iy SZABADALMI (o -
LEiR[\S 196 987 B

KOZTARSASAG SZOLGALATI TALALMANY Nemzetk6zi

osztalyjelzet:

(21) (4292/86) (22) A bejelentés napja: 86.10.15. | (S1) Int. Cl,:
| C07D401/04;
(A médositdsi C07D215/56

elsébbség(ek) napja): 87. 10. 01. (23 098)

ORSZAGOS
TALALMANY1
HIVATAL (41) (42) Kozzététel napja: 88. 06. 28.
(45) A leiras megjelent: 90.09. 26.
Feltalalo(k): (72) Szabadalmas: (73)
Dr. Frank Judit, 80%, dr. Kulcsdr Gabor, 5%, dr. Béres Jézsef Kérolyné, 15%, | Chinoin Gydgyszer 6s Vegyészeti Ter-
Budapest, HU mékek Gydra Rt., Budapest, HU

(54) ELJARAS KINOLINKARBONSAV-SZARMAZEKOK ELOALLITASARA
(57) KIVONAT

Taldlmdnyunk térgya uj eljdrds az (I) 4ltaldnos kép- 0
letd, antibakteridlis hat4su kinolinkarbonsavak, vala- F COOH |
mint hidrétjaik és savaddfcids séik (1) 4ltaldnos kép- 7 v :
letd vegyiiletb6l vald elSdliftdsdra —a képletben R je- _ \\\/‘ ey
lentése hidrogénatom vagy formilcsoport, R' jelenté- - N N
se 1—4 szénatomos alkilcsoport, ciklopropilcsoport RN~ | 1
vagy CH,—NH-csoport — oly médon, hogy egy (1I) R

4ltaldnos képletd vegyiiletet vagy savaddicids séjét —

R! jelentése a fenti — dimetilformamidban piperazin- (P

nal reagdltatunk, és kivént esetben az fgy kapott (I11) - COOH Il
4ltaldnos képletd vegyiiletet — a képletben R! jelen- \©/ |

tése a fenti — savasan vagy higosan, elénydsen hidra- Cl~ ~N

zinnal, célszerden hidrazin-hidrdttal kezeljiik, és ki- | 1

vant esetben a kapott (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet R

gydgysszatilag alkalmazhatd sdjdvd alakitjuk, vagy
sGjabdl felszabaditjuk. 0
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A taldlmény 4j, egyszerd eljdrdsra vonatkozik ki-
nolinkarbonsav szdrmazékok és gydgydszatilag atkal-
mazhaté savaddicids séik elédllitdsdra. A képletek-
ben
R jelentése hidrogénatom vagy formilcsoport,

R! jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport, ciklo-
propilcsoport vagy CH;—NH-csoport.

A (111) dltaldnos képlett vegyiiletek elG4llitdsa ed-
dig egy (I1) 4ltaldnos képletd kinolin-karbonsav és
formil-piperazin dimetilszulfoxid olddszerben vég-
zett reakcidjdval tortént (870 576 sz. belga szabadal~
mi bejelentés). Ismert az elG4llitds tovdbb4 a formile-
zetlen szdrmazékbol hangyasavas formilezéssel,
50%-o0s hozammal [J. Med. Chem. 23, 1358 (1980)].

Ez utSbbi eljdrds a hangyasav alkalmazdsa miatt
igen korroziv.

Ezen eljdrdsok hdtrdnya, hogy a reakcidkat tobb 1€~
pésben és koltséges olddszerekben (piridin, dimetil-
szulfoxid stb.), alacsony termeléssel végzik.

Az R helyén hidrogénatomot tartalmazé (1) 4ltald-
nos képletd vegyiiletek elGéllithatdk egy (11) 4ltald-
nos képletd karbonsav és piperazin kozvetlen reak-
cidjdval is. [J. Med. Chem. 23, 1358 (1980)].

