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Keksint® koskee menetelm3d uusien terapeuttisesti kiyttdkel-
poisten yleiskaavan (I)
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mukaisten 4—okso-4H-(l,3)tiatseto(3,Z-a)kinoliini—3—kaﬁx*syy1ﬂwppo-
johdannaisten ja niiden farmakologisesti hyviksyttidvien suolojen val-
mistamiseksi, jossa kaavassa

on vety, alkyyli tai substituoitu tai substituoimaton
fenyyli,

R™ on vety tai alkyyli, ja

R™ on vety, halogeeni tai alkoksi.

Yleiskaavan (I) mukaiset yhdisteilld on bakteerinvastainen
vaikutus ja etenkin niit¥ voidaan k8ytt43 Pseudomonas



aeruginosa ja erilaisten gram-positiivisten ja gram-
negatiivisten bakteerien aiheuttamien tulehdussairausten
hoitoon.

Uppfinningen avser ett f&rfarande f&r framstdllning av nya
terapeutiskt anvidndbara -oxo-dlH-(1,3)tiazeto(3,2-a)kinolin-3-kar-

boxylsyraderivat med den allmiinna (ormelan (1)
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vari

Rl dr vdte, alkyl eller en substituerad eller osubstituerad

fenyl,
R? dr vi8te eller alkyl, och
r3 dr v8te, halogen eller alkoxi,
samt farmakologiskt godtagbara salt dirav.
F8reningarna med den allminna formeln (I) uppvisar en anti-
bakteriell aktivitet och de kan framf®rallt anv&ndas f&r be-
handling av infektionssjukdomar orsakade av Pseudomonas

aeruginosa och olika gram-positiva och gram-negativa bakte-
rier.
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Menetelmi uusien terapeuttisesti kiyttdkelpoisten 6-fluori-7-
[4-(S-metyyli-z-okao-l,3-dioksolen-4-yyli)motyyli-l-piperat-
sinyyli]-4-okso-4n-[1,3]tiatsoto[3,z-a]kinoliini-s-karhoksyy-
lihappojohdannaisten valmistamiseksi

Esilli oleva keksinté liittyy uusiin tiatsetokinoliinikarbok-
syylihappojohdannaisiin, joilla on bakteerinvastainen aktii-
visuus ja jotka soveltuvat erilaisten tartuntasairausten

hoitoon.

Tismillisemmin sanottuna keksint®d koskee menetelmdd kaavan I
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mukaisten kinoliinikarboksyylihappojohdannaisten ja niiden

fysiologisesti hyvdksyttédvien happoadditiosuolojen valmista-

miseksi, jossa kaavassa

R! on vety, suora tai haarautunut C,;-alkyyli, fenyyli tai
halogeenisubstituoitu fenyyli,

R? on vety tai suora tai haarautunut C,,-alkyyli, ja

R’ on vety, halogeeni tai suora tai haarautunut C, -alkoksi.

Gram-negatiivisten bakteerien aiheuttamien tartuntasairausten
hoitoon on synteettisinid bakteerinvastaisina aineina laajalti
kdytetty nalidiksihappoa, piromidiinihappoa, pipemidiinihap-
poa, enoksasiinia (AT-2266), ofloksasiinia (DL-8280) ja
sentapaisia aineita. Ndmd eivdt kuitenkaan anna tyydyttavia
tuloksia gram-positiivisten bakteerien aiheuttamien tartuntu-
jen ja viimeisten vuosien aikana yleistyneiden, vaikeasti
parannettavien Pseudomonas aeruginosa:n aiheuttamien kroonis-

ten tartuntasairausten hoidossa. Tamidn ongelman poistamiseksi
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on syntetisoitu lukuisia yhdisteitd ja tehty useita patentti-
hakemuksia.

Esilld olevan hakemuksen keksijdt ovat myds syntetisoineet
lukuisia yhdisteitd ja todenneet, ettd kinoliinikarboksyyli-
hapoilla on erinomainen bakteerinvastainen vaikutus. Keksijat
ovat jo panneet vireille patenttihakemuksen (JP-patenttihake-
mus 79993/1987).

Vaikka ndilld bakteerinvastaisilla aineille on erinomainen
vaikutus, eivdt ne ole tyydyttdvid mitd tulee niiden hyoty-

osuuteen.

Tdmdn ongelman ratkaisemiseen tdhddnneiden jatkotutkimustensa
aikana ovat keksijdt 18ytdneet yhdisteryhmdn, jolla on parem-
pi hyodtyosuus kuin ylld mainituilla yhdisteilld, ja tehneet
esilld olevan keksinnédn.

Esilld olevan keksinnon tarkoituksena on saada aikaan uusia
lddkeaineita, joilla on parempi hydtyosuus kuin tunnetuilla
synteettisilld bakteerinvastaisilla aineilla.

Esilld olevan hakemuksen mukaiset yhdisteet ovat uusia, eikd
niitd ole esitetty aikaisemmin kirjallisuudessa. Niiden tun-
nusomaiset piirteet mitd tulee kemialliseen rakenteeseen

liittyvat seuraavan kahteen kohtaan:

1. 2-merkaptokinoliini-rungon typpi- ja rikkiatomien vdlinen
rengas kdsittdd tiatsetidiinin ja

2. Kinoliinirungon 6- ja 7-asemat on substituoitu fluorilla
ja vastaavasti N-(5-metyyli-2-okso-1,3-dioksolen-~4-yyli)me-
tyylilla.

Yleisessd kaavassa (I) esiintyvidt substituentit R' ja R’
merkitsevdt alkyyleind alempaa alkyylid, joko suoraa tai haa-

rautunutta ketjua, jossa on 1 - 4 hiiliatomia. Esimerkkeind
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tillaisista mainittakoon metyyli, etyyli, n-propyyli, isopro-
pyyli, n-butyyli, isobutyyli, sek-butyyli ja tert-butyyli.

