiin
tyhjéssd, jolloin saatiin 13,7 g otsikkoyhdistettd viskoosi-
na 6ljynd. Vield 10,2 g voitiin saada jakamalla alkuperdinen
tolueenin dekantoinnin jdlkeen saatu sakka kloroformiin ja
veteen. Orgaaninen kerros pestiin 5-%:sella natriumbikarbo-
naatilla, kuivattiin magnesiumsulfaatin pd&113, haihdutet-
tiin tyhj6ssd ja jd&nn®s kromatografoitiin piihappogeelilli
eluoiden kloroformi/etyyliasetaatilla (6:4). TA&m3 fraktio
oli myds viskoosi 5ljy, joka ei kiteytynyt seisotettaessa,
Molemmat fraktiot olivat riittidvdn puhtaita kdytettadviksi

seuraavissa valiheissa.
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Esimerkki F

4-[6-(syklopropyyliamino)-3-fluori-2-pyridinyylil)-l-pipe-
ratsiinikarboksyylihappo, etyyliesteri

Liuosta, jossa oli 21,9 g (63 mmoolia) 4~[6~(asetyyli-
syklopropyyliamino)-3-fluori-2-pyridinyylil-l-piperat-
siinikarboksyylihapon etyyliesterid, 170 ml 15-%:sta kloo-
rivetyhappoa ja 235 ml metanolia, keitettiin palautusjdih-
dyttden tunnin ajan ja sekoitettiin huoneenldmmdssd 18
tuntia. Metanoli poistettiin tyhj®&ssd ja vesipitoinen hap-
po tehtiin emd@ksiseksi 1,0 N natriumhydroksidilla pH-
arvoon 10,5. Seos uutettiin kloroformilla, kloroformiker-
ros pestiin vedelld, kuivattiin magnesiumsulfaatin p&411&
ja haihdutettiin tyhjéssd, jolloin saatiin 17,6 g otsikko-
yhdistettd, sul.p. 68-70 °C.

Esimerkki G
Relttid A varten

[[Syklopropyylil6-[4-(etoksikarbonyyli)~l-piperatsinyylil-
5-fluori-2—-pyridinyylilaminolmetyleenilpropaanidihappo,

dietyyliesteri

Liuosta, jossa oli 3,8 g (12,3 mmoolia) 4-[6-(syklopro-
pyyliamino)-3-fluori-2-pyridinyylil-l-piperatsiinikarbok-
syylihapon, etyyliesterii, 2,7 g (12,3 mmoolia) dietyyli-
(etoksimetyleeni)malonaattia ja 50 ml ksyleenid keitettiin
palautusjddhdyttden 24 tuntia. Liuotin poistettiin tyhjbs-
sd ja jdannds kromatografoitiin piihappogeelilli kloro-
formi/etyyliasetaatissa (80/20), jolloin saatiin 2,3 g
otsikkoyhdistettd viskoosina 6ljynd, jota kdytettiin ilman

enempdad puhdistamista.
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Esimerkki H

Reittid A varten

Etyyli-l-syklopropyyli~6-fluori-1,4~dihydro-4-okso-7-[4-
(etoksikarbonyyli)-l-piperatsinyylil-1,8-naftyridiini-3-

karboksylaatti

Liuvosta, jossa oli 2,3 g (4,8 mmoolia) [[syklopropyyli-[6-
[4-(etoksikarbonyyli)-l-piperatsinyyli]-5-fluori-2-pyri-
dinyylilaminolmetyleeni)propaanidihapon dietyyliesterii 15
ml:ssa etikkahappoanhydridid, kisiteltiin tipoittain 5§
ml:lla 98-%:sta rikkihappoa pitden limp&tilan 55-60
°C:ssa. Kun lisiys oli suoritettu, reaktioseosta sekoitet-
tiin tunnin ajan ja kaadettiin 50 g:n pidlle jddtd. Vesi-
pitoinen suspensio uutettiin kloroformilla, kloroformiker-
ros pestiin vedelld, kuivattiin magnesiumsulfaatin p&&dlli,
suodatettiin ja haihdutettiin tyhjéssd. J&3nnés hierret-
tiin useiden etanoli/tolueenierien kanssa, jotka myds
poistettiin tyhjdssd, jolloin saatiin 0,4 g otsikkoyhdis-
tettd, sul.p. 184-186 °C. Vield 0,5 g tuotetta voitiin
saada konsentroimalla alkuperiinen vesipitoinen fraktio,
sul.p. 184-186 °C.

Esimerkki I

Reittid B varten

4-[6-[syklopropyyli(2,2~dimetyyli-4,6-diokso~1,3-dioksaa~

ni-5-ylidiini)aminol-3-fluori-2-pyridinyylil-l-piperatsii-

nikarboksyylihappo, etyyliesteri

Liuvosta, jossa oli 17,6 ¢ (57 mmoolia) 4-[6-(syklopropyy-
liamino)-3-fluori~2-pyridinyyli]-l-piperatsiinikarbok-
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syylihapon etyyliesterid, 11,6 g (63 mmoolia) 5-(metoksi-
metyleeni)-2,2~dimetyyli-1,3-dioksaani-4,6-dionia ja 250 ml
metanolia, sekoitettiin huoneenldmm&ssd neljdn tunnin ajan.
Kiinted aine poistettiin suodattamalla, pestiin metanolil-
la, eetterilld ja kuivattiin tyhjdssid, jolloin saatiin ot-
sikkoyhdiste, sul.p. 177-178 °C.

