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Prezenta inventie se refera la derivati de acid chinolon- si naftiridoncarboxilic
care sunt substituiti in pozitia 7 cu un radical de amina biciclicad dinesaturata si la un
procedeu pentru prepararea acestora, compusi care prezinta activitate antibacte-
riana, mai ales impotriva bacteriilor gram-pozitive si se utilizeaza in medicamente.

Sunt cunoscuti acizi chinoloncarboxilici care sunt substituiti in pozitia 7 cu un
radical de amina biciclicd mononesaturata (EP 052024; DE 4230804 si 4329600
si JP 4253973). Acesti compusi se remarca printr-o activitate antibacteriana ridi-
catd; totusi, au dezavantajul ca poseda un potential genotoxic ridicat, care face ca utili-
zarea lor ca medicamente sa fie imposibila.

Este cunoscut, printre altele, si un procedeu pentru prepararea unor derivati
ai acizilor 1-etil-1,4-dihidro-4-oxochinolin-3-carboxilic si naftiridin-3-carboxilic prin reactia
aminelor corespunzatoare cu 2,5-dimetoxitetrahidrofuran, in mediu de acid acetic (RO
88915).

Inventia inlaturd dezavantajele aratate mai sus si consta in derivati de acid
chinolon- si naftiridoncarboxilic cu formula (1):

T-Q ()]
in care Q reprezinta un radical cu formula:

sau

in care R' reprezinta alchil avand 1 pana la 4 atomi de carbon, eventual mono- sau
disubstituit cu halogen sau hidroxi, alchenil avand 2 pana la 4 atomi de carbon,
cicloalchil avand 3 pana la 6 atomi de carbon, eventual substituit cu 1 sau 2 atomi de
fluor, biciclo[1,1,1]pent-1-i, 1,1-dimetilpropargil, 3-oxetanil, metoxi, amino, metil-
amino, dimetilamino sau fenil eventual mono- sau disubstituit cu halogen, amino sau
hidroxil;

R® reprezinta hidroxi, alcoxi avand 1 pana la 3 atomi de carbon, eventual substituit cu
hidroxil, metoxi, amino sau dimetilamino, benziloxi sau (5-metil-2-oxo-1, 3-dioxol-4-il}-
metoxi, acetoximetiloxi, pivaloiloximetiloxi, S-indaniloxi, ftalidiniloxi, 3-acetoxi-2-oxo-
butiloxi, nitrometil sau dialcoxicarboniimetil avand 1 péna la 2 atomi de carbaon, n
fiecare radical de alchil;

R® reprezintd hidrogen sau alchil avand 1 pana la 3 atomi de carbon, eventual
substituit cu metoxihidroxi sau halogen;

R" reprezintad hidrogen, CH, sau CH.F,

X' reprezintd halogen sau nitro,

X2 reprezinta hidrogen, halogen, amino, hidroxi, metoxi, mercapto, metil, halogenmetil
sau vinil,

A reprezintd N sau C - R’ in care:

R’ reprezinta hidrogen, halogen, CF;, OCH,, OCHF,, CH;, CN, CH=CH, sau C =CH sau
in mod alternativ, impreuna cu R' poate forma o punte cu structura *0-CH, -CH-CH3,
- *5CH_CH, -, -*5-CH,-CH-CH;, -*CH,-CH, -CH-CH;, atomul marcat prin* fiind legat la
atomul de carbon al lui A siin care R® reprezintd hidrogen, metil sau formil si

D reprezintd N sau C - R'®, in care

R' reprezinta hidrogen, halogen, CF;, OCH,, OCHF, sau CH, sau in mod alternativ,
impreuna cu R? poate forma o punte cu structura - *0-CH, -, - *NH-CH, -, “N[CH;)-CH,-,
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- "N[C;Hg}-CH; -, - N[0-C3Hg)-CH,- sau -S* -CH, -, atomul marcat prin * fiind legat la
atomul de carbon al lui D si
T reprezinta un radical cu formula:

in care B reprezintd (CH,},, NR® R* sau (CH,),, -OR® in care m este O sau 1,
R® reprezintd hidrogen, metil sau alcoxicarbonil avand 1 pan3 la 4 atomi de carbon
in radicalul alchil,
R* reprezinta hidrogen sau metil si
R° reprezintad hidrogen sau metil si
R® reprezintd hidrogen sau metil si hidratii lor farmaceutic utilizabili si sarurile de
aditie cu acizi si de asemenea, sarurile de metale alcaline, alcalino-pamantoase, de
argint si guanidiniu ale acizilor carboxilici de baza.

Inventia constd, de asemenea, si intr-un procedeu pentru prepararea
compusilor cu formula generala (1) prin aceea ca, compusii cu formula generala (Ii):

Y-Q (n

in care Q are semnificatiile definite mai sus si Y reprezinta halogen, de preferinta fluor
sau clor, reactioneaza cu compusii cu formula generala (lll):

]

e
R

(w)

in care B si R® au semnificatiile definite mai sus, intr-un diluant ales dintre dimetil-
sulfoxid, N,N-dimetilformamida, N-metilpirolidona, hexametilfosforamida, sulfolan,
acetonitril, apa, alcool ales dintre metanol, etanol, N-propanol sau izopropanal, glicol-
monometileter sau piridind sau amestecuri ale acestora, in prezenta de acceptori de
acizi, de preferinta hidroxizi sau carbonati de metale alcaline, amine organice si
amidine, la temperaturi intr-un interval de 20 pana la 200°C, de preferintd intre 80
si 160°C si, daca este adecvat, grupele de protectie existente sunt eliminate. Inventia
prezinta avantajul obtinerii unor compusi noi, cu o tolerantd bund, o actiune
antibacteriana ridicatd, mai ales impotriva bacteriilor gram-pozitive, si cu o micsorare
a proprietatilor genotoxice.

Compusii preferati cu formula (1) sunt aceia in care Q reprezinta un radical cu
formula:

X2 0
X! CO-R?
=
\ I I sau
A N
§1

in care R reprezinta alchil avand 1 pana la 4 atomi de carbon, eventual mono- sau
disubstituit cu halogen, alchenil avand 2 pana la 3 atomi de carbon, cicloalchil avand
3 sau 4 atomi de carbon, eventual substituit cu un atom de fluor, biciclo[1,1,1]pent-
1, 1,1-dimetilpropargil, 3-oxetanil,metilamino sau fenil eventual mono- sau disubstituit
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cu fluor, amino sau hidroxil;

R? reprezinta hidroxil, alcoxi avand 1 pana la 2 atomi de carbon, benziloxi sau (5-metil-
2-ox0-1,3-dioxol-4-il}-metoxi,

R® reprezinta hidrogen sau alchil avand 1 pana la 2 atomi de carbon, eventual mono-
pana la trisubstituit cu fluor;

X' reprezinta fluor sau clor,

X2 reprezinta hidrogen, halogen, amino, metil, trifluormetil sau vinil,

A reprezintd N sau C - R” in care

R’ reprezinta hidrogen, halogen, CF3, OCH,, OCHF,, CH;, CN, CH=CH, sau C =CH sau
in mod alternativ, impreuna cu R' poate forma o punte cu structura “0-CH, -CH-CH,,
-*S-CH,-CH, -, - *CH,-CH, -CH-CH;, atomul marcat prin* fiind legat la atomul de carbon
al lui A siin care R® reprezintd hidrogen sau metil s

D reprezintd N sau C - R'®, in care

R'® reprezinta hidrogen, fluor, clor, CF; OCH, sau CH; sau n mod alternativ,
impreuna cu R® poate forma o punte cu structura - *0-CH, -, *N[CH,)-CH,-, -"N[G,H; )
CH, -, - "N(0-C3Hg}CH,- sau -§° -CH; -, atomul marcat prin * fiind legat la atomul de
carbon al lui D si

T reprezintd un radical cu formula:

in care B reprezintd -NR® R* sau OH, in care
R® reprezinta hidrogen sau metil,
R* reprezinta hidrogen sau metil si
si R® reprezintd hidrogen si hidratii lor farmaceutic utilizabili si sérurile de aditie cu
acizi si de asemenea, sarurile de metale alcaline, alcalino-pamantoase, de argint si
guanidiniu ale acizilor carboxilici de baza.
Se prefera, mai ales, compusii cu formula (f} in care:
Q reprezinta un radical cu formula:

X2 0
X! _ CO-R?
- | | sau
A N
é‘

in care R reprezinté alchil avand 1 pana la 4 atomi de carbon, eventual mono- sau
disubstituit cu fluor, vinil, ciclopropil, eventual substituit cu un atom de fluor sau fenil
eventual mono- sau disubstituit cu fiuor;

R? reprezinta hidroxil, alcoxi avand 1 pana la 2 atomi de carbon sau (5-metil-2-0xo-1,3-
dioxaol-4-il}-metoxi,

R® reprezintad hidrogen sau metil care este eventual mono- pana la trisubstituit cu
fluor;

X' reprezinta fluar,

X2 reprezinta hidrogen, fluor, amino, metil sau vinil,

A reprezintd N sau C - R’ in care

R’ reprezinta hidrogen, fluor, clor, brom, CF;, OCH,, OCHF,, CH;, CN, CH=CH, sau
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C =CH sau in mod alternativ, impreuna cu R' poate forma o punte cu structura
“0-CH, -CH-CHj;, atomul marcat prin * fiind legat la atomul de carbon al lui A si in care
R® reprezinta hidrogen sau metil si

D reprezintd N sau C - R, in care

R'® reprezinta hidrogen, fluor, clor, CF, sau OCH, sau in mod alternativ, impreuns cu
R® poate forma o punte cu structura - *0-CH, -, “N{CHZ)-CH,-, - "N[C,Hg)-CH, - sau
-5* -CH, -, atomul marcat prin * fiind legat la atomul de carbon al Iui D si

T reprezinta un radical cu formula:

in care B reprezintd NH, si

R® reprezinta hidrogen si hidratii lor farmaceutic utilizabili si sarurile de aditie cu acizi
si de asemenea, sarurile de metale alcaline, alcalino-pdmantoase, de argint si
guanidiniu ale acizilor carboxilici de baza.

Asa cum s-a aratat mai sus, compusii cu formula generala (I} se abtin prin
reactia compusilor cu formula (Il cu compusii cu formula (lll), in prezenta unor sub-
stante care elimina acidul si daca este adecvat, grupele de protectie existente sunt
eliminate.

Daca se utilizeaza, de exemplu, ca substante initiale acidul 6,7-difluoro-1-
ciclopropil-1,4-dihidro-8-metoxi-4-oxo-3-chinolincarboxilic si 1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol-
3a-ilamina, desfasurarea reactiei poate fi prezentatd prin ecuatia urmatoare:

0 o)
NH,
F cooH orace F cooH
NH —_—
| + ", |
F N N N
OCHg { OCH, {

DABCO = 1,4-Diazobiciclo[2,2,2]octan

Compusii cu formula (I1), utilizati drept compusi initiali, sunt cunoscuti sau pot
fi preparati prin metode cunoscute. Ei pot fi utilizati fie sub form& de compusi racemici
sau ca fiind puri din punct de vedere enantiomer. In cazul unei lipse de reactivitate,
compusii cu formula {Il) pot fi utilizati si sub forma de chelati de bor. Se pot da urma-
toarele exemple:

acidul 7-clor-1-ciclopropil-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, acidul 1-
ciclopropil-6, 7-difluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, acidul 6-clor-1-ciclopropil-
7.,8difluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinalincarboxilic, acidul 8-clor-1-ciclopropil-6, 7-difluor-
1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, acidul 1-ciclopropil-6,7,8-trifluor-1,4-dihidro-4-
oxo-3-chinalincarboxilic, acidul 5-brom-1-ciclopropil-6,7,8-trifluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-
chinalincarboxilic, acidul 5-brom-1-{2,4-difluorfeni!)-6,7,8-trifluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-
chinolincarboxilic, acidul 1-ciclopropil-6, 7-difluor-1,4-dihidro-8-metil-4-oxo-3-chinalin-
carbaxilic, acidul 6, 7-difluor-1-etil-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, acidul 7-clor-6-
fluor-1-etil-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, acidul 7-clor-6-fluor-1,4-dihidro-1-{2-
hidroxietil}-4-oxo-3-chinolincarboxilic, acidul 6, 7-difluor-1-(2-fluoretil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-
chinolincarboxilic, acidul 7-clor-6-fluor-1,4-dihidro-1-metoxi-4-oxo-3-chinolin-carboxilic,
acidul 7-clor-1-ciclopropil-6-fluor-1,4-dihidro-1-metilamino-4-oxo-3-chinolin-carboxilic,
acidul 6, 7-difluor-1,4-dihidro-4-oxo-1-fenil-3-chinolincarboxilic, acidul 7-clor-1-ciclopropil-