Edustaessaan fenyylid R' voi kdsittdd substituentteind yhden
tai useamman halogeenin (esim. fluor.n, kloorin, bromin,

jodin, jne.) ja ndistd on fluori edullinen.

Substituentin R® edustamat alkoksiryhmdt ovat joko suoria tai
haarautuneita ja kidsittdvdt 1 - 4 hiiliatomia, kuten metoksi,
etoksi, n-propoksi, isopropoksi, n-butoksi, isobutoksi,
sek-butoksi, tert-butoksi.

Halogeeneistd mainittakoon esimerkkeind kloori, bromi, jodi
ja fluori, joista fluori on erityisen edullinen.

Esilli olevan keksinnén kaavan (I) mukaisten yhdisteiden
suolat on muodostettu esimerkiksi mineraalihappojen, kuten
suolahapon, rikkihapon, typpihapon, fosforihapon, fluorive-
tyhapon, bromivetyhapon kanssa, tai orgaanisten happojen,
kuten muurahaishapon, etikkahapon, viinihapon, maitohapon,
sitruunahapon, fumaarihapon, maleiinihapon, meripihkahapon,
metaanisulfonihappon, etaanisulfonihapon, bentseenisulfoniha-
pon, tolueenisulfonihapon, naftaleenisulfonihapon, kamferi-
sulfonihapon kanssa.

Keksinndn mukaiset uudet terapeuttisesti kdyttokelpoiset
yleiskaavan (I) mukaiset tiatsetokinoliinikarboksyylihappo-
johdannaiset ja niiden farmakologisesti hyvidksyttdvat happo-

additiosuolat valmistetaan saattamalla yleiskaavan (II)

0
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mukainen yhdiste, jossa kaavassa R', R’ ja R’ merkitsevit
samaa kuin ylld, reagoimaan yleiskaavan (III)

CHs CH:—X
0 0 — (1]
~
0
(m)

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa X edustaa halogeenia,

ja haluttaessa hydrolysoidaan kaavan (I) mukainen yhdiste,
jossa R’ on alkyyli ja R' ja R’ merkitsev&t samaa kuin ylla,
vastaavaksi kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R’ on

vety ja R' ja R® merkitsevidt samaa kuin ylli,

ja/tai haluttaessa vaihtoesterdidddn kaavan (I) mukainen yh-
diste, jossa R’ on alkyyli ja R' ja R® merkitsevidt samaa kuin
yl1l4, vastaavaksi kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R’

on jokin muu alkyyli ja R' ja R’ merkitsevidt samaa kuin yll4&,

ja/tai haluttaessa esterdidddn saatu kaavan (I) mukainen
yhdiste, jossa R’ on vety ja R' ja R® merkitsevdt samaa kuin
ylld, vastaavaksi kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R’

on alkyyli ja R' ja R' merkitsevidt samaa kuin ylli,

ja/tai haluttaessa muunnetaan saatu kaavan (I) mukainen yh-

diste farmakologisesti hyvaksyttdvdksi happoadditiosuolaksi.

Kaavan (I) mukaisen yhdisteen muodostamiseksi saatetaan
kaavan (II) mukainen yhdiste reagoimaan kaavan (III) mukaisen
vhdisteen kanssa reaktiolle inaktiivisessa liuottimessa tai
ilman tdllaisen liuottimen ldsndoloa emdksen (esim. natrium-
karbonaatin, kaliumkarbonaatin, natriumbikarbonaatin, kalium-
bikarbonaatin, trietyyliamiinin jne.) ldsndollessa, tavalli-
sesti -20°...+80°C:n limpdtilassa, edullisesti l&dmpotilassa,

joka on =-5°C:n ja huoneenlampdtilan vadlissa.
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Esimerkkeind kdytetyistd liuottimista voidaan etenkin mainita

aproottiset liuottimet, kuten N,N-dimetyyliformamidi, dime-
tyylisulfoksidi, eetterit, kuten diglyymi, jne.

Yhdisteen (III) m3ird on edullisesti ekvimolaarinen yhdisteen
(II) md&rdn kanssa tai sitd on yhden moolin ylimdard suhtees-
sa yhdisteeseen (II). Reaktioaika vaihtelee l&htdaineiden
luonteen ja mddrdn, liuottimien, emdsten, jne. sekd reak-

tioldmpodtilan mukaan. Yleensd se on kuitenkin 2...20 tuntia.

Kun ylld esitetylld menetelmdlld valmistettu yhdiste on es-
teri (R? on alkyyli), voidaan se haluttaessa hydrolysoida
vastaavaksi karboksyylihapoksi (R? on vety). Hydrolyysi voi-
daan suorittaa huoneenldmpdtilassa...110°C:ssa kayttdmdlla
hapon suurta ylimddrdd. Happoina mainittakoon rikkihappo,
savuava rikkihappo, suolahappo, vetybromidihappo, vetybromi-
dihappo/etikkahappo, kloorisulfonihappo, polyfosforihappo,
jne.). Hapon md&rd on edullisesti 10...20 kertaa liuottimen

maara.

Esteri voidaan edelleen kuumentaan 60°...150°C:ssa, edulli-
sesti 100°...110°C:ssa sekoittaen 10-...l100-kertaisessa
mddrissd haluttua esterid vastaavaa alkoholia vidkevan rikki-
hapon katalyyttisen mddrdn ldsndollessa, jolloin esteri

voidaan muuntaa halutuksi toiseksi esteriksi.

Kun valmistettu yhdiste on karboksyylihappo (toisin sanoen R’
on vety), se voidaan haluttaessa ester&idd halutuksi esterik-
si (toisin sanoen R’ on alkyyli). T&mi esterdintireaktio voi-
daan suorittaa sindnsid tunnetulla tavalla kuten esimerkiksi

kayttidmdlld tionyylikloridia ja alkoholia, kondensaatioainet-
ta (esim. disyklokarbodi-imidid) ja alkoholia, tai alkyyliha-
lideja ja alkoholaatteja. Kun saatu yhdiste on karboksyyliha-
pon muodossa, voidaan sitd kdyttdd farmakologisesti hyvaksyt-

tivdn suolan, esim. natrium- tai kaliumsuolan muodossa.