Esimerkki J

Reittid B varten

l-syklopropyyli-6-fluori-1,4~-dihydro-4-okso-7-[4-etoksi-
karbonyyli)-l-piperatsinyylil-3-karboksyylihappo

Liuosta, jossa oli 17,0 g (37,0 mmoolia) 4-[6-[syklopro-
pyyli-(2,2-dimetyyli-4,6-diokso-1,3-dioksaani-5-ylideeni)-
aminol}-3-fluori-2-pyridinyyli]-l-piperatsiinikarboksyyli~
hapon etyyliesterid 125 ml:ssa asetanhydridid, kisiteltiin
tipoittain 35 ml:lla 98-%:sta rikkihappoa pitden lidmpdtilan
50-60 °C:ssa. Kun lisdys oli suoritettu, reaktioseosta se-
koitettiin kaksi tuntia ja kaadettiin 600 g:n pddlle ja&tE.
Seosta sekoitettin tunnin ajan ja muodostunut sakka poistet-
tiin suodattamalla, pestiin vedelld ja kuivattiin tyhj&ssi,
jolloin saatiin 10,2 g otsikkoyhdistettd, sul.p. 277-279 °C.

Esimerkki K

l-syklopropyyli-6-fluori-1,4-dihydro~-7-hydroksi-4-okso-

l,8-naftyridiini-3-karboksyylihappo

Liuokseen, jossa oli 2 ml 70-%:sta typpihappoa 10 ml:ssa
98-%:sta rikkihappoa, lisdttiin erin3d 1,0 g (3,0 mmoolia)
l-syklopropyyli-6-fluori-1,4~dihydro-4-okso-7-(l-piperat-
sinyyli)-1,8-naftyridiini-3-karboksyylihappoa, pitden l3m~
pdtilan 25-30 °C:ssa. Saatua liuosta sekoitettiin
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huoneenldmm&ssd 18 tuntia ja kaadettiin 40 g:n pddlle jHE-
td. Seosta sekoitettiin huoneenlimmdssi 24 tuntia, konsen-
troitiin tyhjéssi ja suodatettiin lasikuitutyynyn 1l&pi.
Suodos hapotetaan pH-arvoon 3,5 6,0 M kloorivetyhapolla,
muodostunut sakka poistettiin suodattamalla, pestiin vedelld
ja sitten eetterilld ja kuivattiin tyhj6éssd, jolloin saatiin
0,23 g otsikkoyhdistettd, sul.p. 325-327 °C.

7-kloori-l—-syklopropyyli-6-fluori-1,4-dihydro-4-okso-1,8-
naftyridiini-3-karboksyylihappo

Suspensiota, jossa oli 0,19 g (0,72 mmoolia) l-syklopro-
pyyli~6-fluori-1,4-dihydro-7-hydroksi-4-okso-1,8~-naftyri-
diini-3-karboksyylihappoa 2 ml:ssa fosforioksikloridia,
kuumennettiin palautusjdihdyttden } tuntia. Ndin saatu li-
uos jdihdytettiin huoneenldmpddn ja liuotin poistettiin
tyhj6ssd. JAdnnds trituroitiin jdAveden kanssa ja muodostu-
nut kiintoaine poistettiin suodattamalla, pestiin vedelld,
sitten eetterilld ja kuivattiin tyhjdssi, jolloin saatiin
0,11 g otsikkoyhdistettd, sul.p. 209-212 °C.

Esimerkki L

l-syklopropyyli-6,7,8-trifluori-1,4-dihydro-4-okso-3-kino-

liinikarboksyylihappo

2,3,4,5-tetrafluori-B-okso-bentseenipropaanihappo, etyy-
L]

liesteri

30,0 g:aan (155 mmoolia) 2,3,4,5-tetrafluoribentsoehappoa
75 ml:ssa dikloorimetaania lisdttiin 14,8 ml (1,1 ekviva-
lenttia) oksalyylikloridia. Seosta k#siteltiin sitten kol-
mella tipalla kuivaa N,N-dimetyyliformamidia ja voimak-
kaasti reagoivaa seosta sekoitettiin huoneenlimmdssid yli
ydén. Seos konsentroitiin sitten 8l1jyksi, otettiin toluee-
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niin ja konsentroitin uudelleen, jolloin saatiin 2,3,4,5-
tetrafluoribentsoyylikloridia, jota k#Hytettiin seuraavassa

vaiheessa.