150

185

160

165

170

175

180

185

180

195



200

205

210

215

220

225

230

235

240

245

RO 115261 B1

B-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-1,8-naftiridin-3-carboxilic, esterul etilic al acidului 7-clor-1-
ciclopropil-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-1,8-naftiridin-3-chinolincarboxilic, esterul etilic al
acidului 1-ciclopropil-8,7,8-trifluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, acidul 8,10
difluor-2, 3-dihidro-3-metil-7-oxo-7H-pirido{ 1,2,3-de][ 1,4]benzoxazin-6-carboxilic, acidul
8, 9-difluor-6, 7-dihidro-5-metil-1-oxo-1H, 5H-benzali,j]-chinolizin-2-carboxilic, acidul 7-clor-
6-fluor-1-fenil-1,4-dihidro-4-oxo-1,8-naftiridin-3-carboxilic, 7-clor-6-fluor-1{4-fluorfenil}-
1,4-dihidro-4-oxo-1,8-naftiridin-3-carboxilatul de etil, acidul 6,7,8-trifluor-1,4-dihidro-1-
metilamino-4-oxo-3-chinolincarboxilic, acidul 1-amino-6,7,8-trifluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-
chinolincarboxilic, acidul 6,7,8-trifluor-1,4-dihidro-1-dimetilamino-4-oxo-3-chinolin-
carboxilic, acidul 8, 7-difluor-1{4-fluorfenil}-1,4-dihidro-8-metil-4-oxo-3-chinolincarboxilic,
acidul 7-clor-6-fluor-1{4-fluorfenil}-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, acidul 7-clor-1-
ciclopropil-8-fluor-14{2, 4-difluorfenil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, acidul 6,7,8-
trifluor-1-{4-fluorfenil}-1,4-dihidra-4-oxo-3-chinolincarboxilic, acidul 1-ciclopropil-6, /-
difluor-1, 4-dihidro-5-metil-4-oxo-3-chinolincarboxilic, acidul 7-clor-1-ciclopropil-6-fluor-
1.4-dihidro-5-metil-4-oxo-1 , 8-naftiridin-3-carboxilic, acidul 7-clor-1-(2,4-difluorfenil}-1,4-
dihidro-5-metil-4-oxo-1, 8-naftiridin-3-carboxilic, acidul 6, 7-difluor-1,4-dihidro-1-(3-
oxetanil)-4-oxo-3-chinolincarboxilic, acidul 6,7,8-trifluor-1 ,4-dihidro-1-{3-oxetanil)-4-oxo-
3-chinolincarboxilic, acidul 1-{biciclo[1,1,1]pent-1-il)-6,7,8-trifluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-
chinolincarboxilic, acidul 7-clor-141, 1-dimetilpropargil}-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-1,8-
naftiridin-3-carboxilic, acidul  8,7,8-trifluor-1-(2,4-difluorfenil}-1,4-dihidro-4-oxo-3-
chinolincarboxilic, acidul 6,7,8-trifluor-1,4-dihidro-4-oxo-1-fenil-3-chinolincarboxilic,
acidul 7-clor-1-etil-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-1, 8-naftiridin-3-carboxilic, acidul 6, 7-difluor-
1. 4-dihidro-4-oxo-1~vinil-3-chinolincarboxilic, acidul 1-ciclopropil-5,6,7,8-tetrafluor-1,4-
dihidro-4-oxo-3-chinalincarboxilic, acidul 5-amino-1-ciclopropil-6,7,8-trifluor-1,4-dihidro-
4-oxo-3-chinolincarboxilic, acidul 1-ciclopropil-6,7,8-trifluor-1,4-dihidro-5-hidroxi-4-oxo-
3-chinolincarboxilic, acidul 1-ciclopropil-8, 7-difluor-1,4-dihidro-8-metoxi-4-oxo-3-chinolin-
carboxilic, 7-clor-1-(2,4-difluorfenil}-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-1,8-naftiridin-3-carboxilat
de etil, acidul 1-ciclopropil-6,7-difluor-1,4-dihidro-4-oxo-8-vinil-3-chinalincarboxilic,
acidul 1-ciclopropil-8-etinil-8, 7-difluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, acidul 8,10-
difluor-3-metil-7-oxo-2, 3-dihidro-7H-pirido[1,2,3-d.e][1 ,3,4]benzoxadiazin-6-carboxilic,
acidul 8-amino-9, 10-difluor-3-metil-7-oxo0-2,3-dihidro-7H-pirido[ 1,2, 3-
d,el[1,3,4]benzoxadiazin-6-carboxilic, acidul 1-ciclopropil-6, 7-difluor-1 ,4-dihidro-4-oxo-8-
vini-3-chinolincarboxilic, acidul 1-ciclopropil-8-etinil-6, 7-difluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-
chinolincarboxilic,  acidul  9,10difluor-3-metil-7-oxo-2, 3-dihidro-7H-pirido[ 1,2, 3-
d,e][1,3,4]benzoxadiazin-6-carboxilic, acidul 8-amino-9, 10-difluor-3-metil-7-oxo-2, 3-
dihidro-7H-pirido[1,2,3d,el[1 ,3,4]benzoxadiazin-6-carboxilic, acid 7,8-difluor-5-0x0-9, 1-
[(N-metilimino)metan}-5H-tiazol[ 3, 2-al-chinolin-4-carboxilic, acid 7.8-difluor-5-0x0-9, 1-
[(N-etilimino)metan}-5H-tiazol[3,2-a]-chinolin-4-carboxilic, acidul 7,8-difluor-5-0x0-8,1-
(epoximetan)-5H-tiazol[3,2-a}-chinalin-4-carboxilic, acidul 7,8-difluor-5-0x0-9, 1-(epitio-
metan)-5H-tiazol[3, 2-a]chinolin-4-carboxilic, acidul 7 .8-difluar-1-metil-5-oxo-5H-tiazol
[3,2-al-chinalin-4-carboxilic, acidul 8-brom-6, 7-difluor-1-{cis-2-fluorciclopropil)-1,4-
dihidro -4-oxc-3-chinalincarboxilic, acidul 8clor-6, 7-difluor-1-(cis-2-fluorciclopropil)-1,4-
dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, acidul 6, 7-difluor-1-{cis-2-fluorciclopropil}-1,4-dihidro-
4-oxo-3-chinolincarboxilic, acidul 6,7, 8-trifluor-1-{cis-2-fluorciclopropil)-1,4-dihidro-4-oxo-
3-chinolincarboxilic, acidul 5,6,7,8-tetrafluor-1{cis-2-fluorciclopropil}-1,4-dihidro-4-oxo-
3-chinolincarboxilic, acidul 8, 7-difluor-1-{cis-2-fluorciclopropil}-1,4-dihidro-8-metil-4-oxo-
3-chinolincarboxilic, acidul 8-etinil-6, 7-difluor-1{cis-2-fluorcicloprapil)-1,4-dihidro-4-oxo-
3-chinolincarboxilic, acidul 6,7-difluor-1-{cis-2-fluorciclopropil}-1,4-dihidro-4-oxo-8-tri-
fluormetil-3-chinclincarboxilic, acidul 6, 7-difluor-1{cis-2-fluorciclopropil}-8-difiuormetoxi-
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1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, acidul 6,7-difluor-1{cis-2-fluorciclopropil)-1,4-
dihidro-8-metoxi-4-oxo-3-chinolincarboxilic, acidul 6,7-difluor-1-{cis-2-fluorciclopropil)-
1.4-dihidro-5-metil-4-oxo-3-chinolincarboxilic, acidul 5-amino-6, 7, 8-trifluor-1-{cis-2-fluor-
ciclopropil}-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, acidul 8-brom-6, 7-difluor-1{(1R, 2S5)-2-
fluorciclopropil]-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarbaoxilic, acidul 8clor-6, 7-difluor-1{(1R,2S)
-2-fluorciclopropil]-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinalincarboxilic, acidul 6, 7-difluor-1-{(1R,2S}-2-
fluorciclopropil]-1,4-dihidro-4-oxc-3-chinclincarboxilic, acidul 6,7,8-trifluor-1-[(1R,2S)-2-
fluorciclopropil]-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, acidul 5,6,7,8-tetrafluor-1-
[{(1R,2S5)-2-fluorciclopropil]-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, acidul 6,7-difluor-1-
[(1R,28}-2-fluorciclopropil}-1,4-dihidro-8-metil-4-oxo-3-chinolincarboxilic, acidul 8-etinil-
B, 7-difluor-1-[(1R,2S)-2-fluorciclopropil}-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, acidul
6, 7-difluor-1-[(1R,2S)-2-fluorciclopropil]-1,4-dihidro-4-oxo-8-trifluorometil-3-
chinolincarboxilic, acidul 6,7-difluor-1-[(1R,2S}-2-fluorciclopropil]-8-difluormetoxi-1, 4-
dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, acidul 6,7-difluor-1-{(1R,2S)-2-fluorciclopropil}-1,4-
dihidro-8-metoxi-4-oxo-3-chinolincarboxilic, acidul 6,7-difluor-1-[(1R,2S)-2-fluorciclo-
propil}-1,4-dihidro-5-metil-4-oxo-3-chinolincarboxilic, acidul 5-amino-6,7,8-trifluor-1-
[(1R,2S5)-2-fiucrciclopropill-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, acidul 6,7-difluor-4-
oxo4H-{1,3]tiazeto[ 3, 2-a]chinolin-3-carboxilic, acidul 6, 7-difluor-1-metil-4-oxo-4H-{1,3]
tiazeto[3,2-a]chinalin-3-carboxilic, acidul 6, 7-difluor-1-fluormetild-oxo4H{1,3] tiazeto
[3.2-a]chinalin-3-carbaxilic, -B{0-CO-CH,), chelat al acidului 1-ciclopropil-6, 7-difluor-1,4-
dihidro-8-metil-4-oxo-3-chinolincarboxilic.

Aminele biciclice cu formula (Ill} necesare ca substante initiale sunt compusi
noi. Acestea pot fi preparate prin metodele aratate in schema 1.

Pornind de la un 2,5-dihidropirolcarboxilat de alchil (1), aductii Diels-Adler (2)
sau (3) pot fi sintetizati utilizand diene adecvate. In loc de diene, se pot utiliza sintoni
de diene, adecvati, cum ar fi, de exemplu, alfapirona. Din (2] prin aditie de brom in
solventi inerti, urmata de dehidrobrominare cu baze puternice, cum ar fi, de exemplu,
terbutoxidul de potasiu, 1,5-diazabiciclo[4,3,0]non-5-ena, 1,8-diazabiciclo[5,4,0]undec-
7-ena sau etildiizopropilamina, se poate sintetiza diena (4], care mai poate fi obtinuta
si prin tratare cu acid din intermediarul (3). Diencarboxilatul de alchil (4) este hidrolizat
la acid carboxilic care poate fi degradat la amina (6}, de exemplu, prin degradarea lui
Hoffmann sau Curtius prin uretan (5] ca intermediar. In plus, uretanul (5) poate fi
alchilat in mod selectiv pe atomul de azot al uretanului pentru a da alchiluretanul (7)
in care, dupa scoaterea selectiva a grupului de uretan, se poate introduce eventual
o a doua grupa de alchil si poate fi transformat in (8). Prin reduceera esterului acidului
diencarboxilic (4) cu hidruri complexe. Compusul hidroximetil (12) poate fi sintetizat
prin intermediarul {3). In plus, aminele cu structura (11) pot fi preparate din (9) prin
aminele cu structura (10) dupd activarea grupei hidroxi, de exemplu, prin conversie
ntr-un O-tosilat sau un O-mezilat urmata de substituire nucleofilicd cu amine sau azide,
care trebuie apoi sa fie reduse. In locul carboxilatului de alchil (1), se poate utiliza, de
asemenea, pentru sinteza un 2,5-dihidropirol-3-carbonitril, din care se poate prepara
un 3a-aminometil-1,2,3, 7a-tetrahidro-izoindol, de exemplu, printr-o secventa similara
de reactie (reactia Diels-Alder, reducere).

In schema 1 este prezentata sinteza 1,2,3,7a-tetrahidroizoindolilor 3-a
substituiti, Tn care:

R = alchil C, 5, R’ = benzil, CO-alchil C, 5, CO.-alchil C, 5, R” = Si(CH,);, R” = alchil C, ,
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Intermediarii cu structurile (6), (8), (11) si (12) corespund formulei generale
(.

1-Amino-8-azabiciclo[4,3,0]nona-2,4-dienele mai pot fi preparate prin reactia
8-azabiciclo[4,3,0]nona-2,4-dien-1-carboxamid-8-carboxilatului de metil cu ajutorul unei
degradari Hoffmann, de exemplu, cu hipaclorit de sodiu, hipobromit de sodiu sau iodo-
benzen, pentru a da 1-amino-8-azabiciclo[4,3,0]lnona-2,4-dien-8-carboxilatul de metil,
si apoi indepartarea grupei de protectie de carbamat, prin tratare cu acizi sau baze.

Exemple de amine biciclice dinesaturate cu formula (lll) care pot sa fie men-

tionate, sunt:
1,2,3, 7atetrahidro-izoindol-3-a-lamina,4-metil-1,2, 3, 7a-tetrahidro-izoindol-3-a-lamina,
5-metil-1,2,3, 7a-tetrahidro-izoindal-3-a-ilamina, 6-metil-1, 2,3, 7a-tetrahidro-izoindol-3-a-
llamina, 7-metil-1,2,3,7a-tetrahidro-izoindol-3-a-ilamina, 3a-metilamino-1,2,3,7a-tetra-
hidroizoindal, 3a-tert-butoxicarbonilamino-tetrahidro-izoindol, 3a-aminometil-1,2,3,7a-
tetrahidro-izoindol, 3a-metilaminometil-1,2,3, 7a-tetrahidro-izoindol, 3a-dimetilamino-
metil-1,2,3, 7a-tetrahidro-izoindol, 3a-hidroxi-1,2,3,7a-tetrahidro-izoindol, 3a-hidroxi-
metil-1,2,3, 7a-tetrahidro-izoindal.

