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* : | DESCRIZIONE D‘ELLl, ' INVENZIONE
La presente invenzione ha per oggettd un ‘nuovo deri-
.'.Qato dell'écidﬁ l—etil-G;fluorof7-(l;piperazinil)—4—oxé—
l,4-diidro—chinolin;3—carbdssiliéo, pild precisamente il

suo estere benzoilossimetilico di formula (I)
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L'invenzione riguarda inoltre composizioni farmaceuti-
che contenenti il composto di formula I come principio atti
vo € un procedimento per la sua preparazione. L'acido 1-
etil-6-fluoro~-7-(l-piperazinil)-4-oxo-1,4-diidro-chinolin~
3-carbossilico, noto anche con‘il nome di norfloxacina; e
un antibatterico impiegato in particolare inrmedicina uma-
na nel trattamento di infezioni delle vie urinarie.

‘Le proprietd farmacocinetiche della norfioxacina sono ca -
ratterizzate tuttavia da un assorbimento gastro-intestinale
che varia con 1l'assunzione di cibo e da concentraZioni‘seri
che relativamente basse, dovute ad una rapida distribuzio-
ne ai compartimenti periferici ed all'elevata eliminézione
renale, con un'emivita serica pari a circa 3 ore in sogget
ti sani.

In complesso, quindi, la norfloxacina non gode di una

buona biodisponibilita.
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Si & invece sbrprendeﬁtémente trovato che il coﬁpostb
6ggetto dell'invenzione, d'ora in poi denominato pér'bre¥.
vité-anche con la sigla PU 195, présénta rispetto,alla nor-
floxacina, dei considerevoli vantaggi di ordine férmaco—
cinetico, guali una miglior biodisponibilité, con un_pic—
co superiore dei livelli serici medi di.farmaco e con una
emivita serica sensibilmente aumentata.. |

PU 195 & preparato a partire aall'acido 6—fluoro—7—clo-
ro—l—etil—4—oxo—l,4—diidrq—chinolin~3-carbossilico (11),
per reazione con N-monotritilpiperazina (III),successiva
esterificazione del sale potassico deil'acido 6-fluoro-1-
etil-4-oxo-7- é—tritil-piperézinb)—l,4—diidro—chinolin—i3- '
carbossilico (IV) con benzoato di clorometile e detritila-

zicne finale in ambiente acido, secondo il seguente sche-

ma :
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11 seguente esempio illustra ulteriormente il procedimen-
to secondo l'invenzione, senza tuttavia limitarla. Cosi, ad
esempio, possono essere impiegati altri solventi opportuni,

reagenti, tempi e temperature di reazione senza per questo

_uscire dall'ambito dell'invenzione.

ESEMPIO

a) Preparazione del monotrifenilmetil derivato della

piperazina (III)

A iSO ml di cloroformio anidro, contenente 8,2 g di pi-
perazina anidra (95,6 ﬁmoli) i aggiungono i?,?l g di tri-
fenilmetilcloruro (45,6 mmoli), progressivamente.

Le aggiunte vengono fatte ogni 20' circa, sotto agitazio
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ne, a temperatura ambiente. Con il procedere della rea-

zione, si osserQa'la'ﬁormazidne di un precipitato bilanco,
costituito dai éiorid:étd di piperazina. Al termine delle
aggiunte Ia'soluzione viéné ;asciata agita:é per mezz'ora,
e quindi-éi-proéede alla separazione del cloridrato di pi-
peraziha'per‘filtrazione.

La‘soluzioné viene lavata con H,O + trietilammina (2-100

, 2
ml) e poi con:sola HéO (2+100 ml). Dopo essiccamento su
Na2804,rsi'filtrale si conceﬁtra }a fase cloroformica a
secchez;a in evaporétore-rotante;
Resa = 14,36'9 (95%).
I1 prodotto é biaﬁco cristallino (p.f.= 168°-172°C).
La_struttura ael prodotto viene confermata.per.spettro—

scopia I.R. E' solubile in solventi clorurati, in benzene

ed in toluene. Non & solubile in H_ O, alcoli, diossano, for-

2
mammide, etere, n-eptanc.
Analisi elementare:
calc. ¥ C = 84,11; H = 7,37; N = 8,53;

trov. % C = 83,90; H 7,45; N = 8,37.

b} Preparazicne di 6-fluord—l—etil—4—oxo—7—(44tritil—pipe—

razino)—l,4—diidro-chinolin*3—carbossilato di potassio (IV})

30 Grammi (0,1 Moli) di acido 6-fluoro-7-cloro-l-etil-
4¥oxo—l,4fdiidro-chinolin-3-carb055ilicd'(II), 36‘g (0,11
moli) di monotritilpiperazina (III) e 300 ml di piridina

anidra vengono scaldati a riflusso per 12 ore.Si distilla la
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_piridina a_pressione riabtta e si trattaiil residuo con -
_506 ﬁl di;metanolo saturq_di KOH.

'Si'filtrarii précipitaﬁo'éila pompa, lo si soépende
in métanoloﬁahidro é loiéi rifiltra lévandolo sul filtro
con isopropanclo,

51 ottengono in tal modo 53 g di sale potassico.(BS%)_
che Viené eséiccato in stufa sotto vuoto mantenendolo a
,1205C per 4-5 ore.