Molemmat ldhtoaineet (II) ja (III) ovat tunnettuja, ja ne on
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esitetty JP-hakemuksessa 79993/1987 ja vastaavasti JP-kuulu-
tusjulkaisussa 57/203067.

vValmistettu kaavan (I) mukainen yhdiste voidaan sellaisenaan
eristiid ja puhdistaa sindnsd tunnetulla menetelmdlld, kuten
konsentroimalla, pH-muunnolla, siirtdmdlld se toisen liuotti-
meen, liuotinuutolla, kiteyttdmdlla, uudelleenkiteyttamdllsd,

jakotislaamalla, kromatografialla, jne.

1 Koe-esimerkki

Seuraavassa annetaan farmakologisten kokeiden tulokset, jotka
osoittavat keksinndn mukaisten yhdisteiden kdyttdalan.

1. Kasvua ehkidisevien konsentraatioiden minimimddrdn (MIC)

mddritykset

Koemenetelmi: Japan Chemotherapeutic Society-nimisen yhdis-
tyksen vakiomenetelmdd noudattaen [Chemotherapy, 29 (1981)
No. 1, 76-79] kdytettiin agarilevyn laimennusmenetelmd@a MIC:n
mairittimiseksi. Kdytettiin siten lihalientd herkkyyden mit-
tauksiin ja bakteeripitoinen liuos, jota viljeltiin 37°C:n
limpdtilassa 18 tuntia, laimennettiin liemella pitoituuteen
106 CFU/ml. Tahdn istutettiin mikroplantterilla agaralusta,
joka sisdlsi herkkyyden mittauksiin tarkoitettua ldadkettd.
Viljelyad jatkettiin 18 tuntia 37°C:ssa ja MIC mitattiin.
Ofloksasiinia kdytettiin vertailu-/kontrolliaineena. Tulokset
on annettu taulukossa 1. On ilmeistd, ettd esilld olevan
keksinndn mukaisilla yhdisteilld on Pseudomonas aeruginosa:a
ja sekd gram-positiivisia ettd gram-negatiivisia bakteerejd

vastaa kohdistuva voimakas bakteerinvastainen aktiivisuus.

Mainittakoon vield, ettd esilld olevien yhdisteiden (5-metyy-
1i-2-okso-1,3-dioksolen-4-yyli)metyyli-tdhde vapautuu helpos-
ti agaralustasta. Tdstd syystd taulukossa 1 on ilmoitettu 6-
f1uori-l-metyyli-4—okso-7—(1-piperatsinyyli)-4H-[1,3]tiatse—
to[3,2-alkinoliini-3-karboksyylihapon MIC-konsentraatiot.
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Taulukko 1.
MIC (ug/ml)
Keksinnén mukaiset Vertailu/
yhdisteet kontrolli

Stafylococcus aureus 209-P JC -1 0,1 0,39
Streptococcus pyogenes S-23 0,39 1,56
Streptococcus pneumoniae tyyppi I 0,39 1,56
Bacillus subtilis ATCC 6633 0,05 0,1
Escherichia coli NIHJ JC-2 0,0125 0,1
Klebsiella pneumoniae NCTC 9632 0,0125 0,05
Serratia marcescens IFO 3736 0,2 0,78
Proteus mirabilis IFO 3849 0,025 0,39
Shigella flexneri 2a EW-10 0,0125 0,025
Pseudomonas aerginosa IFO 3445 0,2 1,56

Esilld olevan keksinnén mukaisista yhdisteistd kdytettiin
esimerkin 2 mukaista yhdistettd. Vertailu/kontrolliyhdis-
teend kdytettiin kuten ylld mainittiin ofloksasiina.

IT vaikutus hiiren tartuntasairauksiin

Koemenetelmd: E. coli KC-14 ja P. aeruginosa E-2 suspendoi-
tiin 5 %:seen musiiniiin ja 0,5 ml tdtd suspensiota ruisku-
tettiin intraperitoneaalisesti ddY-kannan koiraspuolisiin
hiiriin (ruumiinpaino noin 20 g, 4 viikon ik&diset, 10 hiirtd
ryhmidssd). Istutetun bakteerin m#dri oli 5,1 x 10* CFU/hiiri
E. coli:n kohdalla ja 7,5 x 10* CFU/hiiri P. aeruginosa:n
kohdalla. Lddke annettiin suun kautta yhden kerran 2 tuntia
istutuksen jdlkeen, ja eloon jddneiden hiirten lukumddrdsta
laskettiin Probit:n menetelmdd kdyttden EDgp-luku. Vertailu-/
kontrolliyhdisteend kdytettiin ofloksasiinia. Tulokset on
esitetty taulukossa 2.



Taulukko 2.
Koeyhdiste (esim. nro) ED;, (mg/hiiri)
E. coli P. aeruginosa

1 - 0,354

2 00,0078 0,154

3 0,0078 0,125

4 0,0078 0,125

8 0,0078 0,125

14 0,0152 0,427
Ofloksasiini 0,011 0,692

On ilmeistd, ettd esilld olevan keksinndn mukaisilla
yhdisteilld on voimakas terapeuttinen vaikutus hiirten

tartuntasairauksia vastaan.

Y114 esitetyistd tiedoista ja tuloksista kdy selvdsti ilmi,
ettd esilld olevan keksinndén mukaiset yhdisteet ovat tehok-
kaita huomattavasti pienemmissd annoksissa kuin tavalliset
bakteerinvastaiset aineet. Tdmd ei koske pelkdstddn P.
aeruginosa:a vaan myds sekd gram-positiivisia ettd gram-
negatiivisia bakteerejd. Yhdisteilld on lisdksi laaja anti-
bakteerinen kirjo.

