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Keksint8 koskee uutta ja yksinkertaista menetelm#s, jolla val~

mistetaan kinoliini-karboksyylihappojohdannaisia, joilla on

yleinen kaava (I)

F
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| C00R2 (D

kuin my&s niiden hydraatteja ja terapeuttisesti hyviksyttdvid

suoloja.

R on vetyatomi tai formyyliryhmd; R1

Kaavassa substituenttien merkitykset ovat seuraavat:

on vetyatomi tai suora-

ketjuinen tai syklinen alkyyliryhmi, jossa on 1 -~ 4 hiiliatomia
Ja joka voi olla substituoitu hydroksyyliryhm&lli, halogeeni-

atomilla tai aminoryhm#114; tai CH3-NH -ryhm&,-"R2

tai alkyyliryhmd,

on vetyatomi

jossa on 1-4 hiiliatomia.

Keksinnén mukaan yhdiste, jolla on yleinen kaava (IIX)
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tai sen happoadditiosuola saatetaan reagoimaan piperatsiinin

kanssa dimetyyliformamidissa, ja - haluttaessa - niin saadul-
le yleisen kaavan (III) mukaiselle yhdisteelle
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suoritetaan happo- tai emdsklsittely, tai se saatetaan edulli-

sesti reagoimaan hydratsiinin, tai edullisesti hydratsiinihyd-
raatin kanssa.

Uppfinningen avser ett nytt och enkelt fdrfarande f&r framstdll-
ning av kinolinkarbonsyraderivat med den allminna formeln (I)
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samt hydrat och terapeutiskt godtagbara salt didrav. I formeln
har substituenterna nedanstiende betydelse: R dr en vdteatom
eller en formylgrupp; R1 ir en viteatom eller en rakkedjad eller
cyklisk alkylgrupp med 1 - 4 kolatomer och eventuellt substitue-
rad med en hydroxylgrupp, en halogenatom ellef en aminogrupp:
eller &r en CH3—NH-grupp; R 4r en viteatom eller en alkylgrupp
med 1 - 4 kolatomer.

Enligt uppfinningen omsdtts féreningen med den allmdnna formeln
(11)
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eller ett syraadditionssalt dirav, med piperazin i dimetylform-
amid och - ifall 8nskviirt - den sdlunda erhdllna fdreningen med
den allminna formeln (III)
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utsdtts f8r en sur eller alkalisk behandling, eller reageras
med fdrdel med hydrazin eller f¥retriédesvis med hydrazinhydrat.



Menetelmd kinoliini-karboksyylihappojohdannaisten valmis-

tamiseksi

Keksintd koskee uutta ja yksinkertaista menetelm#i
kaavan I mukaisten kinoliinikarboksyylihappojen ja niiden
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hydraattien ja suolojen valmistamiseksi,
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(1)

jossa kaavassa R on vety tai formyyli, R! on vety tai
suoraketjuinen tai syklinen alkyyliryhm#, jossa on 1 - 4
hiiliatomia, tai R' on CH,-NH- ja R? on vety tai alempi
alkyyli.

Yhdisteitd, joiden kaava on

OOR?
(III)

on aikaisemmin valmistettu siten, ettd kinoliinikarbok-
syylihappojohdannainen, jonka kaava on
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saatetaan reagoimaan formyyli-piperatsiinin kanssa dime-
tyylisulfoksidiliuottimessa (BE-patenttijulkaisu nro
870576). Edelleen erddn tunnetun valmistusmenetelmédn mu-
kaan formyloidaan formyyliton johdannainen muurahaisha-
polla, jolloin saanto on 50 % (J. Med. Chem. 23 1358,
[1980]). Jdlkimm#inen menetelmd on erittiin sydvyttdva,
koska siini k#dytet#dsn muurahaishappoa.
FI-patenttijulkaisusta 79 702 tunnetaan menetelmd
formyylipiperatsinokinoliiniyhdisteen valmistamiseksi
kahdessa vaiheessa. Menetelm#n mukaan piperatsiini ja ki-

noliinijohdannainen saatetaan reagoimaan DMSO:ssa ja sit-
ten suoritetaan erillinen formylointi kdyttaen muurahais-
happo-etikkahappoanhydidia. Kokonaissaanto on kuitenkin
alhainen, noin 45 %.