Compusii initiali puri din punct de vedere enantiomer cu formula (lll) pot fi pre-
parati prin urmatoarele procedee:

1. Aminele biciclie racemice (lll) pot fi aduse in reactie cu acizi enantiomer puri,
de exemplu, acizi carboxilici sau acizi sulfonici, cum ar fi acidul N-acetil-L-glutamic, N-
benzoil-L-alanind, acid 3-brom-camfor-S-sulfonic, acid camfor-3-carboxilic, acid cis-
camforic, acid camfor-10-sulfonic, acid 0,0-dibenzoiltartric, acid [ sau L-tartric, acid
mandelic, acid alfa-metoxi-fenilacetic, acid 1-fenil-etansulfonic sau alfafenilsuccinic,
pentru a da un amestec de saruri diastereomerice, care pot fi apoi separate prin
cristalizare fractionatd, pentru a da sarurile pure din punct de vedere diastereomer
(vezi Newman, Optical resolution procedures for Chemical Compounds, vol.1). Aminele
pure din punct de vedere enantiomer pot fi eliberate prin tratarea acestor saruri cu
hidroxizi de metale alcaline sau de metale alcalino-pamantoase.

2. Intr-un mod similar ca mai sus, separarea racematilor intermediarilor de
baza (vezi schema 1), care apar in cursul prepararii aminelor biciclice racemice, poate
fi realizata utilizand acizii puri din punct de vedere enantiomer, mentionati mai sus.

3. Atat aminele racemice (lll) cat si intermediarii aratati in schema 1 pot fi se-
parati cromatografic, eventual dupa acilare, cu ajutorul unor materiale de suport chi-
rale (vezi, de exemplu, G. Blaschke, Angew. Chem. 92, 14 (1980)).

4. Aminele racemice (lll) pot fi, de asemenea, transformate prin legare chimica
cu radicali de acili chiralici in amestecuri diastereomere care pot fi separate prin
distilare, cristalizare sau cromatografie in derivatii de acil puri din punct de vedere
diastereomer, din care aminele pure din punct de vedere enantiomer pot fi izolate prin
hidroliza. Exemple de reactivi pentru legarea cu radicali chirali de acil sunt: clorura de
alfatnetoxi-alfatrifluormetil-fenilacetil, izocianat de metil, izocianat de [- sau L-alfa-
feniletil, cloroformiat de mentil si clorura de camfor-10-sulfonil.

9. In cursul sintezei aminelor biciclice (1), in loc de grupe protective achirale,
se mai pot introduce si grupe de protectie chirale. In acest fel, se pot obtine ameste-
curi diastereomere care pot fi separate. De exemplu, la sinteza intermediarului (4) in
schema 1, radicalul benzil poate fi inlocuit cu radicalul alfafeniletil, cu configuratia R
sau S sau alcoolul component al esterului (4] printr-un alcool pur din punct de vedere
enantiomeric, cum ar fi, de exemplu, mentol sau pantolactona.

Reactia dintre dintre compusii cu formulele (ll) si (Ill), in care compusii cu
formula (Ill) pot fi utilizati, de asemenea, sub forma de saruri ale lor, cum ar fi, de
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exemplu, clorhidratii, este efectuata, de preferintd, intr-un diluant cum ar fi dimetil-
sulfoxidul, N,N-dimetilformamida, N-metilpirolidona, hexametilfosforamida, sulfolanul,
acetonitrilul, apa, un alcool cum ar fi metanol, etanol, N-propanol sau izopropanal,
glicol-monometil-eter sau piridina. Se pot utiliza si amestecuri din acesti diluanti.

Acceptorii de acid utilizati pot fi toti acceptorii de acid obisnuiti anorganici si
organici. Acestia includ, de preferintd, hidroxizi de metale alcaline, carbonatii de
metale alcaline, aminele organice si amidinele. Ca fiind deosebit de adecvate, se men-
tioneaza: trietilamina, 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octan (DABCO), 1,8-diazabiciclo[5,4,0]
undec-7-ena (DBU]) sau amina (lll} in exces.

Temperaturile de reactie pot fi variate in cadrul unui interval relativ larg. In
general, reactia este efectuatd intre circa 20 si 200°C, de preferintd, intre 80 si
160°C.

Reactia poate fi realizata la presiune normala, dar si la presiune ridicata. In
general, reactia este realizata la presiuni intre circa 1 si 100 bari, de preferintd intre
1 si 10 bari.

La efectuarea procedeului, conform inventiel, se utilizeaza 1 pana la 15 moli,
de preferintd, 1 pana la 5 moli, din compusul (Il fatd de 1 mol din compusul (i)

Grupele amino libere pot fi protejate in timpul reactieie prin grupe de protectie
adecvate, cum ar fi, de exemplu, cu radicalul tert-butiloxicarbonil sau cu o grupa de
protectie azometind si aceste grupe de protectie sunt eliberate din nou dupa
terminarea reactiei.

Compusii cu formula (1), conform inventiei, in care R? reprezintd CH,NO, sau
dialcoxicarbonilmetil pot fi obtinute, de asemenea, prin aducerea in reactie a unui
compus cu formula () in care R? reprezintd OH, cu un agent de activare, cum ar fi
carbonil-diimidazol, intr-un solvent cum ar fi tetrahidrofuran, diclormetan sau cloroform
si apoi aducerea n reactie cu un compus OH-acidic cum ar fi nitrometan sau malonat
de dialchil. Aceasta reactie este realizata, de preferinta, intr-un solvent cum ar fi
tetrahidrofuran, in prezenta unei baze (hidrurd de sodiu, carbonat de potasiu sau
carbonat de sodiu]).

Compusii cu formula (I}, conform inventiei, in care X° = NH,, sunt preparati, de
asemenea, prin reactia compusilor cu formula (1), conform inventiei, in care X® = F,
cu amoniac, in solventi polari, cum ar fi dimetilsuifoxid, la temepraturi de la 50 la
120°C, la presiune normala sau prin incalzire intr-o autoclava. Compusii conform for-
mulei (1) din inventia de fata in care A = COCH, se prepara, de asemenea, prin reactia
compusilor cu formula (1) in care A = CF cu metoxizi de metale alcaline, cum ar fi, de
exemplu, metoxidul de sodiu, in solventi, cum ar fi, de exemplu, dimetifformamida,
glicol-dimetil-eter, dioxan, tetrahidrofuran, dimetilsulfoxid, hexametilfosforamida sau
alcooli, la temperaturi de la 20°C la 150°C. Cand se utilizeaza saolventi cu punct de
fierbere scazut, reactia poate fi realizata si sub presiune, intr-o autoclava. Reactia
poate fi accelerata prin aditie de eteri coroand, cum ar fi, de exemplu, 15-coroana-5-
sau 18-coroand-6.

Pentru a prepara esterii, conform inventiei, acidul carboxilic de baza este adus
in reactie, de preferintd, cu alcool, in exces, in prezenta acizilor puternici, cum ar fi
acidul sulfuric, acidul clorhidric anhidru, acidul metansulfonic, acidul p-toluensulfonic
sau schimbatori de ioni acizi, la temperaturi de la circa 20 la 180°C, de preferinta
circa 60 la 120°C. Apa de reactie rezultatd poate fi, de asemenea, eliminata prin
distilare azeotropa cu cloroform, tetraclormetan sau toluen.

Esterii se mai pot prepara, In mod avantajos, prin incalzirea acidului de baza
cu dimetilfformamida-dialchilacetal, intr-un solvent, cum ar fi dimetilformamida.
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Esterii utilizati ca promedicamente, ca de exemplu, esterul (5-metil-2-oxo-1,3-
dioxol-4-il-metil) se obtin prin reactia unei sari de metal alcalin a acidului carboxilic de
baza, care poate fi protejata pe atomul de N cu o grupé de protectie, cu 4-brommetil-
sau 4-clormetil-5-metil-1,3-dioxal-2-ona, intr-un solvent, cum ar fi dimetilformamida,
dimetilacetamida, N-metilpirolidona, dimetilsulfoxid sau tetrametiluree, la temepraturi
de la circa O la 100°C, de preferinta, O la 50°C.

Sarurile de aditie cu acid ale compusilor conform inventiei se prepara in mod
obisnuit, de exemplu, prin dizolvarea acidului in exces de apa si dizolvarea compusilor
n aceasta solutie apoasa si precipitarea sarii, utilizdnd un solvent miscibil cu apa cum
ar fi metanol, etanol, acetond sau acetonitril. O cantitate echivalenta de betaina si acid
in apa poate fi, de asemenea, licfilizata sau pot fi incalzite in apa sau intr-un alcool cum
ar fi glicol-monometil-eter si apoi se evapora la sec, sau sarea precipitata poate fi
separata prin filtrare cu aspiratie. Sarurile utilizabile farmaceutic se inteleg ca fiind,
de exemplu, sarurile acidului clorhidric, sulfuric, acetic, glicolic, lactic, succinic, citric,
tartric, 2-hidroxiglutaric, acidului metansulfonic, acidului ptoluensulfonic, acidului
galacturonic, acidului 5-oxotetra-hidrofuran-2-carboxilic, acidului embonic, acidului glu-
tamic sau acidului aspartic.

Sarurile de metale alcaline si alcalino-pamantoase ale acizilor carboxilici, con-
form inventiei, se obtin, de exemplu, prin dizolvarea betainei intr-o solutie de hidroxid
de metal alcalin sau alcalino-pamantos in exces, filtrarea pentru separarea de betaina
nedizolvata si evaporarea la sec. Sarurile farmaceutic adecvate sunt cele de sodiu,
potasiu si calciu. Sarurile de argint corespunzatoare se obtin prin reactia unei sari de
metal alcalin sau alcalino-pdmantos cu o sare de argint adecvata, cum ar fi azotatul
de argint.

In afara de compusii activi mentionati in exemple, compusii activi enumerati mai
jos si compusii activi indicati in tabelele care urmeaza pot sa fie preparati, in mod
similar, acesti compusi putand sa fie prezenti fie ca racemati sau sub forma de com-
pusi puri din punct de vedere enantiomer sau daca este adecvat si ca amestecuri
diastereomere sau sub forma de compusi puri din punct de vedere diastereomeric:
acid 8-(3a-amino-1,2,3,7a-tetrahidroizoindol-2-il}-7-fluor-5-0x0-9, 1-(epoximetan)-5H-
tiazol-{3,2-a]lchinolin-4-carboxilic, acid 7-fluor-8-(3a-metilaminc-1,2,3,7a-tetrahidro-
izoindol-2-il)-5-0x0-9, 1-{epoximetan}-5H-tiazol{ 3, 2-aJchinolin-4-carboxilic, acid 8-(3a-
aminometil-1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol-2-il}-7-fluor-5-0x0-3, 1-(epoximetan}-5H-tiazol-
[3,2-alchinolin-d4-carboxilic, acid 7-fluor-8{3a-metilaminometil-1,2,3,7a-tetrahidro-
izoindol-2-il)-5-0x0-9, 1-(epoximetan)-SH-tiazol{ 3, 2-alchinolin-4-carboxilic, acid 8-{3a-
amino-1,2,3, 7atetrahidroizoindol-2-il}-7-fluor-5-ox0-9, 1{(N-metilimino)metan]-5H-tiazol-
[3,2-a]chinolin4-carboxilic, acid 7-fluor- 8{3a-metilamino-1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol-2-
i)}-5-0x0-9, 1-{[N-metilimino)metan]-5H-tiazoH 3, 2-a]chinolin-4-carboxilic, acid 8-{3a-
aminometil-1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol-2-il)- 7-fluor-5-ox0-9, 1{{N-metilimino)metan}-SH-
tiazol-{3, 2-alchinolin4-carboxilic, acid 7-fluor-8{3a-aminometil-1,2,3,7a-tetrahidro-
izoindol-2-i1}-5-0x0-9, 1{(N-metilimino)metan]-SH-tiazol-{ 3, 2-aJchinolin-4-carboxilic, acid
10-(3a-amino-1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol-2-il}-9-fluor-3-metil-7-oxo-2, 3-dihidro-7H-
pirido[1,2,3-d,eH1,3,4]benzoxadiazin-6-carboxilic, acid S-fluor-3-metil-10-(3a-metil-
amino-1,2,3, 7a-tetra-hidroizoindol-2-il}-7-oxo-2, 3-dihidro-7H-pirido[ 1,2,3-d, e]-
[1,3,4]benzoxadiazin-6-carboxilic, acid 10{3a-aminometil-1,2,3, 7a-tetra-hidroizocindol-
2-il)-9-fluor-3-metil-7-oxo-2, 3-dihidro-7H-pirido{1,2,3-d,e]-{ 1,3, 4]benzoxadiazin-6-
carboxilic, acid 8-amino-10{3a-amino-1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol-2-i}-S-fluor-3-metil-7-
oxo-2,3-dihidro-7H-pirido[1,2,3-d,e}H{1,3,4]benzoxadiazin-6-carboxilic, acid 10-{3a-
dimetilaminometil-1,2, 3, 7a-tetrahidro-izoindol-2-i1)-S-fluor-3-metil-7-oxo-2, 3-dihidro-7H-