Bakteerienvastaiset ominaisuudet omaavia kinoliinnikarboksyy-
lihappojohdannaisia tunnetaan ennestdan esim. EP-patenttijul-
kaisuista 249 043 ja 191 390 sekd US-patenttijulkaisusta

4 455 310. Esill3d olevan menetelmidn avulla valmistettavilla
vyhdisteilld on kuitenkin nditd yhdisteitd paremmat ominai-
suudet, kuten seuraavassa esitettdvistd vertailevista koetu-

loksista kdy ilmi.

Vertailukokeisiin valittiin esilld olevan hakemuksen esimerk-
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kien 2 (alla merkitty *1) ja 14 (= *3) mukaiset yhdisteet.
EP-julkaisusta 249 043 valittiin sivulla 30 (rivit 16-20) ja
sivulla 6 (rivit 18-20) esitetyt yhdisteet (yhdisteet *2 ja

vastaavasti *4)

III Yhdisteiden *1 ja *2 vertailu

Timd Koe suoritettiin vastaavalla tavalla kuin yl1ld koe II

seuraavin poikkeuksin:

- vertailukokeissa kdytetyt mikro-organismit ja niiden mdarat
olivat:

E. coli KC-14 5,7 x 10° (CFU/hiiri + 5 % mutiinia)

P. aeruginosa E-2 1,08 x 10° (CFU/hiiri + 5 % mutiinia)

- yhdisteet annettiin suun kautta (kerran) 1 tunti ymppdyksen
jdlkeen.

Taulukko 3.
Kdytetty yhdiste EDs, (mg/kq)
E. coli P. aeruginosa
Esilld olevan hake-
ksen esim. 2
mukainen yhdiste (= *1) 0,66 7,34
(0,46-0,92) (4,55-10,16)
EP-julkaisun 249043
muk. yhdiste, sivu 30
rivit 16-20 (= *2) 4,67 82,73
(2,87-6,41) (64,40-103,92)

Suluissa on esitetty 95 %:n luotettavuustason tulokset
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IV _Yhdisteiden *3 ja *4 vertailu

Toinen koe, jossa kdytettiin yhdisteitd *3 ja *4, suoritet-

tiin samalla tavalla kuin koe II. Tulokset on esitetty alla.

Taulukko 4.

Kdytetty yhdiste ED,, (mg/kg)

E. coli P. aeruginosa

Esilld olevan hakemuksen
esim. 14 mukainen yhdiste
(= *3) 0,55 13,50

EP-julkaisun 249043
muk. yhdiste sivu 6,
rivit 18-20 (= *4) 1,40 35,50

Y114 esitetyt tulokset osoittavat selvidsti, ettd esilla
olevan hakemuksen mukaisilla yhdisteilld on paremmat baktee-
rien vastaiset ominaisuudet kuin samankaltaisen rakenteen
omaavilla tunnetun tekniikan mukaisilla yhdisteilld. N&ma
edulliset ominaisuudet eivdt mydskddn ole ennustettavissa
tunnetun tekniikan perusteella.

Keksinndn mukaiseen ratkaisuun liittyy my6s muita etuja.
Niinpd suun kautta otettuina yhdisteet absorboituvat helpom-
min kuin tavalliset l&dkkeet, jolloin ne muuttuvat aktiivi-

seen muotoonsa ja ovat nopeasti terapeuttisesti tehokkaita.

Esilld olevan keksinndn mukaiset yhdisteet ovat vahadtoksisia
ja niitd voidaan siten turvallisesti kdyttda terapeuttisina
aineina sekd koko kehoon kohdistuvien tartuntasairausten
hoitoon ettd paikallisten tulehdusten, kuten virtsa-sappi-

teissad esiintyvien tulehdusten hoitoon.
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Kun esilld olevan keksinndén mukainen yhdiste annetaan
farmaseuttisend ldidkkeenid, se annetaan eldimille mukaan-
lukien ihmisille farmaseuttisend valmisteena, joka sisdltda
0,1...99,5 %, edullisesti 0,5...90 % keksinndn mukaista
yhdistettd farmaseuttisesti hyvidksyttidvissd, ei-myrkylli-
sessd ja inertissd kantoaineessa. Se voidaan myds antaa

potilaille ilman kantoainetta.

Esimerkkeind soveltuvista kantoaineista mainittakoon kiinte-
dt, puolikiintedt ja nestemdiset laimentimet, tdyteaineet ja
muut farmaseuttisesti middrdttidvit apuaineet. On toivottavaa
antaa farmaseuttinen valmiste yksikkdannosmuodossa. Esillé
olevan keksinnén mukainen farmaseuttinen valmiste voidaan
antaa suun, kudoksen tai perdsuolen kautta tai paikallisesti
(esim. iholle). Erityisen edullista on antaa se suun kautta.

Tartuntasairauksien parantamiseen tarvittava annos vaihtelee
potilaan tilan (esim. hdnen ikdnsd, ruumiinpainonsa, jne.)
mukaan sekd myds sen mukaan mitd reittid lddke annetaan,
minkdtyyppinen sairaus on kyseessd ja miten pitkdlle se on
edennyt. Tavallisesti annos on suuruusluokkaa 50...1000 mg
esilld olevaa yhdistettd/ihminen/vuorokausi, ja edullisesti
100...300 mg. Jossain tapauksissa pienempikin annos voi olla
riittdvd, kun taas muissa tapauksissa joudutaan kdyttidmdin
suurempaa annostusta. On toivottavaa jakaa yhdisteen anto

kahteen tai kolmeen kertaan pdividssd.