Julkaisusta Chemical Abstracts vol. 79, 1973,
91540w (=Synthesis 6, 361 - 2, 1972) ilmenee, ettd pipe-
ridiinin (analoginen piperatsiinin kanssa) formylointi
vaatii 90 tuntia.

Julkaisusta Chemical Abstracts vol. 104, 1986,
88605a tunnetaan menetelm#d, jossa piperatsiini saatetaan
reagoimaan DMF:n ja formyylipiperatsiinin kanssa, jolloin
sivutuotteena saadaan N,N-dimetyylipiperatsiinia. Ilmoi-
tetut arvot osoittavat, ettad padfraktion saanto on pieni.
Tim& on ymmérrettdvdda ottaen huomioon se tosiasia, etta
tyydyttyneiden, heterosyklisten sekundddristen amiinien,
kuten piperatsiinin, formylointi DMF:1lla on vaikeaa.

Fl-patenttihakemuksen 842 687 mukaisessa menetel-
missd taas lopputuotteen saaminen edellyttdd 3 vaihetta.
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Epdedullista ndissd menetelmissd on se, ett& ne
suoritetaan monien vaiheiden kautta ja kalliissa liuotti-
missa, kuten pyridiinissd, dimetyylisulfoksidissa jne.
Lisdksi saannot ovat hyvin alhaisia.

Esilld oleva keksint® koskee menetelmdd kaavan I
mukaisten kinoliinikarboksyylihappojen ja niiden hydraat-
tien ja suolojen valmistamiseksi. Menetelmdlle on tunnus-
omaista, ettd yhdiste, jonka kaava on
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jossa R! ja R’ tarkoittavat samaa kuin edelld, tai sen
happoadditiosuola saatetaan reagoimaan dimetyyliformami-
dissa piperatsiinin kanssa ja, haluttuaessa, saadulle yh-
disteeelle, jonka kaava on
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jossa R' ja R? tarkoittavat samaa kuin edells, suorite-
taan happo- tai emdskdsittely, tai sit8 késitelldén edul-
lisesti hyratsiinin, erityisesti hydratsiinihydraatin
kanssa.

Esilli olevan keksinn®dn mukaan formylointi tulisi
suorittaa edullisesti kuumentamalla. Korkeammat ldmpdti-
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lat (120 - 153 °C) johtavat lyhyemp&&n reaktioaikaan.
Reaktiosaantoa voidaan suurentaa k#yttdm#lld hapanta va-
liainetta, ja reaktioaikaa voidaan vastaavasti lyhentda.
Hapan vdliaine voidaan varmistaa siten, ettd kdytetddn
yleisen kaavan (II) mukaisen yhdisteen happoadditiosuo-
laa tai edullisesti reaktio tulisi suorittaa hapon lasnd
ollessa, edullisesti suola- tai rikkihapon l&sn8 ollessa.

Reaktioseoksen kidsittely, tuotteen talteenotto on
erittdin vaivatonta. Liuottimena kdytettdvd dimetyyli-
formamidi ja reagenssi poistetaan alennetussa paineessa,
ja niitd voidaan k#yttéd uudelleen. Jadnndkseen lis&dtddn
vettd, ja saostuma otetaan talteen suodattamalla.

Kaavan I mukaisista yhdisteista l-etyyli-6-fluori-
7-(4-formyyli)-piperatsinyyli-l,4-dihydro-4-okso-kinolii—
ni-3-karboksyylihapolla on erittdin huomattava antibak-
teerinen vaikutus. Inhibitiokonsentraationa, joka on
0,25 pg/ml, se on tehokas Pasteurella multocidaa wvastaan,
erilaisia Bacillus-kantoja vastaan (esim. Bac. subtilis,
Bac. licheniform) hyvin pienend inhibitio-konsentraatio-
na, joka on 0,5 - 0,75 pg/ml, ja vastaavasti myds hyvin
pienen3d inhibitio-konsentraationa, joka on 0,75 pg/ml,
Shigella sonnei ja salmonella cholerae-suis -kantoja vas-
taan.