435

440

445

430

455

460

465

470

475

480



485

480

495

500

205

510

515

520

RO 115261 B1

pirido[1,2,3-d,e{1,3,4]benzoxadiazin-6-carboxilic, acid 9-fluor-3-metil-10-{3a-metil-
amino-1,2,3,7a-tetrahidroizoindol-2-il})-7-oxo0-2,3-dihidro-7H-pirido[1,2,3-d,e]-
[1,3.4]benzoxadiazin-6-carboxilic, acid 10{3a-aminometil-1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol-2-
il}-S-fluor-3-metil-7-oxo-2, 3-dihidro-7H-pirido[1,2,3-d,e]-{1,3,4]benzoxadiazin-6-
carboxilic, acid 8-amino-10{3a-amino-1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol-2-il)-9-fluor-3-metil- 7-
oxo2,3-dihidro-7H-pirido[1,2,3-d,e]{1,4]benzoxazin-6-carboxilic, acid 10-{3a-amino-5-
metil-1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol-2-l}-3-fluor-3-metil-7-oxo-2, 3-dihidro-7H-pirido[ 1,2, 3-
d,eH1.4]benzoxazin-6-carboxilic, acid 7{3a-amino-1,2,3,7a-tetrahidroizoindol-2-il)-6-
fluor-4-oxo4H-{1,3]tiazeto[ 3, 2-alchinolin-3-carboxilic, acid 7-(3a-amino-1,2,3,7a-
tetrahidroizoindol-2-il}-6-fluor-1-metil-4-oxo-4H-{1,3tiazeto[ 3, 2-alchinolin-3-carboxilic,
acid 7-{3a-amino-1,2, 3, 7a-tetrahidroizoindol-2-il)-8-fluor-1-fluormetil-4-oxg-4H-
[1,3]tiazeto[ 3, 2-a]chinolin-3-carboxilic, 7{3a-amino-1,2,3,7a-tetrahidroizoindol-2-il)-1-
ciclopropil-6-fluor-3-nitroacetil-4-oxo-1,4-dihidrochinoling, 7-(3a-amino-1,2,3, 7a-tetra-
hidroizoindol-2-il}-1-ciclopropil-6-fluor-8-metoxi-3-nitroacetil-4-oxo-1, 4-dihidrochinaling,
7-(3a-amino-1,2, 3, 7a-tetrahidroizoindol-2-il}- 1-ciclopropil-6, 8-difluor-3-nitroacetil-4-oxo-
1,4-dihidrochinoling, 7{3a-amino-1,2,3, 7atetrahidroizoindol-2-il)-1-ciclopropil-8-clor-6-
fluor-3-nitroacetil-4-oxo-1,4-dihidrochinoling, 7-{3a-amino-1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol-2-
it}-1-ciclopropil-3-(dietoxicarbonil)acetil-6-fluor-4-oxo-1,4-dihidrochinoling, 7-(3a-amino-
1.2,3, 7atetrahidroizoindol-2-il}-1-ciclopropil-3-{dietoxicarbonil)acetil-6-fluor-8-metoxi-4-
oxo-1,4-dihidrochinolind, 7-{3a-amino-1,2,3,7a-tetrahidroizoindol-2-il}-1-ciclopropil-3-
(dietoxicarbonil)acetil-6, 8-difluor-4-oxo-1,4-dihidrochinolind, 7{3a-amino-1,2, 3, 7a-tetra-
hidroizoindol-2-il)-8-clor-1-ciclopropil-3-(dietoxicarbonil)acetil-6-fluor-4-oxo-1, 4-
dihidrochinolina.

Tabelul 1
X2 0
2
F Y~ COOR
a8
T A N

T* A X2 R?
T CH H H

T CF H H

T CCl H H

T C-CH, H H

T C-OCH, H H

T N H H

T CF F H

T CF NH, H

T CF H C,He
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Tabelul 1 (continuare)

T A X2 R?
T cCl H C.Hs
T CC=CH H H
T C-CH=CH, H H
T C-OCHF, H H
T CCF, H H
T CCH, F H
7! CCF, NH, H
T! C-OCH, H C.H.
*) T = 3a-aminometil-1,2,3,7a-tetrahidroizoindol-2-il
T = 3a-amino-1,2,3,7a-tetrahidroizoindol-2-il
Tabelul 2
F yZ COOR?
P
T* A X2 R R®
T CH C(CH,), H
T N C(CHa), H
T H C(CH,); H
T CH, C(CH,), H
T CF H C(CH3), H
T CH H fluora-tert-butil H
T CH H fluoro-tert-butil CoHs
T N H fluoro-tert-butil H
T N H fluoro-tert-butil H
T C-OCH, H fluoro-tert-butil H
T CH H 2,4-difluorofenil | H
T CH H 2,4-difluorofenil | H
T CF H 2,4-difluorofenit | H

525

530

335

240

545

250

555

560



RO 115261 B1

Tabelul 2 (continuare)

T* A X2 R’ R®
565 T CF H 2,4-difluorofenil

T N H 2,4-difluorofenil

T N H 2,4-difluorofenil

T N H 2,4-difluorcfenil | CoHs

570 *) T 3a-aminometil-1,2,3, 7a-tetrahidroizoindaol-2-il

T 3a-amino-1,2,3,7a-tetrahidroizaindol-2-il
Tabelul 3
575 X2 o0
F Z COOR?
7 SA I N ;
&
580
T* A X2 R R®
T CH H biciclo[1,1,1]pent-1-il H
T CH H biciclo[1,1,1]pent-1-l H
T N H biciclo[1,1, 1]pent-1-l H
585 T N CH, biciclo[1,1,1]pent-1-l H
T CF H biciclo[1,1,1]pent-1-il H
T CF H biciclo[1,1,1]pent-1-il H
T C-0CH, H biciclo[1,1,1]pent-1-il H
T C-OCH, H biciclo[1,1,1]pent-1-il H
590 T CH H 3-oxetanil H
T CH H 3-oxetanil H
T N H 3-oxetanil H
T N H 3-oxetanil H
T CF H 3-oxetanil H
595 T CF H 3-oxetanil H
T C-OCH, H 3-oxetanil H
T C-0CH, H 3-oxetanil H
T CH H Afiuorofenil CoHs

600 *) T
T"

3a-aminometil-1,2,3,7a-tetrahidroizoindol-2-il
3a-amino-1,2,3,7a-tetrahidroizoindol-2-il
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Tabelul 4
X2 o0
F Y COOR?
T \A | N I
A
T* A X2 R?
™ CH H H
™ CH H H
T CF H H
™ CF H H
™ CCl H H
™ C-Ci H H
T C-OCH, H H
™ C-OCH, H H
™ C-CHF, H H
™ C-CHF, H H
™ CCF, H H
™ C-CF, H H
T C-CH, H H
™ CCH, H H
™ C-CH=CH, H H
™ C-CH=CH, H H
™ CC=CH H H
™ C-C=CH H H
*) ™ = 3a-metilamino-1,2,3,7a-tetrahidroizoindol-2-il
™ = 3a-dimetilamino-1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol-2-il
Tabelul 5
X2 0
F / COOR?
73 I N |
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Tabelul 5
T A X2 R2
T CF NH, H
v CF NH, H
™ CF F H
™ CF F H
T N H H
™ N H H
T C-OCH, H CoHe
v C-OCH,4 H CoHs
™ C-0OCH,4 H (5-metil-2-oxo-1, 3-dioxol-4-il}-metil
™ C-0CH, H (5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)-metil
T C-0CH, H (5-metil-2-0xo0-1, 3-dioxol-4-il}-metil
T! C-OCH, H (5-metil-2-oxo-1, 3-dioxol-4-il}-metil
™ N CH, H
v N CH, H
T CH CH, H
T CH CH, H
o CH CH, H
™ CH CH, H
*) T = 3a-aminometit-1,2,3,7a-tetrahidroizoindol-2-il

T = 3a-amino-1,2,3,7a-tetrahidroizoindol-2-it

™ = 3a-metilamino-1,2,3,7a-tetrahidroizoindol-2-il

™ = 3a-dimetilamino-1,2,3,7a-tetrahidroizoindol-2-il

Tabelul 6
X2
F yZ COOR?
T \A
AIF

T* A X2 R®
T CH
T CF
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Tabelul 6 (continuare)

T A X2 Re
T CCl H H
T CCH, H H
T C-0OCH,4 H H
T N H H
T CF F H
T CF NH, H
T C-F H C.Hg
T C-Cl H CoHs
T CH H H
T CF H H
T CCl H C.Hg
T CCH, H H
T C-OCH, H H
T N H H
T CF F H
T = 3a-aminometil-1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol-2-i
T = 3a-amino-1,2,3,7a-tetrahidroizoindol-2-l
Tabelul 7
x 0
NG COOR?
734 I N ‘
A,r
T* A X2 R?
™ CH H H
™ CF H H
™ CCl H H
™ C-CH, H H
™ C-OCH, H H
™ N H H
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Tabelul 7 {continuare]

T* A X2 R®
™ CF H H
T GF F H
T CF NH, H
™ C-Cl H CoH;
™ CH H C.Hs
™ C-F H H
T CCi H H
™ CCH, H H
™ C-0CH,4 H H
™ N H H
™ CF F H
*) T = 3a-metilamino-1,2,3,7a-tetrahidroizoindol-2-il
™ = 3a-dimetilamino-1,2,3,7a-tetrahidroizoindol-2-i
Tabelul 8
X2 0
3 b COOR?
L
T A N
A;
T A X2 R®
T CH H H
T CF H H
T C-Cl H H
T CCH;, H H
T C-OCH, H H
T N H H
T CF F H
T C-F NH, H
T C-F H C.H;
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Tabelul 8 {continuare)

T A X2 R?
T cCl H CHs
1 CH H H

™ CF H H

™ cCl H H

v CCH;, H H

™ C-OCH, H H

T N H H

1M CF F H

*) T 3a-metilaminometil-1,2,3,7a-tetrahidroizoindol-2-il

™ 3a-etilaminametil-1,2,3,7a-tetrahidroizoindol-2-il

Se dau n continuare mai multe exemple de preparare a intermediarilor si a
compusilor conform inventiei.

A 8-Benzil-8-azabiciclo[4,3,0]non-3-en-1-carboxilat de etil

[B-benzil-1,2,3,4, 7a-hexahidroizoindol-3a-carboxilat de etil]

Se dizolvd 231 g (1 mol} de 1-benzil-2,5-dihidropirol-3-carboxilat de etil si 10
g de 4-tert-butilcatechol in 1500 ml de toluen, se injecteaza azot la 20 bari si se
insufla apoi 1,3-butadiena in cantitate de 350 g in autoclava. Amestecul este incalzit
la 120°C timp de 3 zile si récit, presiunea este destinsa si solutia se concentreaza si
se distila.

Cantitatea obtinuta: 264,9 g (87,6% fata de teoretic)

Punct de fierbere: 127...140°C / O,1 mbar

Produsul are o puritate de 94% determinatd prin cromatografie in gaz.
B. 8-metil-8-azabiciclo[4,3,0]non-3-en-1, 8-dicarboxilat de 1-etil

(E-metil-1,2,3,4, 7, 7a-hexahidroizoindol-2, 3a-dicarboxilat de 3a-etil)

Se dizolva 16,4 g (57.5 mmoali} de 8-benzil-8-azabiciclo[4,3,0]non-3-en-1-
carboxilat de etil in 130 ml de cloroform absolut, se adauga 7,5 g de Na,CO, si apoi
se adaugd, prin picurare, 12 g (0,12 mali) de cloroformiat de metil. Amestecul este
incalzit sub reflux peste noapte, sarurile se filtreaza cu aspiratie, filtratul se concen-
treaza si reziduul se distileaza.

Cantitatea obtinuta: 14,4 g (90% fata de teoretic)

Punct de fierbere: 122...126°C / 0,2 mbar

Produsul are o puritate de 91% determinata prin cromatografie in gaz.
C. 8-metil-8-azabiciclof4,3,0]non-2,4-dien- 1, 8-dicarboxilat de 1-etil

[(B-metil-1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol-2, 3a-dicarboxilat de 1-etil]

Se adauga 30 g (0,187 mali) de brom prin picurare, n timpul racirii, utilizand
o baie de ap3, la 46 g (0,17 mali) 8-metil-8-azabiciclo[4,3,0]lnon-3-en-1,8-dicarboxilat
de 1-etil In 200 ml de cloroform absolut si amestecul este agitat la temperatura
camerei, timp de 2 h. Acesta se concentreaza, reziduul este preluat in 1 | de toluen
absolut si se adauga 61 g (0,4 mali) de 1,8-diazabiciclo[5,4,0]undec-7-ena. Amestecul
este incalzit sub reflux timp de 3 h, se decanteaza de cristalele depuse dupa racire,
iar solutia se spala cu apa, se usuca peste sulfat de magneziu, se concentreaza si se
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distileaza.

Cantitatea obtinuta: 223 g (50% fata de teoretic)

Punct de fierbere: 125...135°C / 0,15 mbar

Produsul are o puritate de 85,5% determinata prin crormatografie in gaz.