Seuraavassa ryhdyt&didn ldhemmin tarkastelemaan esilld olevaa
keksintdd alla esitettdvien, keksinndn mukaisten yhdisteiden

valmistusta kuvaavien sovellutusesimerkkien avulla.
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Esimerkki 1
Etyyli-6-fluori-l1-metyyli-7-[4-(5-metyyli-2-okso-1,3-
dioksolen-4-yyli)metyyli-l-piperatsinyyli]-4-okso-4H-
[1,3]tiatseto([3,2-alkinoliini-3-karboksylaatti

Etyyli-6-fluori-l-metyyli-4-okso-7-(l-piperatsinyyli)-4H-
[1,3]-tiatseto[3,2-alkinoliini-3-karboksylaattia (3,88 g) ja
1,23 g kaliumbikarbonaattia suspendoitiin 20 ml:aan
N,N-dimetyyliformamidia, t&h#dn lis&ttiin tipoittain 2,38 g
4-bromimetyyli-5-metyyli-1,3-dioksolen-2-onia j&&j&&hdytyk-
sessd ja seosta sekoitettiin 3 tuntia. Reaktion j#¥lkeen
liuotin haihdutettiin tyhji8ss8 50°C:n l&mpdtilassa ja
j&8&8nn8std uutettiin kloroformilla, joka sisdlsi pienen md4-
rédn metanolia. Uutetta pestiin vedelld, se kuivattiin ja
liuotin haihdutettiin pois. J48nn8s puhdistettiin pylvés-
kromatografialla (kloroformi-metanoli/silikageeli), jolloin
saatiin 3,32 g haluttua tuotetta. Sp. 241...243°C (hajoaa).

Yhdisteen C,4H, ,FNJO.S alkuaineanalyysi:

Laskettu (%) C: 56,43 H: 4,94 N: 8,58
Saatu (%) C: 56,13 H: 4,99 N: 8,23

IR (KBr) v (cm~1l): 1820, 1720 (karbonyyli),
NMR (CF,CO,D) (ppm)

1,51 (3H, COOCH,CH,, t), 2,31 (3H, CH 7==ps),
2—3 __30\/0
2,35 (3H,~4ﬁ> , d), 3,40 ~ 4,30 (8H, protoni piperatsiini-
CHy 'wL

renkaassa, m), 4,55 (ZH»"iVS. s),

8 A
4,65 (2H, COOCH,CH3, q), 6,51 (1H,'¥Ks , 9).,

CHy H

7,05 (1H, 8-protoni, d), 8,11 (1H, S-protoni, 4)
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Esimerkki 2
6-fluori-l-metyyli-7-[4-(5-metyyli-2-okso-1,3-dioksolen-
4-yyli)metyyli-l-piperatsinyyli]-4-okso-4H-[1,3]tiatseto-
[3,2-ajkinoliini-3-karboksyylihappo

6-fluori-l-metyyli-4-okso-7-(l-piperatsinyyli)-4H-[1,3]-
tiatseto-(3,2-alkinoliini-3-karboksylaattia (2,5 g) ja 1,52
g kaliumbikarbonaattia suspendoitiin 40 ml:aan N,N-dimetyy-
liformamidia, t&h#n lis&ttiin tipoittain 1,52 g 4-bromi-
metyyli-5-metyyli-1,3-dioksolen-2-onia j44j43hdytyksessi ja
seosta sekoitettiin 3 tuntia. Reaktion j¥lkeen liuotin haih-
dutettiin tyhji8ss¥ 60°C:n l&mp&tilassa ja j4&nn8s kaadet-
tiin j&&veteen, liukenematon aines ker3ttiin suodattamalla,
se pestiin vedelld, kuivattiin ilmassa ja saadut raakakiteet
uudelleenkiteytettiin kloroformin ja metanolin seoksesta
(10:1). saatiin 2,05 g haluttua tuotetta. Sp.: 138...140°C
(hajoaa).

Yhdisteen CZIHZOFNBOGS-l 2/3 Hzo alkuaineanalyysi:

Laskettu (%) C: 51,32 H: 4,79 N: 8,55
Saatu (%) C: 51,39 H: 4,94 N: 8,30

IR (KBr) v (cm~1): 1815, 1700
NMR (CF,CO,D) (ppm)

chy
2,31 (3H, ;:;; , t), 2,35 (3H, - , d),
3

3,40 ~ 4,30 (8H, protoni piperatsiini renkaassa, m),
ks M
4,55 (2H, ;?{ , S),
0
6,55 (1H,-g:} ., q9), 7,05 (1H, s-protoni, d),
cuy Y

8,15 (1H, S-protoni, 4d)
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Esimerkki 3
6-fluori-l-metyyli-7-[4-(5-metyyli-2-okso-1,3-dioksolen-
4-yyli)metyyli-l-piperatsinyyli)-~4-okso-4H-[1,3]tiatseto-
[3,2-alkinoliini-3-karboksyylihapon vetykloridi

Esimerkin 2 mukainen yhdiste (500 mg) liuotettiin klorofor-
miin ja siihen lis&ttiin 0,5 ml 33 %:sta metanolipitoista
suolahappoa. T&std erottuvat kiteet kerdttiin suodattamalla,
ne pestiin pienelld m#8r¥dll8 metanolia ja sitten eetterilld
ja kuivattiin tyhji8ssd, jolloin saatiin 470 mg haluttua
tuotetta. Sp.: 234...237°C (hajoaa).

Yhdisteen ClezoFN3068°HCl°2 H,0 alkuaineanalyysi:

Laskettu (%) C: 47,24 H: 4,72 N: 7,87
Saatu (%) C: 47,54 H: 4,59 N: 7,77

Esimerkki 4
6-fluori-l1-metyyli-7-[4-(5-metyyli-2-okso-1,3-dioksolen-
4-yyli)metyyli-l-piperatsinyyli]-4-okso-4H-[1,3]tiatseto-
[3,2-alkinoliini-3-karboksyylihapon metaanisulfonaatti

Esimerkkid 3 vastaavalla tavalla valmistettiin otsikkoyhdis-
te. Sp.: 230...233°C (hajoaa).