Yleisen kaavan (I) muakisista yhdisteist& niilli,
joilla on yleinen kaava (1IV),

0
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on my®s erittdin arvokas antibakteerinen vaikutus (esim.
Antimicrob. Agents Chemother. 1985 581 - 586). Nam8 voi-
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daan valmistaa yhdisteist&, joilla on yleinen kaava (III)
ja jotka sisdltdvat formyyliryhm&n, happo- tai emdskdsit-
telylls, tal edullisesti kdsittelem#dlld hydratsiinin,
edullisesti hydratsiinihydraatin kanssa, valinnaisesti
hapon l4snd ollessa (esim. etikkahappo).

Happoina kdytetddn ensisijaisesti mineraalihappo-
ja, esim. suolahappoa, rikkihappoa, fosforihappoa jne.,
ja niitd k#ytetdsn sopivina laimennuksina. Emdksind kdy-
tet#d8n alkali- ja maa-alkalimetallien hydroksideja ja
karbonaatteja. Formyyliryhmén poisto suoritetaan orgaa-
nisessa liuvottimessa ja/tai vedessd, edullisesti alkoho-
li-vesiseoksessa. Edullisin on seos, jossa on 3:1 isopro-
pyylialkoholia ja vettd. Reaktio suoritetaan l&mpdttilas-
sa, joka on 25 - 100 °C, edullisesti kiehumispisteessd;
korkeampi la&mpdtila johtaa reaktioajan lyhenemiseen.

Tuote saadaan edullisesti reaktioseoksen happo-
tai emdsylimddridn neutraloimisen jadlkeen, ja talteenotto
tapahtuu suodattamalla. Haluttaessa tuote voidaan puhdis-
taa uudelleenkiteyttédmidlli.

Yleisen kaavan (I) mukaisia yhdisteitd voidaan
valmistaa hydraattien muodossa, tai hydraatit voidaan
muodostaa, ne voidaan vapauttaa suoloistaan, kukin erik-
seen, tai voidaan muodostaa yhdisteiden terapeuttisesti
hyvidksyttdvid suoloja.

Merkittiv3 seikka keksinndn mukaisessa menetelmds-
si on se, ettd yleisen kaavan (III) mukaisesta yhdistees-
t4 voidaan poistaa formyyliryhm8 saattamalla yhdiste rea-
goimaan hydratsiinin kanssa. Td&md johtaa uudentyyppiseen
menetelm#dn, jonka avulla saadaan yhtendisempi ja puh-
taampi tuote hydrolyysimenetelmiin verrattuna.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksint&a.

Esimerkki 1

5,4 g (0,02 mol) l-etyyli-6-fluori-7-kloori-1,4-
dihydro-4-okso-kinoliini-3-karboksyylihappoa ja 10,4 g
(0,12 mol) piperatsiinia 120 ml:ssa dimetyyliformamidia
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kuumennetaan 6 tuntia 145 °C:ssa. T&mén jélkeen liuotin
poistetaan redusoidussa paineessa ja jadnnbSkseen lisé-
ta4n 300 ml vettd. Saostuma saadaan suodattamalla. N&in
saadaan 4,6 g 1-etyy11-6-fluori-7—(4—formyyli)piperatsi-
nyyli-l,4—dihydro—4-okso-kinoliini-3-karboksyylihappoa,
joka sulaa 270 °C:ssa. Kun tuote uudelleenkiteytettiin
dimetyyliformamidista, sen sulamispiste nousi 285 -
286 °C:een.

Esimerkki 2

1,0 g (0,0029 mol) 1—etyyli-6-f1uori-7—(4—formyy-
li)piperatsinyyli-l,4-dihydro—4-okso-kinoliini-3-karbok-
syylihappoa suspendoidaan 40 ml:an seosta, jossa on 3:1
isopropyylialkoholia ja vettd, ja lis#dtésn 10 ml 1 N suo-
lahappoa. Reaktioseosta keitetdsn 5 tuntia. Jé&hdyttémi-
sen jdlkeen tuote kiteytyy suolahapposuolan muotoon, ja
se voidaan poistaa suodattamalla, tai 1 N natriumhydrok-

sidiliuoksella neutraloimisen jdlkeen saostunut tuote
suodatetaan. Kuivaamisen j&lkeen saadaan 0,58 g l-etyyli-
6-fluori—7—piperatsinyyli—1,4—dihydro—4—oksokinoliini-3-
karboksyylihappoa; sulamispiste 222 °C.