D. 8-metil ester al acidului 8-azabiciclo[4,3,0])non-2,4-dien-1,8-dicarboxilic (2-
metilester al acidului 1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol-2, 3a-dicarboxilic]

1. Se incalzesc 22g (83,6 mmali) de ester de 8-metil-8-azabiciclo[4,3,0]non-2,4-
dien-1,8-dicarboxilat de 1-etil, de puritate 85,5%, sub reflux, peste noapte, cu 3,7 g
(92,5 mmoli) de NaOH, in 60 ml de metanol. Solutia se concentreaza, reziduul este
preluat in 40 ml apa si solutia este extrasa o data cu tert-butiimetileter. Solutia
apoasa este acidulatd cu 8 ml de acid clorhidric concentrat si este extrasa de cateva
ori cu clorura de metilen. Dupa uscare peste sulfat de magneziu, se concentreaza .
Cantitatea obtinutd : 20,9 g ca ulei

2. Se adauga prin picurare 32 g (0,76 mali) de LiOH.H,0 in 300 ml apad, la
temperatura camerel, la 170 g (0,61 moli), puritate S0% prin gaz - cromatografie)
de 8-metil-8-azabiciclo[4,3,0]non-2,4-dien-1,8-dicarboxilat de 1-etil in 300 ml de
tetrahidrofuran si amestecul este agitat peste noapte, la temperatura camerei.
Tetrahidrofuranul se distileaza, solutia apoasa se extrage o data cu tert-butilmetileter,
apoi este acidulata cu acid clorhidric concentrat si este extrasa de céateva ori cu
CH,CIL, . Solutiile organice se usuca peste sulfat de magneziu si se concentreaza, iar
produsul ce cristalizeaza este recristalizat din toluen.

Cantitatea obtinutd: 115 g (84,5% fata de teoretic)

Punct de fierbere: 107...110°C

E. 1-Metoxicarbonilamino-8-azabiciclo[4, 3,0]non-2,4-dien-8-carboxilat de metil (3a-
metoxicarbonilamino-1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol-2-carboxilat de metil]

Se incalzesc sub reflux, peste noapte, 20,9 g de ester 8-metil al acidului 8-
azabiciclo[4,3,0lnon-2,4-dien-1,8-dicarboxilic brut cu 9,6 g (92 mmoli) de trietilamina,
26 g (107 mmoli} de azida de difenilfosforil si 5 g de metanaol in 300 ml de toluen
absolut. Solutia se spala cu ap3, se usucd peste sulfat de magneziu si se concen-
treaza.Produsul este prelucrat apoi sub forma bruta.

Cantitatea obtinuta: 20 g
F. 1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol-3a-ilamina  { 1-amino-8-azabiciclo[4,3,0]nona-2, 4-
diend)

Se incalzesc 20 g de 1-metoxicarbonilamino-8-azabiciclo[4,3,0]non-2,4-dien-8-
carboxilat de metil brut cu 75 g (0,235 mali} de Ba(0OH),.8H.0 in 250 ml de ap3,
peste noapte, sub reflux. Se filtreaza prin aspiratie BaCO,, filtratul se concentreaza
si reziduurile de sare se fierb de 3 ori cu 1,4-dioxan. Solutiile de dioxan se concen-
treaza si reziduul este distilat.

Cantitatea obtinuta: 5 g (43,9 % fata de teoretic, pe baza treptei D]

Punct de fierbere: 65°C/0,2 mbari

G. Esterul 8-metil al acidului (1S,65}-8-azabiciclo[4,3,0]nona-2,4-dien-1,8-dicar-
boxilic (ester 2-metil al acidului {3aS, 7aS}-1,2,3, 7a-tetrahidroizoindal-2, 3a-dicarbaoxilic)
Metoda de rezolvare 1: Se dizolvd 100 g (0,448 moli) de ester 8-metil al acidului 8-
azabiciclo[4,3,0]nona-2,4-dien-1,8-dicarbaoxilic intr-un amestec de 750 ml de eter
diizopropilic si 750 ml de tetrahidrofuran si 27 g (0,223 moli) de R-{+}-1feniletilamina
se adauga la acest amestec. Amestecul obtinut este agitat peste noapte la tempe-
ratura camerei si cristalele sunt filtrate cu aspiratie, spalate cu tetrahidrofuran rece
si uscate n aer.

Cantitatea obtinuta: 57 g de sare,
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[a]p = + 156° [c = 1,2, metanal),

cristalele sunt recristalizate din 600 ml de izopropanol.

Cantitatea obtinutd: 41 g (53,4% fata de teoretic)

[alp =+ 197° (c = 1,1, metanal).

Metoda de rezolvare 2: Se dizalva 199 g (0,832 moli) de ester 8-metil al acidului 8-
azabiciclo[4,3,0]lnona-2,4-dien-1,8-dicarboxilic intr-un amestec de 800 ml de eter
diizopropilic si 600 mi de tetrahidrofuran si 54 g (0,446 moli) de S{-}-1-feniletilamina
se adauga la aceasta solutie. Amestecul obtinut este agitat peste noapte la tempe-
ratura camerei. Cristalele sunt filtrate cu aspiratie si sarea izolatd este recristalizata
sin 1 | de izopropanol.

Cantitatea obtinuta: 65,5 g (42,6 % fata de teoretic)

[a]y = - 205,4° {c = 0,97, metanol).

Apele mume reunite se concentreaza si reziduul se dizolva in 1 | de eter metil-
tert-butilic. Solutia se extrage cu un amestec de 30 g de acid sulfuric concentrat si
200 ml de apa cu gheata, iar stratul apos este reextras cu eter metil-tert-butilic.
Solutiile reunite de eter metil-tert-butilic sunt uscate peste sulfat de magneziu si
concentrate.

Cantitatea obtinuta: 170,4 g

Esterul 8-metil al acidului (+)-8-azabiciclo[4,3,0]lnona-2,4-dien-1,8-dicarboxilic
imbogatit enantiomeric se dizolva Tntr-un amestec de 800 ml de eter diizopropilic si
600 mi de tetrahidrofuran si se adauga 55 g de R-(+)-1-feniletilamina. Sarea este
filtratd cu aspiratie, spalata cu tetrahidrofuran/eter diizopropilic si uscata in aer.
Cantitatea obtinutd: 141 g (81,8 % fata de teoretic)

[a]p = + 161,1° (c = 0,828, metanol).

Sarea este recristalizatd de doua ori din izopropanol/eter diizopropilic (4:1)
Cantitatea obtinuta: 112,5 g
[alp =+ 215,7° (c = 1,1, metanol).

Eliberarea de acid: 17 g (49,3 mmoli din aceste cristale se suspenda in 100 ml de
apa cu gheata si amestecul este acidulat cu 3 ml de acid sulfuric concentrat. Apoi se
extrage de 3 ori utilizdnd 100 ml de eter metil-tert-butilic de fiecare data si fazele
organice se usuca peste sulfat de magneziu si se concentreaza.

Cantitatea de substanta bruta obtinuta: 13,2 g

Punct topire: 79...81°C (din eter diizopropilic)

[a]l; = + 254° (c = 0,85, CHCL, ).

H. (18, 6R}-1-metoxicarbonilarmino-8-azabiciclo[4, 3,0]nona-2, 4-dien-8-carboxilat de
metil (3aS, 7aR}-3a-metoxicarbonilamino-1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol-2-carboxilat de
metil)

In mod analog cu treapta E, 13 g de ester 8-metil al acidului (15,65}-8-
azabiciclo{4,3,0]nona-2,4-dien-1,8-dicarboxilic se aduc in reactie cu 5 g (50 mmoali)
de trietilamina, 3,2 g de metanol si 13,7 g (55 mmoali} azida de difenilfosforil in 160
ml de toluen absolut si se prelucreaza in mod corespunzator.

Cantitatea de substanta bruta obtinuta: 11,2 g
i (385, 7aR)-1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol3a-iFamina (15, 6R}- 1-amino-8-azabiciclo-
[4,3,0]nona-2, 4-diena)

In mod analog cu treapta F, 11 g de (15,6R}-1-metoxicarbonilamino-8-
azabiciclo[4,3,0]nona-2,4-dien-8-carboxilat de metil brut se hidrolizeaza in 150 ml de
apa, utilizand 42 g de Ba(0OH), -8H,0 si se prelucreaza in mod corespunzator.
Cantitatea obtinuta: 3 g (44,6% fata de teoretic bazat pe treapta G)

Punct de fierbere: 70°C/ 0,1 mbari
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[a); = + 235,9° (c = 1,14, metanol).

J. Esterul 8-metil al acidului [1R,6R}-8-azabiciclo[4,3,0]nona-2,4-dien-1,8-
dicarboxilic (esterul 2-metilal acidului (3aR,7aR)-1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol-2, 3a-
dicarboxilic)

In mod analog cu treapta G (metoda 1), dizolvarea racematului este realizatd
utilizand S{-}-feniletilamina si se aobtine esterul 8-metil al acidului (1R,B6R)-8-azabiciclo-
[4,3.0lnona-2,4-dien-1,8-dicarboxilic, [a]; = - 233,6° (c = 0,6, CH,CI, ).

K. (1R, 65]}-1-metoxicarbonilamino-8-azabiciclo[4,3,0]nona-2, 4-dien-8-carboxilat de
metil ({3aR, 7aS)-3a-metoxicarbonilamino-1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol-2-carboxilat de
metil)

Produsul din treapta J este adus in reactie in mod analog cu treapta H si se
obtine (1R,6S)-1-metoxicarbonilamino-8-azabiciclo[4,3,0]nona-2,4-dien-8-carboxilat de
metil, care este apoi lasat sa reactioneze ca produs brut.

L. (3aR, 7aR)}-1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol-3a-lamin3 [( 1R, 65} 1-amino-8-azabiciclo-
[4,3,0]nona-2,4-diend)

Produsul obtinut in treapta K este lasat sa reactioneze in mod analog cu
conditiile de reactie din treapta F, [«]y = - 224° (c = 0,8, metanol].

M. 8-azabiciclo[4,3,0Jnona-2,4-dien-1-carboxamid-8-carboxilat de metil (1,2,3, 7a-
tetra-hidroizoindol-3a-carboxamid-B-carboxilat de metil)

Se introduc mai intai 4,5 g (20 mmali) de ester 8-metil al acidului B-azabiciclo-
[4.3.0lnona-2,4-dien-1,8-dicarboxilic in 20 ml de CH,CI, absolut si se adauga 2,2 g
(22 mmali) de trietilamina. Amestecul este racit la -20°C, se adaugéa prin picurare 2,6
g (25 mmoli) de cloroformiat de etil si se agita la -20°C, timp de 1 h. Apoi se adauga
prin picurare, la aceastd temperaturd 20 ml solutie de apoasa de amoniac, de
concentratie 25% si amestecul este lasat sa ajunga la temperatura camerei si este
agitat inca 1 h. Apoi se extrage de céateva ori cu CH.CI, si extractele sunt uscate
peste sulfat de magneziu si se concentreaza. Produsul cristalizeaza.

Cantitatea obtinuta: 4,4 g (99% fata de teoretic)

Punct topire: 117...120°C (din toluen).

N. 1-amino-8-azabiciclo[4,3,0]nona-2,4-dien-8-carboxilat de metil (3-amino-
1,8, 3, 7a-tetrahidroizoindol-2-carboxilat de metil]

Se incalzesc 4,3 g (19,4 mmoli) de B8-azabiciclo[4,3,0]nona-2,4-dien-1-
carboxamid-8-carboxilat de metil cu 7,9 g (20,2 mmoli) de F-hidroxi--tosiloxiiodbenzen
in 100 ml de acetonitril, timp de 3 h, sub reflux. Solutia se concentreaza, reziduul
este preluat in 100 ml de CHCI,, solutia este spalata cu o solutie de KOH de
concentratie 15%, este uscatd peste sulfat de magneziu si se concentreaza, iar
reziduul se distileaza in vid inaintat.

Cantitatea obtinuta: 1,5 g (40% fata de teoretic)

Punct fierbere: 122...125°C /0,07 mbari

0. 1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol-3a-1l-amin( 1-amino-8-azabiciclo[4, 3,0Jnona-2, 4-
diena)

In mod analog cu treapta F, se hidrolizeazad 1,4 g (7,2 mmoali) de 1-amino-8-
azabiciclo[4,3,0]nona-2,4-dien-8-carboxilat de metil utilizand 4 g de Ba(OH), -8H,0 in
20 ml apa si se prelucreaza in mod corespunzator.

Cantitatea obtinutad: 0,6 g (61% fata de teoretic)
Punct fierbere: 65°C /0,1 mbari
Prepararea compusilor conform inventiei



RO 115261 B1

Exemplul 1.
0

F@fuj/COOH
X

Se incalzesc sub reflux 265 mg (1 mmoli) de acid 1-ciclopropi-6, 7-difluor-1,4-
dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, timp de 1 h, intr-un amestec de 4 ml de acetonitril
si 2 ml de dimetilformamida cu 170 mg (1,5 mmoli) de 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octan
si 150 mg (1.1 mmoli) de 1,2,3,7a-tetrahidroizoindol-3a-i-amind. Precipitatul care se
depune se separa prin filtrare cu aspiratie, se spald cu 30 ml de ap3 si se usuca.
Cantitatea obtinuta: 288 mg (75,6% fata de teoretic) de acid 7{3a-amino-1,2,3,7a-
tetrahidroizoindol-2-il}-1-ciclopropil-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic.
Punct topire: 272...274°C (cu descompunere]).