Yhdisteen C FN_O_S:'CH,SO_H:1% Hzo alkuaineanalyysi:

21H20FN30¢ 3503

Laskettu (%) C: 45,20 H: 4,66 N: 7,19
Saatu (%) C: 45,14 H: 4,50 N: 7,01

Esimerkki 5
6-fluori-7-{4-(5-metyyli-2-okso-1,3-dioksolen-4-yyli)-
metyyli-l-piperatsinyyli]-4-okso-1-fenyyli-4H-[1,3]~-
tiatseto[3,2-alkinoliini-3-karboksyylihappo

6-fluori-4-okso-1-fenyyli-7-(l-piperatsinyyli)-4H-[1,3]-
tiatseto[3,2-alkinoliini-3-karboksyylihappoa (3,0 g) ja
0,88 g kaliumbikarbonaattia suspendoitiin 50 ml:aan
N,N-dimetyyliformamidia, t&h&n lis#ttiin tipoittain 1,69 g
4-bromimetyyli-5-metyyli-1,3-diocksolen-2-onia j4&jddhdytyk-
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sessd ja seosta sekoitettiin 3 tuntia. Reaktion j&lkeen
liuotin kaadettiin j¥¥veteen, erottuneet kiteet ker&ttiin
suodattamalla, ne pestiin vedelld, kuivattiln tyhjidssia ja
saadut raakakiteet uudelleenkiteytettiin kloroformin ja
etanolin seoksesta, jolloin saatiin 1,3 g haluttua tuotetta.
Sp.: 201...202°C (hajoaa).

Yhdisteen C FN,0_S*3/4 H,0 alkuaineanalyysi:

261122FN30¢

Laskettu (%) C: 58,15 H: 4,41 N: 7,82
Saatu (%) C: 58,10 H: 4,31 N: 7,80

IR (KBr) v (cm~1l): 1810, 1710
NMR (CF3C02D)éSpm)
2,25 (3H, 33:;2 , S),
3,00 ~ 4, 30 (8H, protoni piperatsiini renkaassa, m),
4,42 (2H JF*> s),
6.43 (1H, 8-protoni, 4), 7,25 (1H, *:k , 8),

7,53 (5H, ph, d), 8,08 (1H, 5—protoni, d)

Esimerkki 6
Etyyli-6-fluori-7-[4-(5-metyyli-2-okso-1,3-dioksolen-
4-yyli)metyyli-l-piperatsinyyli]-4-okso-1-fenyyli-4H-
[1,3]}tiatseto[3,2-alkinoliini-3-karboksylaatti

Etyyli-6-fluori-4-okso-1-fenyyli-7-(l-piperatsinyyli)-4H-
[1,3]tiatseto[3,2~alkinoliini-3-karboksylaatti (3,0 g) ja
0,82 g kaliumbikarbonaattia suspendoitiin S50 ml:aan
N,N-dimetyyliformamidia, t&h#n lis#dttiin tipoittain 1,58 g
4-bromimetyyli-S-metyyli-1,3-dicksolen-2-onia j44&j&d8hdytyk-
sessd ja seosta sekoitettiin 3 tuntia. Reaktion j&lkeen
kaadettiin seos j&¥8veteen ja siitd8 erottuvat kiteet kerdt-
tiin suodattamalla. Ne liuotettiin kloroformiin, liuos pes-
tiin vedelld ja haihdutettiin kuiviin tyhji8ss4. Tuloksena
saatava 8ljym8inen j&8nn8s puhdistettiin pylvdskromatografi-
alla [silikageeli/metanoli-kloroformi (1:50)), jolloin saa-
tiin 2,47 g haluttua tuotetta, jonka sulamispiste oli 223...
226°C (hajoaa).
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Yhdisteen C.,_.H FN3O

28H26 SS-% H,0 alkuaineanalyysi:

Laskettu (%) C: 59,99 H: 4,85 N: 7,50
Saatu (%) C: 60,10 H: 5,04 N: 7,34

NMR (CF3COZD)(ppm)

\
1,54 (3H, COOCH,CH., t), 2,25 (3H, N , 4y,
2—3 N
W
2;28 (3Hl -CH3! S), Cj

3,10 ~ 4,20 (8H, protoni piperatsiini renkaassa, m),

-C
L

4,47 (2H, 5, s), 4,65 (2H, COOCH2CH3, q),
~

6,45 (1H, 8-protoni, q), 7,28 (1lH, —M;Z; , S),

L3
7,55 (5H, ph, s), 8,10 (1H, 5-protoni, 4d)

Vastaavalla tavalla valmistettiin seuraavat yhdisteet:

Esimerkki 7
6,8-difluori-7-[4-(5-metyyli-2-okso-1,3-dioksolen-4-yyli)-
metyyli-l-piperatsinyyli]-4-okso-4H-[1,3]tiatseto[3,2-a]-
kinoliini-3-karboksyylihappo

Sp.: 255°C (hajoaa)

Yhdisteen C F,N.0_S alkuaineanalyysi:

2081 7F2N30¢

Laskettu (%) C: 51,61 H: 3,68 N: 9,03
Saatu (%) C: 51,92 H: 3,85 N: 8,57

Massaspektri: M*: 465

Esimerkki 8
6,8-difluori-1-metyyli-7-[4-(5-metyyli-2-okso-1,3-dioksolen-
4-yyli)metyyli-l-piperatsinyyli]-4-okso-4H-[1,3]tiatseto-
{3,2-a}kinoliini-3-karboksyylihappo

Sp.: 168...171°C

yhdisteen C21H19F2N3oss-% H,0 alkuaineanalyysi:

Laskettu (%) C: 51,63 H: 4,13 N: 8,60
Saatu (%) C: 51,47 H: 3,92 N: 8,46
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Massaspektri: Mt: 479