. Il prodotto, puro in T.L.C., viene utilizzato direttamen-
te nel passaggio successivo.

c) Preparazione di-6-f1uoro—l—etil—4—oxo-7—(4—tritil—pipe—

.razino)-1,4-diidro-chinolin-3-carbossilato di benzilossi

metile (V)

6,6 Grammi di sale potassico (IV) vengono sospesi in 50
ml di acetone anidro e_trattati con 25,5 é ai benzoato di
clorometile. La miscela di reazione vieng agitata meccanica-
menﬁé e'scaldata a riflusso per 2 ore,rsi faffredaé, si fil-
tra l'abbondante precipitato che viene lavato con acqua di-
stillata e cristallizzato con isopropanolo. Si ottiene'uné
polﬁere microcristallina coclor crema.
Resa: 65%. Il prodotto, puro in T;L.C., viene utilizzato

direttamente nel passaggio successivo.

d) Preparazione di 6-fluoro-l-etil-4-oxo-7-(l-piperazinil)-

l,4-diidro-chinolin-3-carbossilato di benzoilossimetile (I)

3 Grammi di tritil derivato (V) preparato secondo la meto
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dicauAéscritta nel passaggiofprécedente vehgqnq.sciolti
in lS ml di‘diossanb: si‘aggiungbno.sotto agitazidne 5 ml
di Hél éN e si égita a tempe;atufa ambiente per 2 6fe} .
Si'aqgiunge acqua {20 ﬁl),'si-filtra il #rifehii-éarbi—
nolo precipitato e si porta'il filtrato a pH 8 con bicar-
bonato_di sodiﬁ.

Si forma cosi un precipitato bianco’cfema cherviene
filtrato e cristaliizzato da etanolo/acqua 50:50. Resa:
63%. P.f. - 172°-173°C.

SPETTRO N.M.R. (registrato in CDCl " riferimento interno

31’

- TMS, i valori degli spostamenti chimici dei protoni sono

espressi in & ):

1,47 (34, tLiplétto, CHQ-ng){

3,1 _(8H, sipgoletto, piperazina);
4,20‘ _-(2H,'quértett?, Eﬁz—CH3);

6,10 - (24, singolétto; CO#EE#*O);

6,70 '(lH,doppietto,'HBf:

7,298,2 (SH,‘multiplétto, H5 'eibenzoiIE):
9,5_ B tlH,.singolefto, H2).

La presente iﬁvenzione‘Si riferisce anche a tutti gii
aspetti industrialmente applicabili connessi all'impiego
del coﬁpostp deli'iﬁvénziong'come agente térapeutico. Un
aspetto essenziale dell'invenzione € pertanto costituito:
da cdmposiéioni farmaceutiche atte alla somministrazione

orale contenenti, come principio attivo, quantitd predeter-
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 minate e terapeuticamente efficaci di PU 195 oltre che-

eventuali eccipienti di impiego convenzionale in tecnica

farmaceutica, sotto forma di compresse, confetti, capsule,

écifoppi, granulati ecc.
Tali formulazioni conterranno normalmente da 50 a 600

mg'di‘principio‘attivo e saranno somministrate da 2 a 4

‘volte al giorno.

RIVENDICAZIONTI

1. ‘Benzoilossimetil estere dell'acido l-etil-6-fluoro-7-

(l—piperazinil)-4—oonl,4—diidro—chinolin—B—Carbossilico

(T

HN \) CHp —CH3
2; - Procedimento per la preparazione del composto della

rivendicazione 1 comprendente gli stadi di

~a) far reagire l'acido 6-f1uoro—7-éloro-l—etil-4—oxo%l,4—

diidro—cﬁinolih—3-carbossilicQ con N-tritilpiperazina in

presenza di accettori di aciditd e trattare il prodotto

ottenuto con soluzione alcolica o idroalcolica di idrossi
do di potassio;

'b) far reagire il sale di potassio dell'acido 6-fluoro-1-

etil-4-oxo-7-(4-tritil-piperazino)-1,4-diidro-chinolin-3-

.carbossilico con benzoato di clorometile in solventi iner-

e,
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¢) rimuovere il gruppo N-tritilico dell'estere benzilossi-

“metilico dell'acidO‘6~flﬁ0fo—l—etil—4—oxp¥7-(4—tritil-piper

razino)*i,4fdiidro-chinolin-3;cérgdssilico in émbienté aci-
do.

3. Composizioni farmaceutiche ad attivité antibatterica
coﬁtenenti come principib étﬁivo il composto della rivendi-
cazione 1.

4. Composizioni farmaceutiche secondo la rivendicazione 3
caratterizzate dal fafto che éontengono da_SO a 600 mg del
composto dellé rivendicazione 1 come principio attivo.

5. Composizioni farmaceutiche secondo le rivendicazioni

'3 0 4 sotto forma di capsule, compresse, confetti, sciroppi,

granulati.“

Miléno,'lO-novembre 19§3

I Mandatario
(Rag. Mauro Bracco) .
dello Studio Congulenza Brevettuale sir.l.
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