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"Progesso de preparag¥o do 4cido l~etil-
-6=fluoro-l,4~dihidro-7-(l-pipsrazinil)-
~4-oxoquinolina~3~carboxilico”

para que

- ISTITUTO BIOLOGICO CHEMIOTERAPICO-ABC-
-S.p.A. @ UNIBIOS S.p.R., pretendem obter
privilégio de invengZo em Portugal.

RESUMD

Revela-ss a preparagfo do ﬁcidﬁ lwstil=6~fluoro-l,4-dihi~
dro-?-(l-piparaziqié)-4-oxoquinolina-3-carboxilico de férmula

6¢p :

F \ Em

(n

permitindo operar, ao contrério dos métodos convencionais, com me-
nores gquantidades de piperazina, sendp obtido um produto puro com
notdvel melhoria dos rendimentos das reacgBes, compresendendo o
processo do invento duas fases de reacc8o com a2 piperazina e uma
fase final na presenga de um hidréxido de metal alcalino.
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DESCRICAD DO INVENTO

0 pressnte invento refere-se a um processc de preparaglo
do 4cido l-etil-é-?luara-l,a-dihidro-?-(l-piparazinil)~4-oxaqui-
nolina-3-carboxflico de férmulas

0 ‘450
F Z N c‘\\ou
/" \ l | (1)
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Este composto, também conhecido pelo nome n¥o-quimico de
norflexacina, mostra uma forte actividade antibacteriana contra

bactérias Gram-pesitivas e Gram-negativas.

Esta substfncia estd descrita na patente belga N2,
863 429 de 30 de Janeiro de 1978 que também se refere & sua pre-
parag8o por aquecimento da piperazina com um &cido de férmula:

0
F l COOH

l (11)

c1 T
CoHs

rum solveate inerte, a uma temperatura variando de-preferBncia de
1002C até 1802C,

De acordo com o pedide des patente italiana N2. 69 163
A/78, a selectividade da reac¢%o & melhorada quando a reacg¥o se
realiza em piridina ou num seu derivado metilado.

De qualquer forma. & necessério operar com grands excesso
de pipsrazina e sob condig®es de reacg¥o bastante delicadas.

Além disso, o produto da reaccd¥c vem contamimado com pro-
dutes secundérios da reacgdo, por exsmple o derivado N,N-disubsti

tufdo da piperazina.
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Por fim o rendimento da rsac¢¥o & modssta.

Assim existe a necessidade de se obter um processo indus-
trialmente vantajoso para preparar a nerfloxacimna (1), que ultra-
passe os acima mencionados inconvenientes, sendo este o principal

objectivo do pressnte invento.

Cem este fim, o processo do presente invento caracteriza-

-8 pelas seguintes fases:

a) fazer reagir 7-cloro-3-etoxicarbonil~l-etil-6-fluoro-

-4-pxo~1l,4-dihidroquinolina e piperazinaj;

b) fazer reagir a 7-cloro-3-carbonilpiperazina-l-etil-6-
-fluoreo-4-oxo-l,4~dihidroquinelina resultante, de no-
vo com piperazina; e

¢) fazer reagir a l-etil-6-fluoro-7-(l-piperazinil-4-
-oxo0-l,4-dihidroquinolina-3~carbonilpiperazina cem hi
droxido de sfdio, obtendo-se assim o desejado compeos
to (I).

0 processo do presente invsnto.pode ser melhor entendido

a partir do seguinte esquema de reacg¥o:
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Os solventes aqui usados podem ser alcoeis com 1 a 4 4to-

wos de carbono, alquilaminas secunddrias e picolinas.

Os tempos de reacc¥o variam de 30 minutos a 20 horas, De
acordo com o processo do invento, o composto (IV) pode ser isola-
do antes de convertido em norfloxacina ou, sm alternativa, a mis-
tura reagente obtida da conversdo do compasto’(III) no composte
(Iv) pode sofrer directaments a saponificagZo.

As vantagens principais e as caracterfsticas do processo
de acordo com o invento ressaltam claramente dos seguintes exem-
plos nBo limitadores aqui apresentados unicamente com o fim de

ilustrarem o procssso.
EXEMPLO 1

Preparac¥o da 7-clore-3-carbonilpiperazina-l-etil-6-fluoro-4-~oxe-
-1,4~-dihidroquinolina (IV)

Num bal%o de tr8s tubuladuras equipade com agitader, fu~
nil com terneira e meios de arrefecimento, colecam-s8e 08 segquin-

tes compostes:

7-cloro-3-etexicarbonil-l-etil-6-fluoro-4-oxo-1l,4-dihidroquineli-
na (40 g3 0,134 moles)

piperazina (11,6 g; 0,134 moles)
dimetilanilina (200 ml).