Esimerkki 9
6,8-difluori-7-[4-(5-metyyli-2-okso-1,3-dioksolen-4-yyli)-
metyyli-l-piperatsinyyli]-4-okso-1-fenyyli-4H-[1,3]tiatseto-
[3,2-alkinoliini-3-karboksyylihappo

Sp.: 160...161°C (hajoaa)

Yhdisteen C26H21F2N3068 alkuaineanalyysi:

Laskettu (%) C: 57,61 H: 3,91 N: 7,76
Saatu (%) C: 57,26 H: 3,97 N: 7,64

Massaspektri: M*: s41

Esimerkki 10
6,8-difluori-1-(4-fluorifenyyli-7-[4-(5-metyyli-2-okso-1,3-
dioksolen-4-yyli)metyyli-l-piperatsinyyli]-4-okso-4H-[1,3]-
tiatseto[3,2-a]kinoliini-3-karboksyylihappo

Massaspektri (C,gH, FiN,OS), Mt

261120F 3N 559

Esimerkki 11
6,8-difluori-1-(2,4-difluorifenyyli-7-[{4-(5-metyyli-2-okso-
1,3-dioksolen-4-yyli)metyyli-l1-piperatsinyyli]-4-okso-4H-
[1,3]tiatseto[3,2-a)kinoliini-3-karboksyylihappo

+-
H gF,N,O.S), M : 577

Massaspektri (C 439

26

Esimerkki 12
6,8-difluori-1-(3,4-difluorifenyyli-7-[4-(5-metyyli-2-okso-
1,3-dioksolen-4-yyli)metyyli-l1-piperatsinyyli]-4-okso-4H-
[1,3]-tiatseto[3,2-alkinoliini-3-karboksyylihappo

Massaspektri (C,cH gF,N,0.S), M':

261119F4N3 o
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Esimerkki 13
6-fluori-8-metoksi-7-[4-(5-metyyli-2-okso-1, 3-dioksolen-
4-yyli)metyyli-l-piperatsinyyli]-4-okso-4H-[1,3]tiatseto
[3,2-alkinoliini-3-karboksyylihappo

; +
Massaspektri (CZTHZOFN307S)' M': 515

Esimerkki 14
6-fluori-8-metoksi-1-metyyli-7-[4-(5-metyyli-2-okso-1, 3-
dioksolen-4-yyli)metyyli-l-piperatsinyyli]-4-okso-4H-[1,3]-
tiatseto(3,2-ajkinoliini-3-karboksyylihappo

Sp.: 158...159°C

Yhdisteen C22H22FN307S alkuaineanalyysi:

Laskettu (%) C: 53,76 H: 4,51 N: 8,55
Saatu (%) C: 53,47 H: 4,64 N: 8,69

Massaspektri: M": 529

Esimerkki 15
6-fluori-8-metoksi-7-[4-(5-metyyli-2-okso-1,3-dioksolen-
4-yyli)metyyli-l-piperatsinyyli]-4-okso-1-fenyyli-4H-
[1,3]tiatseto[3,2-alkinoliini-3-karboksyylihappo

Massaspektri (C FN,0,S), M': 591

27104
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd uusien terapeuttisesti kidyttdkelpoisten yleis-

kaavan (I)
0
F COOR?
(1)
CHi CH:-—FN N S
VTN

h R!

mukaisten 6-fluori-7-[4-(5-metyyli-2-okso-1,3-dioksolen-4-yy-

li)metyyli-l-piperatsinyyli)-4-okso-4H~[1,3]tiatseto(3,2~

a)kinoliini-3-karboksyylihappojohdannaisten ja niiden farma-

kologisesti hyvdksyttivien happoadditiosuolojen valmistami-

seksi, jossa kaavassa

R! on vety, suora tai haarautunut C,,-alkyyli, fenyyli tai
halogeenisubstituoitu fenyyli,

R? on vety tai suora tai haarautunut C 4-alkyyli, ja

R’ on vety, halogeeni tai suora tai haaroittunut C, -alkoksi,

tunnettu siitid, etti saatetaan yleiskaavan (II)

0
F COOR?
HN N N S
RS \(
(1) R!

mukainen yhdiste, jossa kaavassa R', R’ ja R’ merkitsevit

samaa kuin ylla, reagoimaan yleiskaavan (III)
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CH, CH.—X

0
(m)

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa kaavassa X edustaa halogee-

nia,

ja haluttaessa hydrolysoidaan saatu kaavan (I) mukainen
yhdiste, jossa R’ on alkyyli ja R' ja R’ merkitsevét samaa
kuin ylla, vastaavaksi kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi,

jossa R’ on vety ja R' ja R’ merkitsevat samaa kuin ylld,

ja/tai haluttaessa vaihtoester$idddn saatu kaavan (I) mukai-
nen yhdiste, jossa R’ on alkyyli ja R' ja R’ merkitsevidt samaa
kuin ylli, vastaavaksi kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi,
jossa R® on jokin muu alkyyli ja R' ja R’ merkitsevédt samaa

kuin ylld,

ja/tai haluttaessa esterdidddn saatu kaavan (I) mukainen
yhdiste, jossa R? on vety ja R' ja R’ merkitsevdt samaa kuin
yll4, vastaavaksi kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa R?