Esimerkki 3

1,0 g (0,0029 mol) 1-etyyli—6—f1uori-7—(4-formyy-
li)piperatsinyyli-l,4-dihydro-4-okso-kinoliini-3—karbok-
syylihappoa suspendoidaan 40 ml:an seosta, jossa on 3:1
isopropyylialkoholia ja vettd, ja lis&tdan 5 ml 1 N nat-
riumhydroksidin vesiliuosta. Reaktioseosta keitet#&dn 8
tuntia. Jiihdyttsmisen jélkeen liuos neutraloidaan lai-
mealla suolahappoliuoksella. Saostunut tuote suodatetaan.

Syntynyt 1-etyyli-6-fluori-?—piperatsinyyli-1,4-dihydro—
4-okso-kinoliini-3-karboksyylihappo sulaa 218 °C:ssa.
Esimerkki 4
1,0 g (0,0029 mol) 1-etyyli-6-fluori-7-(4-formyy-
li)piperatsinyyli-l,4-dihydro-4—okso-kinoliini-3-karbok—
syylihappoa suspendoidaan 50 ml:an seosta, jossa on 3:1
isopropyylialkoholia ja vettd, ja lis#t#dsén 0,5 ml (0,010




10

15

20

25

30

35

91749

7

mol) 98 % hydratsiinihydraattia ja 0,6 ml (0,010 mol)
etikkahappoa. Reaktioseosta kuumennetaan 100 °C:ssa 6
tuntia. Jd3htyneestd liuoksesta kiteytynyt tuote saadaan
suodattamalla. N#in saadaan 0,827 g l-etyyli-6-fluori-7-
piperatsinyyli-1,4-dihydro-4-okso-kinoliini-3-karboksyy-
lihappoa, joka sulaa 222 °C:ssa.

Esimerkki 5

1,35 g (0,005 mol) l-etyyli-6-fluori-7-kloori-1,4-
dihydro-4—okso-kinoliini-3-karboksyylihappoa, 2,6 g

(0,03 mol) piperatsiinia ja 1 ml vdkevdd suolahappoa kuu-
mennetaan kiehumisldmpdtilassa 30 ml:ssa dimetyyliform-
amidia 4 tuntia. Liuotin poistetaan redusoidussa painees-
sa ja jdd@nndkseen lisdtddn 80 ml vettd. Saostunut tuote
suodatetaan ja pestdin vedelld. Kuivaamisen jélkeen saa-
daan 1,42 g (82 %) l-etyyli-6-fluori-7-(4-formyylipipe-
ratsinyyli)-1,4-dihydro-4-okso-kinoliini-3-~karboksyyli-
happoa, joka sulaa 288 °C:ssa.

Esimerkki 6

Esimerkin 4 mukainen menetelm# toistetaan paitsi,
ettd lihtbaineena kidytetdsn l-metyyliamino-6-fluori-7-(4-
formyylipiperatsinyyli)-1,4-dihydro-4-okso-kinoliini-3-
karboksyylihappoa. Saadaan 0,8 g l-metyyliamino-6-fluori-
7-piperatsinyyli-1l,4-dihydro-4-okso-kinoliini-3-karbok-
syylihappoa, sp. 288 - 290 °C.

Esimerkki 7 -

Esimerkin 4 mukainen menetelmd toistetaan paitsi
ettd lahtdaineena kdytetddn l-syklopropyyli-6-fluori-7-
(4-formyylipiperatsinyyli)-1,4-dihydro-4-okso-kinoliini-
3-karboksyylihappoa. Saadaan l-syklopropyyli-6-fluori-7-
piperatsinyyli-1,4-dihydro-4-okso-kinoliini-3-karboksyy-
lihappo, sp. 255 - 257 °C.

Esimerkki 8

5,4 g (0,02 moolia) l-metyyliamino-6-fluori-7-
kloori-1,4-dihydro-4-okso-kinoliini-3-karboksyylihappoa
ja 10,4 g (0,12 moolia) piperatsiinia 120 ml:ssa dimetyy-
liformamidissa kuumennetaan 6 tuntia 145 °C:ssa. T&mén
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jalkeen liuotin poistetaan alennetussa paineessa ja jaan-
ndkseen lis#tasn 300 ml vettd. Suodattamalla saadaan
saostuma. N#in saadaan 4,5 g l-metyyliamino-6-fluori-7-
(4—formyyli)-piperatsinyyli-l,4-dihydro-4-okso-kinoliini-
3-karboksyylihappoa, sp. > 300 °C.