Exemplul 2.
0
F COQH
||
N
*a N N
" A

In conditii corespunzatoare celor din exemplul 1, utilizdnd acid 1-ciclopropil-
6,7,8-trifluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinalincarboxilic, se obtine acidul 7{3a-amino-
1,2,3,7a-tetra-hidroizoindol-2-il)-1-ciclopropil-6, 8-difluor-1, 4-dihidro-4-oxo-3-
chinolincarboxilic, cu punctul de topire: 232... 233°C (cu descompunere), cu un

randament de 85%.
0
£ COOH
H,N N l N I
cl

Exemplul 3.

In conditii corespunzatoare celor din exemplul 1, utiizdnd acid 8-clor-1-
ciclopropil-6,8-difluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic se abtine acid 7-(3a-amino-
1,2,3,7a-tetra-hidroizoindol-2-il}-8-clor-1-ciclopropil-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-
chinolincarboxilic, cu punct de topire: 179...182°C (cu descompunere, cu randament
de 58%).

Exemplul 4.
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Se incalzesc sub reflux 295 mg (1 mmol) de acid 1-ciclopropil-6, 7-difluor-1,4-
dihidro-8-metoxi-4-oxo-3-chinolincarboxilic, timp de 1 h cu 330 mg (2,4 mmoali) de
1.,2,3,7a-tetrahidroizoindol-3a-ilamina intr-un amestec de 4 ml acetonitril si 2 ml de
dimetil-formamida. Amestecul se concentreaza, reziduul se agitd cu 40 ml de apa, iar
precipitatul care se depune incet, se separa prin filtrare cu aspiratie, se spala cu apa
si se usuca la 60°C, in vid inaintat.

Cantitatea obtinuta: 175 mg (43% fata de teoretic) de acid 7-{3a-amino-1,2,3,7a-
tetrahidroizoindol-2-il)-1-ciclopropil-6-fluor-1,4-dihidro-8-metoxi-4-oxo-3-chinalincarboxilic,
punct topire: 195...196°C (cu descompunere).

Exemplul 5.
0
F COOH
||
HN
? N N
ST R
14
C

Se incalzesc sub reflux 289 mg (1 mmol) de acid 1-ciclopropil-8-etinil-6,7-
difluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, timp de 1 h cu 170 mg (1,5 mmol] de
1.4-diazacicle{2,2,2]octan si 150 mg (1,1 mmoli) de 1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol-3a-
ilamina intr-un amestec de 4 ml de acetonitril si 2 ml de dimetilformmamida. Amestecul
se concentreazd, reziduul este agitat cu apa, la pH = 8 si acesta se corecteaza la 7,
cu solutie diluata de acid clorhidric, iar precipitatul care se depune este separat prin
filtrare cu aspiratie, spalat cu apa si uscat.

Cantitatea obtinuta: 382 mg (94% fata de teoretic) de acid 7-(3a-amino-1,2,3,7a-
tetrahidroizoindol-2-il)-1-ciclopropil-8-etinil-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic,
punct topire: 176...177°C (cu descompunere)

Exemplul 6.

H,N
2 N N
S A
CHF,

In conditii corespunzatoare celor din exemplul 5, utilizand acidul 1-ciclopropil-8-
difluormetoxi-6, 7-difluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, se obtine acidul 7-(3a-
amino-1,2,3,7a-tetrahidroizoindol-2-il}-1-ciclopropil-8-difluormetoxi-6-fluor-1,4-dihidro-4-
oxo-3-chinolincarboxilic, cu punct de topire: 215...217°C (cu descompunere),
randamentul fiind de 66%.

Exemplul 7.
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In conditii corespunzétoare celor din exemplul 1, utilizand acidul (S)-3, 10-difluor- 1045
2,3-dihidro-3-metil-7-oxo-7H-pirido[ 1,2,3-d,e][ 1,4]benzoxazin-6-carboxilic, se obtine
acidul 10{3a-amino-1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol-2-il}-S-fluor-2, 3-dihidro-3{S}-metil- 7-oxo-
7H-pirido[1,2,3-d,e][1,4}benzoxazin-G-carboxilic, cu punct de topire: 242...243°C (cu
descompunere), cu un randament de 45%.

Exemplul 8. 1050

2
ashy.
T A

In conditii corespunzatoare celor din exemplul 1, utilizdnd acidul 6,7,8-trifluor-1-
(cis-2-fluorciclopropilaming)-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, racemic, se obtine
acidul 7{3a-amino-1,2,3,7atetrahidroizoindol-2-il}-6-fluor-1-{ cis-2-fluorciclopropilamin)- 1060
1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, cu punct de topire: 210...211°C (cu descom-
punere), cu un randament de 66%.

Exemplul 9.

0 1065

£ = COOH
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A 1070

Se trateaza 283 mg (1 mmali) de acid 7-clor-1-ciclopropil-6-fluor-1,4-dihidro-4-
oxo-1,8-naftiridin-3-carboxilic cu 270 mg (2 mmoli) de 1,2,3,7a-tetrahidroizoindol-3a-
ilamina in 6 ml de acetonitril, la 25°C si amestecul este agitat la 50°C, timp de 1 h.
Supensia se raceste pe o baie cu gheatd, iar precipitatul este separat prin filtrare cu 1075
aspiratie, spalat cu acetonitril si agitat cu apa si uscat la 80°C /0,1 mbari.
Cantitatea obtinutd : 262 mg (67% fata de teoretic) de acid 7{3a-amino-1 .2,3,7a-
tetrahidroizoindol-2-il}-1-ciclopropil-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-1, 8-naftiridin-3-carboxilic,
punct topire: 239...240°C (cu descompunere).

Exemplul 10. 1080

2
SRy
Br A

In conditii corespunzitoare celor din exemplul 1, utilizdnd acid 8-brom-1-
ciclopropil-6, 7-difiuor-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, se obtine un amestec de
reactie din care a fost izolat acidul 7{3a-amino-1 ,2,3, 7a-tetrahidroizoindol-2-i1)-8-brom- 1080
1-ciclopropil-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, prin cromatografie pe gel de
silice (eluent : diclormetan/metanol 17% amoniac = 30 : 8 : 1);
punct topire: 200...201°C ( cu descompunere).
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Exemplul 11.

0 0
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x HCl

A. Se trateaza 358 mg (1 mmol) de 7-clor-142,4-difluorfenil}-6-fluor-1,4-dihidro-4-
oxo-1,8-naftiridin-3-carboxilat de etil cu 202 mg (1,5 mmoli) de 1,2,3,7a-tetra-
hidroizoindol-3a-ilaminad in 6 ml de acetonitril si amestecul se agita la 30°C, timp de
3 h. Precipitatul este separat prin filtrare cu aspiratie, este spalat cu acetonitril, uscat
la 90°C /0,1 mbari (randament brut : 255 mg) si purificat prin cromatografie peste
15 g de gel de silice (eluent : diclormetan/metanol/amoniac 17% = 30:8:1].
Cantitatea obtinutd: 86 mg (18% fata de teoretic) de 7{3a-aminoc-1 ,2.,3,7atetrahidro-
izoindol-2-il)-8-fluor-14{2, 4-difluorfenil}-1,4-dihidro-4-oxo-1,8-naftiridin-3-carboxilat de etil,
punct topire: 202...207°C (cu descompunere].
B. Se incalzesc sub reflux 80 g de produs preparat in treapta A, timp de 2 h, intr-
un amestec de 1 ml de acid acetic si 0,75 ml de acid clorhidric semiconcnetrat.
Amestecul se concentreaza, reziduul se agitd cu putind apa si precipitatul se separa
prin filtrare cu aspiratie, se spald cu apa si se usuca la 100°C, sub vid inaintat.
Cantitatea obtinutd, 37 mg (45% fatéd de teoretic) de clorhidrat de acid 7-(3a-amino-
1,2,3, 7a-tetrahidro-izoindol-2-il)-6-fluor-1-(2, 4-difluorfenil)-1,4-dihidro-4-oxo-1, 8-
naftiridin-3-carboxilic,
Punct topire: 208...210°C (cu descompunere).

Exemplul 12.

CH, O
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In conditii corespunzatoare celor din exemplul 4, utilizand acidul 1{2,4-
difluorfenif)-8, 7-difluor-1,4-dihidro-5-metil-4-oxo-3-chinclincarboxilic, se obtine acidul /-
(Ba-aminc-1 .23, 7a-tetrahidroizoindol-2-l}-14{2,4-difluorfenil)}-6-fluor-1,4-dihidro-5-metil-
4-oxo-3-chinolincarboxilic, cu un randament de 89%;
punct de topire: 157...159°C (cu descompunere].

Exemplul 13. 0
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In conditii corespunzatoare celor din exemplul 1, utilizadnd acidul etil-6, 7-difluor-
1{fluor-tert-butil}-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, se obtine un amestec de reactie
din care se izoleazd acidul etil-7{3a-amino-1,2,3,7a-tetrahidroizoindol-2-i1)-6-fluor-1- 1145
(fluor-tert-butil}-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, prin cromatografie pe gel de silice
{diclormetan/metanol = 95 : 5).
Punct de topire: 219...220°C (cu descompunere).

Exemplul 14.
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In conditii corespunzatoare celor din exemplul 4, utilizdnd acidul 6, 7-difluor-1-
(fluor-tert-butil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, se obtine acidul 7-{3a-amino-
1.2,3,7a-tetrahidroizoindol-2-il)-6-fluor-1-(fluor-tert-butil}-1,4-dihidro-4-oxo-3-
chinolincarboxilic, cu punct de topire : 229 - 231°C (cu descompunere), cu un 11860

randament de 78%.
Exemplul 15.
F COOH
HN
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In conditii corespunzatoare celor din exemplul 4, utilizand acidul 1-eti-6,7- 1170
difluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, se obtine acidul 7-{3a-amino-1,2,3,7a-
tetrahidroizoindol-2-il)-1-etil-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, cu punct de
topire: 229°C {cu descompunere), cu un randament de 63%.

Exemplul 16.

B O 1175
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In conditii corespunzatoare celor din exemplul 1, utilizand acidul 5-brom-1-
ciclopropil-6,7,8-trifluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, se abtine acidul 7-{3a-
amino-1,2, 3, 7a-tetrahidroizoindol-2-il}-5-brom-1-ciclopropil-6, 7-difluor-1,4-dihidro-4-oxo-
3-chinolincarboxilic, cu punct de topire: 278...280°C (cu descompunere}, cu un
randament de 71%. 1185

Exemplul 17.

i N N 1190
/{:,@ Y N



1195

1200

1205

1210

1215

1220

1225

1230

1235

1240

RO 115261 B1

In conditii corespunzétoare celor din exemplul 1, utilizénd acidul 1-ciclopropil-
5,6,7,8-tetrafluor-1 .4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, se obtine acidul 7-{3a-amino-
1,2.3,7a-tetrahidroizoindol-2-il)-1-ciclopropil-5,6, 8-trifluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-
chinolincarboxilic, cu punct de topire: 244...245°C (cu descompunere]}, cu un randa-
ment de 70%.

Exemplul 18.

Un curent de amoniac este trecut intr-o solutie de 50 mg (0,12 mmoli) de acid
7-{3a-amino-1 2.3, 7a-tetrahidroizoindol-2-il)-1-ciclopropil-5,6,8-trifluor-1,4-dihidro-4-
oxo-3-chinolincarboxilic in 5 mi de dimetilsulfoxid, la 110°C pana fa 120°C, timp de 14
h. Amestecul se evapord si reziduul este agitat cu 8 ml de etanal. Precipitatul
nedizolvat se separa prin filtrare cu aspiratie, se spala cu etanol, se usuca la 60°Cin
vid inaintat (27 mg de produs brut) si se purifica prin cromatografie (gel de silice,
eluent: diclormetan/metanol = 95 : 5).
Cantitatea obtinuti: 18 mg de acid 5-amino-7{3a-amino-1 ,2,3,7a-tetrahidroizoindol-2-
il}-1-ciclopropil-8, 8-difluor-1 ,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic;
punct topire: 194...195°C (cu descompunere].

Exemplul 19.
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In conditii corespunz&toare celor din exemplul 5, utilizand acid 1-tert-butil-6,7-
difluor-1 ,4-dihidro-4-oxo-3-chinalincarboxilic, se obtine acidul 7{3a-amino-1,2,3,7a-
tetrahidroizoindol-2-il)-1-tert-butil-6-fluor-1, 4-dihidro-4-oxo-3-chinalincarboxilic, cu
punctul de topire: 098 230°C (cu descompunere), cu un randament de B69%.

Exemplul 20.