Az eljdréds hdtrdnya, hogy nem csak akfvant 6 - flu-
or - 7 - piperazino -, hanem a regioizomer 6 - pipera-
zino - 7 - kIdr - szdrmazék is keletkezik.

Taldlményunk tdrgya eljdrds az (1) dltaldnos képle-
td kinolinkarbonsavak, valamint hidrdtjaik és sav-
addfcids séik (11) dltaldnos képletd vegyiiletbdl vald
elGéllitdsdra oly médon, hogy egy gll) 4ltaldnos kép-
letd vegyiletet vagy savaddicids sojdt dimetilforma-
midban piperazinnal reagéltatunk, majd kivant eset-
ben az {gy kapott (111) 41taldnos képletii vegyiiletet sa-
vasan vagy ldgosan, elénydsen hidrazinnal, célszeri-
en hidrazin-hidréttal kezeljiik, és kivdnt esetben a ka-
pott (1) 4dltaldnos képletd vegyiiletet gydgydszatilag
alkalmazhatd sdjdvd alakitjuk, vagy séjdbol felszaba-
ditjuk.

Az (1) dltaldnos képlet vegyliletek kozill az 1 -
etil - 6 - fluor - 7 - (4 - formil - piperazinil) - 1,4 - dihidro -
4 - oxo - kinolin - 3 - karbonsav jelentGs antibakte-
ridlis hatdssal rendelkezik. A Pasteurella multocida
ellen 0,25 pg/ml, a kildnbdz6 Bacillus torzsek (pl.
Bac. subtilis, Bac. licheniform) ellen 0,5—0,75 ng/ml
minimdlis gdtlS koncentriciéban (MGK) hatékony, s
hasonidan aktiv (MGK: 0,75 pg/ml) a Shigella son-
nei és a Salmonella cholerae-suis térzsek ellen is. Ta-
ldlmdnyunk szerint a formilezési eljdrds elénydsen
melegitéssel valdsfthaté meg. A magasabb hémér-
séklet (120—153 °C) révidebb reakcididSt eredmé-
nyez. A reakcié hozamét savas kozeg biztositdsdval
novelhetjitk, ill. a reakcididSt csokkenthetjik. A sa-
vas kozeget oly médon biztosithatjuk, ha kiinduldsi
anyagként a (1) dltaldnos képletd vegyiilet savaddf-
ciés sojdt alkalmazzuk, vagy a reakciét sav —
elénydsen sosav vagy kénsav — jelenlétében végez-
ziik.

A reakciGelegy feldolgozdsa, a termék kinyerése
egyszert médon torténik. A reagensként és olddszer-
ként egyardnt alkalmazott dimetilformamidot
csokkentett nyomdson eltdvolitjuk és ismételten fel-
haszndlhatjuk, a bepdridsi maradékhoz vizet adunk és
alevdlt csapadékot szdréssel nyerjik ki. Az (1) dllald-
nos képletd vegyiiletek koziil a (IV) 4ltaldnos képletd
vegyiletek szintén értékes antibakteridlis hatdssal
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rendelkeznek (pl. Antimicrob. Agents Chemother.
1985 581—586). Ezck a (11I) 4ltaldnos képletd, for-
milcsoportot tartalmazd vegyiletekbé! savas vagy hi-
gos kezeléssel, elénydsen hidrazinnal, célszerden hid-
razin-hidréttal, adott esetben sav (pl. ecetsav) jelen-
1étében végzett reakcidban dlifthatok eld. Savként el-
sésorban dsvdnyi savakat, pl. sGsav, kénsav, foszfor-
sav stb., haszndlunk megfelelS higitdsban. Ligként
alk4li fémek és alk4li foldfémek hidroxidjait és karbo-
ndtjait alkalmazzuk. A formilcsoport cltdvolitdsdt
szerves oldészerekben és/vagy vizben, elénydsen al-
kohol—viz elegyben végezzik.