Esimerkki 9

5,66 g (0,02 moolia) l-syklopropyyli-6-fluori-7-
kloori-1,4-dihydro-4-okso-kinoliini-3-karboksyylihappoa
ja 10,4 g (0,12 moolia) piperatsiinia 120 ml:ssa dimetyy-
1iformamidia kuumennetaan 6 tuntia 145 °C:ssa. Témén jal-
keen liuotin poistetaan alennetussa paineessa ja j&&nndk-

seen lis#it#sn 300 ml vettd. Suodattamalla saadaan saostu-
ma. N#in saadaan 4,7 g l-syklopropyyli-6-fluori-7-(4-for-
myyli)-piperatsinyyli-l,4-dihydro—4-okso-7-(4-formyyli)-

piperatsinyyli-l,4-dihydro-4-okso-kinoliini-3—karboksyy-

lihappoa, sp. > 300 °C.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan I mukaisten kinoliinikarbok-
syylihappojen ja niiden hydraattien ja suolojen valmista-
miseksi,

jossa kaavassa R on vety tai formyyli, R! on vety tai
suoraketjuinen tai syklinen alkyyliryhmd, jossa on 1 - 4
hiiliatomia, tai R' on CH,-NH- ja R’ on vety tai alempi
alkyyli, tunnettu siitd, ettd yhdiste, jonka kaa-

va on
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jossa R' ja R? tarkoittavat samaa kuin edelld, tai sen
happoadditiosuola saatetaan reagoimaan dimetyyliformami-
dissa piperatsiinin kanssa ja, haluttaessa, saadulle yh-
disteelle, jonka kaava on
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jossa R! ja R’ tarkoittavat samaa kuin edelld, suorite-
taan happo- tai em#sk#sittely, tai sitd k#dsitelldén edul-
lisesti hyratsiinin, erityisesti hydratsiinihydraatin
kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd kaavan II mukaisen yhdisteen
reaktio piperatsiinin ja dimetyyliformamidin kanssa suo-
ritetaan happamassa védliaineessa.

- 3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siit4d, ettd kaavan III mukainen yhdiste
saatetaan reagoimaan mineraalihapon tai em#ksen kanssa.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd kaavan III mukaisen yhdis-
teen hydratsiini-, happo- tai em#skdsittely suoritetaan
seoksessa, jossa on isopropyylialkoholia ja vetta.
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Patentkrav

1. FOrfarande f6r framstdllning av kinolinkarbo-
xylsyror med formeln I och hydrater och salter dirav,

F COOR?

r:::J ' (I)

0~

i vilken formel R 4r vite eller formyl, R! &r vite eller
en rakkedjad eller cyklisk alkylgrupp med 1 - 4 kolatomer
eller R' 8r CH,-NH- och R? &r v#te eller ligre alkyl,

kdnnetecknat dirav, att en f8rening med for-

meln
0
F COOR?
(II)
c1 N
p1

d4r R' och R? betecknar samma som ovan, eller ett syraad-
ditionssalt darav, omsdtts i dimetylformamid med pipera-
zin och, om sa ®dnskas, underkastas den erhdllna f&re-

ningen med formeln

0
F
OOR?
(III)

F//\\N "

)
N\\//J R

yd
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dir R!' och R? betecknar samma som ovan, sSyra- eller bas-
behandling, eller behandlas densamma foretrddesvis med
hydrazin, speciellt hydrazinhydrat.

2. Férfarande enligt patentkravet 1, k @ nn e -
tecknat dirav, att reaktionen mellan fdreningen
med formeln II och piperazin och dimetylformamid utfdrs
ett surt medium.

3. Férfarande enligt patentkravet 1, k & nn e -
tecknat dirav, att f8reningen med formeln II om-
sitts med en mineralsyra eller en bas.

4. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k @ nn e -
tecknat darav, att hydrazin-, syra- eller basbe-
handlingen av fdreningen med formeln III utfdrs i en
blandning av isopropylalkohol och vatten.
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