In conditii corespunzatoare celor din exemplul 4, utilizand acid 1-ciclopropil-
6,7,8-+trifluor-1 _4A-dihidro-4-oxo-5-inil-3-chinolincarboxilic, se obtine acidul 7{3a-amino-
1.2,3,7a-tetrahidroizoindol-2-il}-1-ciclopropil-6-fluor-1 ,4-dihidro-4-oxo-5-vinil-3-
chinolincarboxilic, cu un randament de 69%.
punctul de topire: 227...228°C (cu descompunere].
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In conditii corespunzatoare celor din exemplul 5, utilizind acid 1-4{2,4-

difluorfenil)-6, 7-difluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, se obtine acidul 7-{3a-

amino-1,2,3,7a-tetrahidroizoindol-2-il)-1-(2, 4-diflucrfenil}-6-flucr-1 ,4-dihidro-4-oxo-3-

chinolincarboxilic, cu punctul de topire: 253...254°C (cu descompunere}, cu un

randament de 77%. 1255
Exemplul 22.

Exemplul 21.
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In conditii corespunzadtoare celor din exemplul 5, utilizand acid 1-{2,4-
difluorfenil}-6, 7, 8-trifluor-1,4-dihidro-4-oxo-5-vinil-3-chinolincarbaoxilic, se obtine acidul
7{3a-aminc-1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol-2-il}-1-{2, 4-difluorfenil)-6, 8-difluor-1 ,4-dihidro-4-
oxo-5vinil-3-chinolincarboxilic, cu punctul de topire: 215...216°C (cu descompunere),
cu un randament de 96%. 1270
Exemplul 23. )
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In conditii corespunzatoare celor din exemplul 1, utilizénd acid 6, 7-difluor-1-(cis-
2-fluorciclopraopil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, racemic, se obtine acidul 7-{3a-
amino-1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol-2-il}-6-fluor-1-(cis-2-fluorciclopropil)-1, 4-dihidro-4-oxo- 1280
3-chinolincarboxilic, cu punctul de topire: 238...239°C {cu descompunere), cu un
randament de 55%.

Exemplul 24.

COOH 1285
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1290 In conditii corespunzatoare celor din exermnplul 1, utilizdnd acid 8-clor-6, 7-difluor-
1{cis-2-fluorciclopropil}-1,4-dihidro-4-oxoc-3-chinolincarboxilic, racemic, se obtine acidul
7-{3a-amino-1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol-2-il}-8-clor-6-fluor-1-{cis-2-fluorciclopropil)-1,4-
dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, cu punctul de topire: 196...198°C (cu descompu-
nere), (dupa purificare cromatografica cu diclormetan/metanol 95 : 5, pe gel de

1295 silice, cu un randament de 52%.

Exemplul 25.
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A

Se ncalzesc 410 mg (1 mmoli) de acid 1-ciclopropil-6, 7-difluor-1,4-dihidro-8-

1305 metil-4-oxo-3-chinolincarboxilic in B(0-CO-CH;)chelat, la 60...70°C, timp de 15 h cu
224 mg (2 mmoli) de 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octan si 272 mg {2 mmoli) de 1,2,3,7a-
tetrahidroizoindol-3a-lamina, sub azot, in 8 ml de acetonitril. Amestecul este concen-
trat in vid si se adauga la reziduu un amestec de 4 ml de acetona si 0,5 m! de acid
clorhidric concentrat, iar amestecul este tratat intr-o baie cu ultrasunete, timp de 30

1310 min. Acesta se concentreaza, reziduul este preluat in apa, la pH 3, acidul 1-ciclopropil-
6, 7-difluor-1,4-dihidro-8-metil-4-oxo-3-chinolincarboxilic precipitat, in cantitate de 90
mg, se separa prin filtrare cu aspiratie si apa muma se corecteaza la un pH de 7,5,
utilizand o solutie 55 de bicarbonat de sodiu. Amestecul este extras cu diclormetan,
uscat cu sulfat de sadiu si este concentrat.

1315 Cantitatea obtinuta: 61 mg (15% fata de teoretic) de acid 7{3a-amino-1,2,3,7a-
tetrahidroizoindol-2-il}-1-ciclopropil-6-fluor-1,4-dihidro-8-metil-4-oxo-3-chinolincarboxilic,
cu punctul de topire: 201...203°C (cu descompunere).

Exemplul 26.

1320 bt
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Se incalzesc 317 mg (1 mmol] de acid 8-clor-6,7-difluor-1-{(1R,25}-2-
fluorciclopropill-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, sub reflux, timp de 1 h, cu 187
mg (1,67 mmali) de 1,4-diaza-biciclo[2,2,2]octan si 165 mg (1,2 mmoali) de

1330 (3aS,7aR)-1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol-3a-ilamina, intr-un amestec de 4 ml de
acetonitril si 2 ml de dimetilformamida. Solutia se lasa peste noapte intr-un racitor.
Precipitatul care se depune se separa prin filtrare cu aspiratie, se spald cu 30 ml apa
si se usuca.

Cantitatea obtinuta: 290 mg (67% fata de teoretic) de acid 7{(3aS, 7aR)3a-amino-

1335 1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol-2-il]-8-clor-1{( 1R, 25)-2-fluorciclopropil]-6-fluor-1,4-dihidro-4-
oxoc-3-chinolincarboxilic, punct topire: 206...207°C (cu descompunere).

[al, : +2,5° [c = 0,5, CHCI,) rezultate variabile tindnd seama de sclutia optica;
structura confirmata prin analiza cu raze X.
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Se dizolvda 217 mg (0,5 mmoli) de acid 7{(3aS,7aR)3a-amino-1,2,3,7a-
tetrahidroizoindol-2-il]-8-clor-1-[(1R,2S)-2-fluorciclopropil]-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-3- 1340
chinolincarboxilic intr-un amestec de 5 ml de apa si 0,5 ml solutie de acid clorhidric
1N. Solutia se liofilizeaza. Se izoleaza clorhidratul de acid 7-{(3aS,7aR}3a-amino-
1.2,3,7atetrahidroizoindol-2-il}-8-clor-1{( 1R, 2S5})-2-fluorciclopropil}-6-fluor-1,4-dihidro-4-
oxo-3-chinolincarboxilic iIn mod cantitativ.

In conditii similare se prepara mezilatul si tosilatul corespunzatori. 1345

Exemplul 27.

1350

In conditii corespunzatoare celor din exemplul 26, utilizand acid 8-clor-6,7-
difluor-1-[(1S,2R]}-2-fluorciclopropil]-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, se obtine 1355
acidul7-[(3aS, 7aR)3a-amino-1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol-2-il}-8-clor-6-fluor-1-{( 1S, 2R}-2-
fluorciclopropill-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarbaoxilic cu punct topire: 170...174°C (cu
descompunere9, cu un randament de 71%;

[a]y : +215° [c = 0,5, CHCL,).
Exemplul 28. 1360
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In conditii corespunzatoare celor din exemplul 26, utilizand acid 8-clor-1-ciclo-
propil-6, 7-difluor-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinalincarboxilic, se abtine acidul 7-[(3aS, 7aR)3a-
amino-1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol-2-il}-8-clor-1-ciclopropil-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-3- 1370
chinolincarboxilic cu punct topire: 169...170°C (cu descompunere), cu un randament
de B6%;

[a], : +116° (c = 0,4, CHCL,).

Exemplul 29.
|
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Se incalzesc 317 mg (1 mmol] de acid 8-clor-6,7-difluor-1{(1R,2S)-2-
fluorciclopropil]-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, sub reflux, timp de 1 h, cu 187
mg (1,67 mmoli) de 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octan si 165 mg (1,2 mmoli) de
(3aR,7aS)-1,2,3, 7a-tetrahidroizoindo}-3a-ilamina, intr-un amestec de 4 ml de aceto- 1385
nitril si 2 ml de dimetilformamida. Solutia se lasd peste noapte intr-un racitor.
Precipitatul ce se depune se filtreaza sub vid, se spala cu 20 ml apa si se usuca.

o 1375

1380
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Cantitatea obtinuta: 235 mg (54% fata de teoretic) de acid 7-[(3aR,7aS)3a-amino-
1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol-2-il]-8clor-1{(1R,2S)-2-fluorciclopropil}-6-fluor-1,4-dihidro-4-
oxo-3-chinolincarboxilic, punct topire: 182...183°C (cu descompunere).
[a]p : -245° (¢ = 0,5, CHCIL,)

Exemplul 30.

N
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In conditii corespunzatoare celor din exemplul 29, utilizand acid 8-clor-6, 7-
difluor-1{(1R,2S)-2-fluorciclopropil]-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, se abtine
acidul7{(3aR, 7aS)3a-amino-1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol-2-i{}-8-clor-6-fluor-14{(1S, 2R})-2-
fluorciclopropil]-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinalincarbaoxilic cu punct topire: 195...197°C (cu
descompunere), cu un randament de 71%,;

[a]p 1 -6,4° (c = 0,5, CHCL;), rezultate variabile Tn functie de solutia optica.

Exemplul 31.

L

In conditii corespunzatoare celor din exemplul 29, utilizdnd acid 8-clor-6,7-
difluor-1-ciclopropil-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic, se obtine acidul 7{(3aR, 7aS)
a-amino-1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol-2-il}-8-clor-6-fluor-1-ciclopropil-1,4-dihidro-4-oxo-3-
chinalincarboxilic cu punct topire: 169...170°C (cu descompunere), cu un randament
de 90%; [a]p : -119° (c = 0,4, CHCI,).

Compusii conform inventiei prezintd activitate antibiotica puternica si, in com-
binatie cu o toxicitate redusa, prezinta un spectru antibacterian larg, impotriva bacte-
rilor gram-pozitive si gram-negative, mai ales, de asemenea, impotriva acelora care
sunt rezistente fatd de diferite antibiotice, cum ar fi de exemplu, penicilinele,
cefalosporinele, aminoglicozidele, sulfonamidele, tetraciclinele, precum si chinolinele
dispoonibile comercial. Compusii, conform inventiei, se remarca mai ales prin aceea
cd, In comparatie cu compusii cunoscuti, au interactiuni mai putine cu ADN mamifer.

Aceste proprietati fac posibila utilizarea lor ca niste compusi chemoterapeutici
activi in medicina umana si in medicina veterinara. In plus, ei pot fi folositi ca sub-
stante pentru prezervarea de materiale anorganice si organice, de exemplu, polimeri,
lubrifianti, coloranti, fibre, piele, hartie si lemn, de alimente si apa.

Compusii conform inventiei sunt activi impotriva unui spectru foarte larg de
microorganisme. Bacterille gram-negative si gram-pozitive si organismele asemana-
toare cu bacteriile pot fi controlate utilizand acesti compusi si bolile provocate de
acesti patogeni pot fi prevenite, ameliorate si/sau vindecate.

Compusii conform inventiel se remarca printr-o activitate marita asupra micro-
organismelor in stare latenta. In cazul bacteriilor in stare latentd, adica bacteriile care
nu prezintd o dezvoltare detectabild, compusii au o activitate bactericida puternica.
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Acest lucru nu se referd numai la cantitatea care trebuie utilizatd, ci si la rata de
distrugere. Astfel de rezultate pot fi observate cu bacterille gram-pozitive si gram-
negative, mai ales cu Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus
faecalis si Escherichia coli.

Compusii, conform inventiei, sunt deosebit de activi impotriva micobacteriilor
tipice si atipice si Heliobacter pylori si, de asemenea, impotriva microorganismelor
asemanatoare cu bacterile, cum ar fi, de exemplu, mycoplasma si rickettsia. De
aceea ei sunt adecvati in medicina umana si veterinara pentru profilaxia si
chemoterapia infectiilor locale si sistemice care sunt provocate de acesti patogeni.

Compusii conform inventiei mai sunt adecvati pentru controlul protozoarelor si
viermilor intestinali.

Compusii conform inventie, pot fi utilizati in diferite preparate farmaceutice.
Preparatele farmaceutice care sunt preferate si pot fi mentionate sunt tablete, tablete
acoperite, capsule, pilule, granule, supozitoare, solutii, suspensii si emulsii, paste,
unguente, geluri, creme, lotiuni, pulberi si spray-uri.

Compusii conform inventiei mai pot fi legati de derivati de betalactama, cum
ar fi, de exemplu, cefalosporine sau penemi, prin legaturi covalente, obtindndu-se asa
numitii derivati cu actiune dubla.

In tabelele 9 si 10 care urmeaza, sunt prezentate concentratile minime de
inhibitie ca o masura a activitatii antibacteriene si valorile ID;, ca o masura a
interactiunii cu ADN mamifer a unei substante, atat pentru compusii, conform
inventiei, cat si pentru compusi de referintd cunoscuti (EP 520240). Aceste date
confirma ca, In combinatie cu o activitate antibacteriana ridicatd, compusii conform
inventiei au interactiuni in mod semnificativ mai putine cu ADN mamifer.

Concentratiile minime de inhibitie (MIC) au fost determinate printr-o metoda de
dilutie in serie pe Iso-Sensitest AGAr (Oxoid). S-au preparat pentru fiecare substanta
de testare, un numar de placi de agar, care, cu o dilutie dubld in fiecare caz, au
continut concentratii descresatoare de compus activ. Placile de agar au fost inoculate
folosind un inoculator in multe puncte (Denley). Pentru inoculare, s-au folosit culturi
peste noapte, de patogeni, care au fost diluate Tn prealabil, astfel incat fiecare punct
de inoculare sa contind circa 10® particule care formeaza colonii. Placile de agar
inoculate au fost incubate la 37°C si cresterea microorganismelor a fost citita dupa
circa 20 h. Valoarea MIC (pg/ml} indicad concentratia minima de compus activ, la care
nu s-a putut detecta nici o crestere vizibila.