40,92 g:aan (310 mmoolia) malonihappo-puolietyyliesterii
700 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania -35 °C:ssa lis&ttiin
virtana n-butyylilitiumia kunnes yksi ekvivalentti oli
kdytetty. Seosta pidettiin -15 - -30 °C:ssa lisdyksen ai-
kana, ldmmitettiin sitten -5 °C:seen késitellen 10 mg:lla
bipyridyylid. Loppu n-butyylilitiumia lisdttiin tidssi 13m-
pdtilassa kunnes indikaattorin vdri muuttui vaaleanpunai-
seksi. Kokonaisuudessaan 282 ml 2,2 N n-butyylilitiumia
lisdttiin, Seos jddhdytettiin uudelleen -78 °C:seen ja li=-
sittiin liuvos, jossa oli 2,3,4,5-tetrafluoribentsoyyli-
kloridia 100 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, pitien 1l&im-
pétilan vakiona. Reaktioseosta sekoitettiin 45 minuuttia
happokloridilisdyksen j&lkeen., Se laAmmitettiin -35 °C:seen
ja kaadettiin 155 ml:aan 2 N kloorivetyhappoa. Tidhdn seok-
seen lisattiin yksi litra vettd ja 1,5 litraa dikloori-
metaania. Vesifaasi erotettiin ja uutettiin vield 1,5
litralla dikloorimetaania. Yhdistetyt orgaaniset faasit pes-
tiin 50-%:sti kylldstetylld natriumbikarbonaatilla ja sit-
ten 1 N kloorivetyhapolla. Dikloorimetaani kuivattiin
(magnesiumsulfaatti) ja konsentroitiin kiintedksi aineek-
si, joka hierrettiin kylm#n pentaanin kanssa, jolloin saa-
tiin 37,8 g 2,3,4,5-tetrafluori-g-okso-bentseenipropaani-
hapon etyyliesterid, sul.p. 63-65 °C.

1-syklopropyyli-6,7,8-trifluori-1,4-dihydro-4-okso-3-

kinoliinikarboksyylihappo

17,6 g:aan (66,6 mmoolia) 2,3,4,5-tetrafluori-R-okso-
bents%ﬁipropaanihappoa lisdttiin 14,6 g (~ 1,5 ekvivalent- )
tia) trietyyliortoformaattia ja 16,19 g (2,38 ekvivalent-
tia) asetanhydridi&. Seosta keitettiin palautusjidhdyttien
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kaksi tuntia 120 °C:ssa ja jiddhdytettiin sitten 80 °C:seen
ja konsentroitiin tyhjdssid. Seos laimennettiin t-butanolil-
la, jddhdytettiin 10 °C:seen ja siihen ligdttiin 3,8 g (1,05
ekvivalenttia) syklopropyyliamiinia 120 ml:ssa t-butanolia.
Seosta sekoitettiin 20 °C:ssa 30 minuuttia ja ldmmitettiin
sitten 50 °C:seen yli ydn. Tdssd limpdtilassa lisittiin 7,5
g kalium~-t-butoksidia 50 ml:ssa t-butanolia ja seosta sekoi-
tettiin neljédn tunnin ajan. Se suodatettiin ja kiintedt ai-
neet liuotettiin 250 ml:aan kuumaa etikkahappoa ja lisdttiin
200 ml 3 N kloorivetyhappoa erissi neljédn tunnin aikana 100
°C:ssa. Seos jddhdytettiin ja kiintedt aineet kerdttiin,
jolloin saatiin 15,44 g (82 %) l-syklopropyyli-6,7,8-tri-
fluori-1,4-dihydro-4-okso-3~kinoliinikarboksyylihappoa, sul.
p. 226-228°C.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd antibakteeristen 7-asemassa substituoitujen
l-syklopropyyli-6,8-difluori-1,4-dihydro-4-okso-3-kinoliini-
karboksyylihappojen valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava

I
o]

Wik

jossa kaavassa Z on ryhmd, jonka kaava on

)
//,/(CH2 2 ~
R)-N N-

\\“'CH2CH2/’/,

jossa Ry on vety tai alempialkyyli,

ryhma ¥ N-

jossa Y on 0 tai S, tai ryhmi

A
(CH) N-
2-n!
R3
jossa n' on 4-5 ja R3 on vety tai hydroksyyli; ja R] on vety
tai alempialkyyli, tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvin

happoadditio- tai emdssuolan valmistamisekgi, tunne t -

tu siitd, ettd kaavan II
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mukainen yhdiste, jossa kaavassa L on fluori tai kloori,
saatetaan reagoimaan ryhmdd Z vastaavan amiinin kanssa, jol-

la on kaava

/(Cﬂzh\

R2-N A N-H tai (CH ) =~ N-H

N-H
~ cnzcn/ —/ : 'L_>'<R3

joissa Ry, R3, Y ja n' tarkoittavat samaa kuin edelld, ja
haluttaessa muutetaan saatu tuote sen farmaseuttisesti hy-
vidksyttédvdksi happoadditio—- tai emdssuolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t -
t u siitd, ettd valmistetaan l-syklopropyyli-6,8-difluori-
1,4~dihydro-4-okso-7-(l-piperatsinyyli)-3~kinoliinikarbok-
syylihappo.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un n e t -

t u siitd, ettd valmistetaan l-syklopropyyli-6,8-difluori-
l,4-dihydro-4—-okso-7-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-3-kinolii-
nikarboksyylihappo.
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