Legmegfeleldbbnek az izopropanol—viz 3:1 aréd-
ny\ elegyét taldltuk. A reakciét 25—100 °C kozott,
elénydsen forrdsponton hajtjuk végre, a magasabb
h6émérséklet rovidebb reakcididét eredményez.

A terméket elény6sen a reakcidelegyben levé sav-,
ill. ligfelesleg k6zombdsitése utdn szliréssel nyerhet-
jik ki és kivdnt esetben atkristdlyositdssal tisztitjuk.
Az (1) dltaldnos képletd vegytleteket hidrdt formd-
ban is el64llithatjuk vagy hidrétjdt képezhetjiik, illet-
ve s6ikbdl felszabadithatjuk, vagy gydgydszatilag al-
kalmas séikat képezhetjitk.

Az (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletek gydgydszatilag
alkalmazhatd s6i savaddicids sék lehetnek.

A savaddiciés sckat szokdsos médon dllithatjuk
el6 a megfeleld szabad bézist kivint mennyiségd sav-
val reagdltatva. Savként szerves vagy szervetlen sava-
kat, igy sdsavat, kénsavat, foszforsavat, ecetsavat,
szalicilsavat, oxdlsavat, metdnszulfonsavat alkalmaz-
hatunk.

Eljarssunk egyik jelentGs mozzanata az a felisme-
1és, hogy a (II1) 4ltaldnos képletd vegyiiletrsl hidra-
zinnal reagdltatva eltdvolithaté a formilcsoport. Ez4l-
tal djszerd eljirdst sikeriilt megvaldsitanunk, amely a
kordbban publikdlt hidrolizis jellegd cljdraslépésck-
hez képest egységesebb, tisztdbb termékekhez vezet.

Eljar4sunk tovabbi részleteit a példakban ismertet-
jiik, anélkil, hogy bejelentésiinket a példdkra korl4-
tozndnk.

1 példa

5,4 (0,02 mol) 1 -etil - 6 - fluor - 7 - kIdr - 1,4 - di-
hidro - 4 - oxo - kinolin - 3 - karbonsavat és 10,4 g
(0,12 mol) piperazint 120 ml dimetilformamidban 6
6rdn 4t 145 °C-on melegitiink. Ezutdn az olddszert
csokkentelt nyoméson cltdvolitjuk és a maradékhoz
300 ml vizet adunk. A levélt csapadékot sziiréssel
nyerjiik ki. lly médon 4,6 g 1 - etil - 6 - fluor- 7 - (4 -
formil - piperazinil) - 1,4 - dihidro - 4 - oxo - kirolin -
3 - karbonsavat kapunk, amely 270 °C-on olvad. Di-
metilformamidbdl tértént 4tkristdlyositds utdn az ol-
vaddspont 285—286 °C-ra emelkedik.

2. példa

1,0 g (0,0029 mol) 1 - etil - 6 - fluor - 7 - (4 -
formil - piperazinil) - 1,4 - dihidro - 4 - oxo - kino-
lin - 3 - karbonsavat 40 ml izopropanol—viz 3:1
ardnyd elegyében szuszpenddlunk és 10 ml 1 N sé-
sav oldatot adunk hozz4. A reakcidelegyet 5 érdn
4t forraljuk. Lehiiés utdn a termék sdsavas s¢ for-
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mdjdban kikristdlyosodik (op-: 300 °C), szdréssel
eltdvolithatd, vagy — jelen esetben — 1 N ndtrium-
hidroxid oldattal tortén semlegesités utdn sztirjitk
ki az 4llds kozben levdlt anyagot. Szdradds utdn
0,58 g 1 -etil - 6 - fluor - 7 - piperazinil - 1,4 - di-
hidro - 4 - oxo - kinolin - 3 - karbonsavat kapunk,
olvaddspontja 222 °C.