ID., inseamna concentratia unei substante la care sinteza ADN in celule din
ovare de harciog chinezesc /CHOXKI] este inhibatd cu 50%. Aceasta valoare este
determinata la intervale definite de timp, in trepte de dilutie descrescatoare, dupa
incubatia unor substante adecvate. Pentru a realiza aceasta, sinteza ADN in celule
CHOKI este determinata prin comparatie cu controale prin metode fluorfotometrice.

in tabelul care urmeaza sunt date valori MIC (pg/ml) si valori 1Ds, ale
compusilor activi, conform inventiei.
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Tabelul 9

Valori MIC (ug,/ml) si valori D5, ale compusilor activi, conform inventiei

Specia Tipul Exemplul

2 3 5 8 9
E.coli Neumann |<0,015 <0015 [<0,015|<0,015 | <0015
Staph.aureus | 133 0,06 <0,015 | <0,015 | 0,03 0,06
Staph.aureus |1CB25701 | 2 0.25 0,5 0,5 8
Ps.aeruginos | Walter 1 0,5 0,5 0,5 1
a
Bac.fragilis ES 25 1 0,125 2 0.5 4
IDsg (Hg/ml) 32 32 >64 16 32

Tabelul 10

Valori MIC (ug/ml) si valori 1D, ale compusilor activi din stadiul tehnicii

Specia Tipul Exemple din EP 520240
35 36
Ref.1 Ref.2 Ref.3
E.coli Neumann 0,015 0,015 0,015
Staph. aureus 133 0,015 0,015 0,015
Staph.aureus ICB 25701 0,06 0,015 0,015
Ps.aeruginosa | Walter 0.5 1 0,5
Bac.fragilis ES 25 0,5 0,25 0,125
IDgg (Hg/ml) 0,015 0.1 0.1

Ref.1: Acid 7-(4-amino-7-metil-1,3,3a,4,7,7a-hexahidroindol-2-il}-1-ciclopropil-6, 8-
difluoro-1,4-dihidro-4-oxc-3-chinolincarboxilic

Ref. 2: Acid 7{4-amino-7-metil-1,3,3a,4,7, 7a-hexahidroindol-2-il}-1-ciclopropil-6-fluoro-
1,4-dihidro-8-metoxi-4-oxo-3-chinolincarbaoxilic

Ref.3: Acid 7{4-amino-/-metil-1,3,3a,4,7,7a-hexahidroindol-2-il}-8-cloro-1-ciclopropil-6-
fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-chinolincarboxilic

Revendicari
1. Derivati de acid chinolon- si naftiridoncarboxilic cu formula generala |:

T-Q 1)}
caracterizati prin aceea ca Q reprezintd un radical cu formula:
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1515
2 0 2 0 X2 0
X'~ co~R? X'~ co-R? Xz CO-R?
] LT e L]
Na N 0 N" “g A N S
1 —~—
R Rg) — RY 1520

in care R reprezinta alchil avand 1 pana la 4 atomi de carbon, eventual mono- sau
disubstituit cu halogen sau hidroxil, alchenil avand 2 pana la 4 atomi de carbon,
cicloalchil avand 3 pana la 6 atomi de carbon, eventual substituit cu 1 sau 2 atomi de

fluor, biciclo[1,1,1]pent-1-il, 1,1-dimetilpropargil, 3-oxetanil, metoxi, amino, meti- 1525
amino, dimetilamino sau fenil eventual mono- sau disubstituit cu halogen, amino sau
hidroxi;

R? reprezinta hidroxi, alcoxi avand 1 pana la 3 atomi de carbon, eventual substituit cu
hidroxi, metoxi, amino sau dimetilamino, benziloxi sau {5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)-
metiloxi, acetoximetiloxi, pivaloiloximetiloxi, 5-indaniloxi, ftalidiniloxi, 3-acetoxi-2-oxo- 1530
butiloxi, nitrometil sau dialcoxicarbonilmetil avand 1 pana la 2 atomi de carbon, n
fiecare radical de alchil;

R® reprezintd hidrogen sau alchil avand 1 pana la 3 atomi de carbon, eventual
substituit cu metoxi, hidroxi sau halogen;

R reprezinta hidrogen, CH, sau CH,F, 1535
X' reprezintd halogen sau nitro,

X2 reprezinta hidrogen, halogen, amino, hidroxi, metoxi, mercapto, metil, halogenmetil

sau vinil,

A reprezintd N sau C - R’ in care:

R’ reprezinta hidrogen, halogen, CF,;, OCH;, OCHF,, CH;, CN, CH=CH, sau C =CH sau 1540
in mod alternativ, impreuna cu R' poate forma o punte cu structura -~0-CH, -CH-CH,,
-*'SCH,CH, -, - *S-CH,-CH-CH;, -*CH,-CH, -CH-CH;, atomul marcat prin* fiind legat la
atomul de carbon al lui A siin care R® reprezintd hidrogen, metil sau formil si

D reprezinta N sau C - R, in care:

R'° reprezintd hidrogen, halogen, CF,, OCH,, OCHF, sau CH; sau in mod alternativ, 1545
impreund cu R® poate forma o punte cu structura - "“0-CH, -, - *NH-CH, -, *N(CH;}-CH,-

, = "N[C,Hs)-CH, -, - "N(c-C4H5)}-CH,- sau -S* -CH, -, atomul marcat prin * fiind legat la
atomul de carbon al lui D si

T reprezinta un radical cu formula:

1550
8

@3_

in care B reprezinta (CH,),, -NR® R* sau (CH,),, -OR® in care m este O sau 1,

R?® reprezinta hidrogen, metil sau alcoxicarbonil avand 1 pana la 4 atomi de carbon

in radicalul alchil,

R* reprezinta hidrogen sau metil si

R® reprezintd hidrogen sau metil si 1560
R® reprezintd hidrogen sau metil si hidratii lor farmaceutic utilizabili si sarurile de

aditie cu acizi si de asemenea, sarurile de metale alcaline, alcalino-pamantoase, de

argint si guanidiniu ale acizilor carboxilici de baza.
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2. Derivati conform revendicarii 1 caracterizati prin aceea ca Q reprezinta
un radical cu formula:

sau

in care R’ reprezinta alchil avand 1 pana la 4 atomi de carbon, eventual mono- sau
disubstituit cu halogen, alchenil avand 2 pana la 3 atomi de carbon, cicloalchil avand
3 sau 4 atomi de carbon, eventual substituit cu un atom de fluor, biciclo[1,1,1]pent-
14, 1, 1-dimetilpropargil, 3-oxetanil,metilamino sau fenil eventual mono- sau disubstituit
cu fluor, amino sau hidroxi;
R? reprezinta hidroxil, alcoxi avand 1 pana la 2 atomi de carbon, benziloxi sau (5-metil-
2-0xo-1,3-dioxol-4-il}-metoxi,
R® reprezintd hidrogen sau alchil avand 1 pana la 2 atomi de carbon, eventual mono-
pana la trisubstituit cu fluor;
X' reprezinta fluor sau clor,
X2 reprezinta hidrogen, halogen, amino, metil, trifluormetil sau vinil,
A reprezintd N sau C - R’ in care
R’ reprezint3 hidrogen, halogen, CF;, OCH,, OCHF,, CH,, CN, CH=CH, sau C =CH sau
in mod alternativ, impreuna cu R' poate forma o punte cu structura *0-CH, -CH-CHj,
- *5CH_-CH, -, - *CH,-CH, -CH-CH,, atomul marcat prin* fiind legat la atomul de carbon
al lui A siin care R® reprezintad hidrogen sau metil si
D reprezintd N sau C - R'%, in care
R'® reprezintd hidrogen, fluor, clor, CF;, OCH; sau CH; sau in mod alternativ,
impreuna cu R® poate forma o punte cu structura - *0-CH, -, *N(CHz)-CH,-, -*N(C,H; -
CH, -, - "N(c-C;H5)}-CH,- sau -5 -CH,, -, atomul marcat prin * fiind legat la atomul de
carbon al lui D si
T reprezintad un radical cu formula:

8

@QN_

in care B reprezintd -NR® R* sau OH, in care
R® reprezinta hidrogen sau metil,
R* reprezintd hidrogen sau metil si
si R® reprezinta hidrogen si hidratii lor farmaceutic utilizabili si sarurile de aditie cu
acizi si de asemenea, sarurile de metale alcaline, alcalino-pamantoase, de argint si
guanidiniu ale acizilor carboxilici de baza.

3. Derivati conform revendicarii 1, caracterizati prin aceea ca Q reprezintad
un radical cu formula:

X2 0
X! _ CO-R?
l I sau
X N
A
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in care R’ reprezinta alchil avand 1 pané la 4 atomi de carbon, eventual mono- sau
disubstituit cu fluor, vinil, ciclopropil, eventual substituit cu un atom de fluor sau fenil
eventual mono- sau disubstituit cu fluor;

R? reprezinta hidroxi, alcoxi avand 1 pana la 2 atomi de carbon sau (5-metil-2-oxo-1,3-
dioxol-4-l}-metoxi,

R® reprezintad hidrogen sau metil care este eventual mono- pana la trisubstituit cu
fluor;

X' reprezinta fluor,

X2 reprezinta hidrogen, fluor, amino, metil sau vinil,

A reprezintd N sau C - R’ in care

R’ reprezinta hidrogen, fluor, clor, brom, CF;, OCH,;, OCHF,, CH;, CN, CH=CH, sau
C =CH sau in mod alternativ, impreuna cu R' poate forma o punte cu structura
Z0-CH, -CH-CH,, atomul marcat prin * fiind legat la atomul de carbon al lui A si in care
R® reprezintd hidrogen sau metil si

D reprezintd N sau C - R, in care

R'° reprezinta hidrogen, fluor, clor, CF; sau OCH; sau in mod alternativ, Tmpreuna cu
R® poate forma o punte cu structura - "0-CH, -, “N(CH;)-CH,-, - "N(C,H5}-CH, - sau
-S* -CH,, -, atomul marcat prin * fiind legat la atomul de carbon al lui D si

T reprezintd un radical cu formula:

in care B reprezinta NH, si

R® reprezintd hidrogen si hidratii lor farmaceutic utilizabili si sarurile de aditie cu acizi
si, de asemenea, sarurile de metale alcaline, alcalino-pamantoase, de argint si
guanidiniu, ale acizilor carboxilici de baza.

4. Procedeu pentru prepararea derivatilor de acid chinolon- si
naftiridoncarboxilic, cu formula generala (1), definiti in revendicarile 1...3, caracterizat
prin aceea ca, compusii cu formula generala (li}:

Y-Q (1
in care Q are semnificatiile definite mai sus si Y reprezinta halogen, de preferinta fluor
sau clor, reactioneaza cu compusii cu formula generala (llI):

B

R

()

in care B si R® au semnificatiile definite mai sus, intr-un diluant ales dintre dimetil-
suffoxid, N,N-dimetilfformamida, N-metilpirolidona, hexametilfosforamida, sulfolan,
acetonitril, apa, alcool ales dintre metanal, etanol, N-propanol sau izopropanal, glicol-
monometileter sau piridind sau amestecuri ale acestora, in prezenta de acceptori de
acizi, de preferintd hidroxizi sau carbonati de metale alcaline, amine organice si
amidine, la temperaturi intr-un interval de 20 pana la 200°C, de preferinta intre 80
si 160°C, si daca este adecvat, grupele de protectie existente sunt eliminate.

5. Procedeu conform revendicarii 4, caracterizat prin aceea ca se supun
reactiei, compusi racemici, diastereomer puri si enantiomer puri, din grupul constand
din: 1,2,3,4,7,7a-hexahidroizoindol-2,3a-dicarboxilat de 3a.etil 2-metil, esterul etilic
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al acidului 2-benzil-1,2,3,7a-tetrahidroizoindol-3a-carboxilic, 1,2,3,7a-tetrahidro-
izoindol-2,3a-dicarboxilatul de 3a-etil 2-metil, esterul 2-metil al acidului 1,2,3,7a-
tetrahidroizoindol-2,3a-dicarboxilic, 3a-metoxicarbonilamino-1,2, 3, 7a-tetrahidroizoindol-
2-carboxilat de metil, 1,2,3,7a-tetrahidroizoindol-3a-ilamina, 4-metil-1,2,3,7a-tetra-
hidroizoindol-3a-ilamina, 5-metil-1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol-3a-laming, 6-meti-1,2,3,7
a-tetrahidroizoindol-3a-ilamina, 7-metil-1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol-3a-ilamina, 3a-metil-
amino-1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol, 3a-dimetilamino-1,2,3, 7a-tetrahidroizoindal, 3a-tert-
butoxicarbonilamino-1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol, 3a-aminometil-1,2,3, 7a-tetrahidro-
izoindol, 3a-metilaminometil-1,2,3, 7a-tetrahidroizoindol, 3a-dimetilaminometit-1,2,3,7
a-tetrahidroizoindol, 3a-hidroxi-1,2,3,7a-tetrahidroizoindol, 3a-hidroximetil-1,2,3,7a-
tetrahidroizoindol.

Presedintele comisiei de examinare: chim. Haulica Mariela
Examinator: ing. Marin Elena
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