on alkyyli ja R' ja R’ merkitsevdt samaa kuin yll4&,

ja/tai haluttaessa muunnetaan saatu kaavan (I) mukainen

yhdiste farmakologisesti hyvaksyttdvdksi happoadditiosuolak-
seen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t-
t u siitd, ettd valmistetaan etyyli-6-fluori-l-metyyli-7-
[4-(5-methyyli-2-okso-1,3-dioksolen-4-yyli)metyyli-1-piper-
atsinyyli]-4-okso-4H-[1,3]tiatseto(3,2-a]lkinoliini-3-karbok-
sylaatti.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne¢t -

t u siitd, ettd valmistetaan 6-fluori-il-metyyli-7-[4-(5-me-
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tyyli-z-okso-l,3-dioksolen-4-yyli)metyyli-l—piperatsinyyli]-
4-okso-4H-[1,3]tiatseto[3,2-a]kinoliini-3-karboksyylihappo.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnet -
t u siitd, ettd valmistetaan 6-fluori-1-metyyli~-7-[4-(5-me-
tyyli-z-okso-l,3-dioksolen—4-yyli)metyyli-l-piperatsinyyli]-
4-okso-4H-(1,3)tiatseto[3,2-a)kinoliini-3-karboksyylihappo-
vetykloridi.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnet -
t u siitd, ettd valmistetaan 6-fluori-1-metyyli-7-[4-(5-me-
tyyli-z-okso-l,3-dioksolen-4-yyli)metyyli-l—piperatsinyyli]-
4-okso-4H[1,3]tiatseto[3,2—a]kinoliini-3-karboksyylihapon me-

taanisulfonaatti.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, tunne¢t -
tu siitd, ettd valmistetaan 6,8-difluori-1-metyyli-7-[4--
(5-metyyli-2-okso-1,3—dioksolen-4-yy1i)metyyli-l-piperatsi-
nyyli]-4-okso—4H-[1,3]tiatseto[3,2-a]kinoliini-3-karboksyyli—
happo.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet -
t u siitd, ettd valmistetaan 6-fluori-8-metoksi-1-metyy-
A li-7-[4-(S-metyyli-z-okso-l,3-dioksolen-4-yyli)metyyli-l-pi-
eeel peratsinyyli]-4-okso-4H-{1,3]tiatseto(3,2-a]kinoliini-3~kar-
boksyylihappo.
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Patentkrav:

1. Forfarande fér framstdllning av terapeutiskt anvandbara
(6-fluor-7-[{4-(5-metyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-yl)metyl-1-
piperazinyl]-4-oxo-4H-(1,3)tiazeto[3,2-a)kinolin-3-karboxyl-
syraderivat med den allmdnna formeln (I)

0
F COOR?
I
B CHe-N N N s
CHs 2=t
i I —/ NG
OYO R?
0 R!
vari
R' dr viate, en rak eller fdrgrenad C,,-alkyl, en fenyl
eller en halogen-substituerad fenyl,
R’ 4r vidte eller en rak eller forgrenad C,;-alkyl, och
R? 4r vdte, halogen eller en rak eller foérgrenad C,,-alko-

Xi,
samt farmakologiskt acceptable syraadditionssalter ddrav,
kidnnetecknat av att man omsdtter en fdrening med

den allmanna formeln (II)

COOR?

F
HN N N S
/
R:l
(1) R!
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vari R', R’ och R’ har samma betydelse som ovan, med en fore-

ning med den allmdnna formeln (III)

CHs CH:—X
0 0 — [1]
~
0
(m)

vari X representerar halogen,

och, om sd onskas, hydrolyseras en erhdllen fdrening med
formeln (I), vari R? &r alkyl och R' och R’ har samma betydel-
se som ovan, till motsvarande fdrening med formeln (I), vari

R? 4r vdte och R' och R’ har samma betydelse som ovan,

och/eller, om si dnskas, transesterifieras en erhdllen fo-
rening med formeln (I), vari R® &r alkyl och R!' och R’ har
samma betydelse som ovan, till motsvarande foérening med
formeln (I), vari R’ & en annan alkyl och R' och R' har samma

betydelse som ovan,

och/eller, om sd dnskas, fdrestras en erhdllen fdérening med
formeln (I), vari R? d&r vidte och R' och R’ har samma betydelse
som ovan, till motsvarande fdrening med formeln (I), vari R’

4r alkyl och R' och R’ har samma betydelse som ovan,

och/eller, om sd dnskas, dverfdrs en erhdllen férening med
den allmdnna formeln (I) till ett farmakologiskt acceptabelt
syraadditionssalt.

2. Foérfarande enligt patentkrav 1, k a nnetecknat
av att man framstdller etyl-6-tluor-l-metyl-7-({4-(5-metyl-2-
oxo~1,3-dioxolen-4~-yl)metyl-l-piperazinyl]-4-oxo-4H-(1,3]-

tiazeto[3,2~ajkinolin-3-karboxylat.

3. Forfarande enligt patentkrav 1, k dnnetecknat

av att man framstdller 6-fluor-l-metyl-7-[4-(5-metyl-2-oxo-
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1,3-dioxolen-4-yl)metyl-1-piperazinyl]-4-oxo-4H-[1,3]-tiaze-
to[(3,2-alkinolin-3-karboxylsyra.

4., Forfarande enligt patentkrav 1, kdnnetecknat
av att man framstdller 6-fluor-l1-metyl-7-[{4-(5-metyl-2-oxo-
1,3-dioxolen-4-yl)metyl-l-piperazinyl]-4-oxo-4H-[1,3]-tiaze-
to[3,2-a)kinolin-3-karboxylsyra-vdteklorid.

5. Foérfarande enligt patentkrav 1, k dnnetecknat
av att man framstdller 6-fluor-l1-metyl-7-{4-(5-metyl-2-oxo-
1,3-dioxolen-4-yl)metyl-1-piperazinyl]-4-oxo-4H-[1,3]-tiaze-

to(3,2-a)kinolin-3-karboxylsyra-metansulfonat.

6. Forfarande enligt patentkrav 1, kdannetecknat
av att man framstidller 6,8-difluor-l-metyl-7-(4-(5-metyl-2-
oxo-1,3-dioxolen-4-yl)metyl-1-piperazinyl)-4-oxo-4H-(1,3]~-
tiazeto(3,2-alkinolin-3-karboxylsyra.

7. Férfarande enligt patentkrav 1, kdnnetecknat
av att man framstdller 6-fluor-8-metoxi-l-metyl-7-(4-(5-
metyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-yl)metyl-l-piperazinyl]-4-oxo-4H-
(1,3]-tiazeto(3,2-alkinolin-3-karboxylsyra.
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