3. példa

1,0 g (0,0029 mol) 1 - etil - 6 - fluor - 7 - “-
formil - piperazinil) - 1,4 - dihidro - 4 - 0xo - kino-
lin - 3 - karbonsavat 40 ml izopropanol—viz 3:1
ardnyu elegyben szuszpenddlunk és 5 ml 1 N vizes
ndtriumhidroxid oldatot adunk hozzd. A reakcid-
elegyet 8 Srén 4t forraljuk. Lehdlés utdn hig sésav-
val k6z6mboésitjikk az oldatot. Az 4llds kozben le-
vdlt csapadékot szlréssel nyerjitk ki. A keletkezett
0,6 g1-etil-6 -fluor - 7 - piperazinil - 1,4 - di-
hidro - 4 - oxo - kinolin - 3 - karbonsav 218 *C-on
olvad.

4. példa

1,0 g (0,0029 mol) 1 - etil - 6 - fluor - 7 - “4 -
formil - piperazinil) - 1,4 - dihidro - 4 - oxo - kino-
lin - 3 - karbonsavat 50 ml izopropanol—viz 3:1
ardnyd elegyében szuszpendélunk és 0,5 ml (0,010
mol) 98%-os hidrazin-hidrétot, valamint 0,6 ml
(0,010 mol) ecetsavat adunk hozzd. A reakcidel-
egyet 100 *C-on melegitjiik 6 érdn keresztiil. A le-
hidlt oldatbdl kikristdlyosodd terméket sziiréssel
nyerjik ki. Ily médon 0,827 g 1 - etil - 6 - fluor - 7
- piperazinil ~ 1,4 - dihidro - 4 - oxo - kinolin - 3 -
karbonsavat nyeriink, amely 222 °*C-on olvad.

5. példa

1,35 g (0,005 mol) 1 - etil - 6 - fluor - 7 - kldr -
1,4 - dihidro - 4 - oxo - kinolin - 3 - karbonsavat,
2,6 g (0,03 mol) piperazint és 1 ml koncentralt s-
savat 30 ml dimetilformamidban 4 Srdn 4t forrds-
ponton melegftink. Az olddszert csdkkentett nyo-
méson eltdvolftjuk és a maradékhoz 80 ml vizet
- adunk. A levilt csapadékot szfirjiik, vizzel mossuk.

Szdrftds utdn 1,42 g (82%) 1 - etil - 6 - fluor - 7 -
(4 - formil - piperazinil) - 1,4 - dihidro - 4 - oxo -
kinolin - 3 - karbonsavat nyeriink, amely 288 °C
-on olvad.

6. példa

A 4. példdban megadott médon jdrunk el, azzal
az eltéréssel, hogy kiinduldsi anyagként 1 - metil-
amino - 6 - fluor - 7 - (4 - formil - piperazinil) -
1,4 - dibidro - 4 - oxo - kinolin - 3 - karbonsavat
alkalmazunk. Ily médon 0,8 g 1 - metilamino - 6 -
fluor - 7 - piperazinil - 1,4 - dihidro - 4 - oxo - ki-
nolin - 3 - karbonsavat nyeriink, amely 288—29]
°C-on olvad.
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7. példa

A 4. példdban megadott médon jdrunk el, azzal
az eltéréssel, hogy kiinduldsi anyagként 1 - ciklo-
propil - 6 - fluor - 7 - (4 - formil - piperazinil) -
1,4 - dihidro - 4 - oxo - kinolin - 3 - karbonsavat
alkalmazunk. Ily médon 1 - ciklopropil - 6 - fluor -
7 - piperazinil - 1,4 - dihidro - 4 - oxo - kinolin - 3
- karbonsavat nyeriink, amely 255—257 *C-on ol-
vad.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljdrds az (T) 4ltaldnos képletd kinolinkarbon-
savak, valamint hidrdtjaik és gydgyészatilag alkal-
mazhaté savaddicids séik (I1) ditaldnos képletd ve-
gytiletbél valS el64llitasara,

— a képletben
R jelentése hidrogénatom vagy formilcsoport,
R jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport, ciklo-
propilcsoport vagy CH;—NH- csoport,
azzal jellemezve, hogy cgy (II) dltaldnos képletd
vegytiletet vagy savaddicids scjat — R! jelentése a
fenti — dimetilformamidban piperazinnal reagdlta-
funk €s kivént esetben R jelentésében hidrogénato-
mot tartalmazd vegyiiletek eld4llitdsdra R jelenté-
sében hidrogénatomot tartalmazé vegyiiletek elG-
illitdsdra -az fgy kapott (111) 4ltaldnos képletf ve-
Zyiiletet — a képletben R! jelentése a fenti — sava-
san vagy ligosan, el6nydsen hidrazinnal, célszerd-
en hidrazin-hidrdttal kezeljiik, és kivént esetben a
Kapott (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletet gyogydszati-
lag alkalmazhatd savaddicids sojdvd alakitjuk, vagy
£6jdbdl felszabaditjuk. (Els6bbség: 1987. 10. 01.)

2. Eljdrés az (1) 4ltaldnos képletd kinolinkarbon-
savak, valamint hidrdtjaik és gydgydszatilag alkal-
mazhat savaddicids séik (II) 4ltaldnos képleti ve-
gyliletbl vald elGdllitasara — a képletben
R jelentése hidrogénatom vagy formilcsoport,

R jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport vagy

ciklopropilcsoport

azzal jellemezve, hogy egy (11) 4ltalinos képletd
vegyliletet vagy savaddicids sGjat — R! jelentése a
fenti — dimetilformamidban piperazinnal reagltat-
juk, és kivant esetben R jelentésében hidrogén-ato-
mot tartalmazé vegyiiletek elS4llitdsdra az gy kapott
(1) dltaldnos képletd vegyiiletet — a képletben R! je-
lentésea fenti — savasan vagy higosan, elénydsen
hidrazinnal, célszerfien hidrazin-hidrattal kezeljitk, és
kivint esetben a kapott (I) dltaldnos képletd vegyiile-
tet pyGgydszatilag alkalmazhaté s6java alakftjuk, vagy
s6jabdl elszabaditjuk, (ElsGbbség: 1986. 10. 15.)

3. Az 1. igénypont szerinti eljdrds azzal jellemez-
ve, hogy a (11) 4ltaldnos képletif vegyllet, piperazin
és dimetilformamid reakcidjdt savas kézegben vé-
gezzitk. (Els6bbség: 1987. 10. 01.)

4. A 2. igénypont szerinti eljdrds azzal jellemez-
ve, hogy a (11) 4ltaldnos képletd vegyiilet, piperazin
és dimetilformamid reakciGjdt savas kézegben vé-

, gezzik. (ElsGbbség: 1986. 10. 15.)

5. Az 1. igénypont szerinti elidrds azzal jellemez-
ve, hogy a (1) dltaldnos képletdd vegyiiletet dsvdnyi
savval vagy liggal reagdltatjuk. (Elsébbség: 1987,
10. 01)
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6. A 2. igénypont szerinti eljdrds azzal jellemez-
ve, hogy a (II) dltaldnos képletd vegytiletet dsvdnyi
sayval vagy liggal reagdltatjuk. (Elsébbség: 1986.

10. 15))
7. Az 5. igénypont szerinti eljdrds azzal jellemez-

ve, hogy a (11l) 4ltaldnos képletd vegyiilet savas
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vagy ligos kezelését izopropanol—viz elegyben vé-
gezzitk. (ElsGbbség: 1987. 10. 01.)

8. A 6. igénypont szerinti eljdrds azzal jellemez-
ve, hogy a (I} 4ltaldnos képletd vegyilet savas
vagy higos kezelését izopropanol—viz clegyben vé-
gezzitk. (Els6bbség: 1986. 10. 15.)
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