A mistura é submetida a refluxo durante 4 heras sob agita
¢¥0o. Depois da reacg8o terminar, recolhe-se a dimetilanilipa por
concentrag¥o no v8cuo e o resfduo oleoso & extrafdo de neovo com
uma pequena quantidade de acetena e § vertide, sob agitacHo, sm
400 ml de 8&gua fria.

R 7-cloro-3-carbonilpiperazina~l-etil-6-fluoro-4-oxo=-1,4~
~dihidroquinolina (IV) precipita e § depois cristalizada a partir
de 70 ml de iseopropanol.

Obtiveram-se 40,70 g de produto (rendimento 90%, p.m. 337);
pefe 1378C, Por andlise smrcontrou-se um teor de Cl de 10,65% em
vez do valer teérico de 10,50%.
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Na fig. 1, em anexo, mostra-se o espectre I.V., do compos-
ta (IV).

EXEMPLG 2

Preparag¥o da l-stil-6-fluoro~7-(l-piperazinil)-4-oxo-l,4~dihidro-
guinolina ~3-carbonilpiperazina (V)

Carrega-se um bal%o de tr#s tubuladuras, equipado com agi-

tador, funil e tormeira 8 um arrefeceder, com:
7-cloro-3-carbonilpiperazina~l-etil-6-fluoro-4-exo-l,4-dihidroqui
nolina (58 g; 0,17 moles);

piperazina (23 g3 0,267 moles);

picolina (230 ml);

@ submeteu-se a mistura a refluxo durante 30 horas.

Dapois de terminar a reac¢¥o, a picolina foi recuperada
por concentrag¥e no vécuo, @ o resfduo oleoso foi vertido em 150
ml de 4dgua. '

A solug¥o homog&nea reéultante foi extrafda tr8s vezes

com 50 ml de CHCl3.

8 cloroférmio, apfs sscagem sobre Na2504, foi concentrads
no vdcuo, o resfduo foi tomado em 60 ml de acetona e cristalizado.

A mistura foi seca a 702C sob vécuo, obtendo-ss 56,60 g
do produte (V), com um rendimento de 85% 8 um ponte de fus#o de
173eC,

A anilise deu:

flGor terico: 4,91%
flGor encomtrado: 5,05%

Na fig. 2 encontra-se o espectro IV. do cemposto (V).
EXEMPLB(3

Preparac¥o do &cido l-etil-6-flugro-l,4-dihidro-7-(l-piperazinil)-
~4-exoquinolina-3-carbexflico (I)
Um bal%o de tr8s tubuladuras esquipado com agitador, fumil

com torpeira e um arrefecedor, foi carregado com:
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l-atil-6~-fluoro-7-(1-piperazinil)-4-oxo~1,4~-dihidrequinolina-3-
~-carbenilpiperazina (50 g)3
10% NaOH (200 ml);

8 submeteu-se a mistura a refluxo durante 30 minutos.

Despois de terminada a raac;ﬁo arrefeceu~se a mistura rea-
gente e a norflexacina (I) precipitou quando se levou a solugHe
a pH = 7 com 10% HCl.

Obtiveram-se 40 g do produtoc, com um ponto de fus¥o de
222-2248C,

0 espectro I.V. do produto assim obtido estd4 de acordo

com o espectro j4 conhecido da nerfloxacina.

EXEMPLO 4

Carregou-se um bal¥%o de tr8s tubuladuras equipado com agi

tador, termémetro e arrefecedor, com:

7-cloro-3-etoxicarbonil-l=gtil-6~fluoro~4~-oxo=-l,4~dihidroquinoli-
na (29 g)3

piperazipa anidra (22,1 g);

N,N~dimetilanilina (115 ml) e conduziu-se a reacg¥o durante 5 ho-
ras a 1404C,

Depois da reacg¥o terminmar, recuperou~se a N,N-dimetil-

anilina por destilagH®o ne vécua.

Tomou-se o resfduc em 500 ml de 20% NaOH e saponificou-
-se durante 1 hora sob refluxo; arrefeceu-se ent¥o a mistura e
a norflexacina precipitou quando se levou a referida mistura até
pH = 7 com 10% HCL.

Ap6s filtracg¥o e secagem obtiveram-ss 29 g de norfloexaci
na. Disselveu-se de novo o produtec em &gua e dcido acétice, fil
trou~se para eliminar uma turvag¥o residual e finalmente prscipi
tou-se levando a mistura até pH = 7 com 10% NaOH.

Depois de filtrar e secar obtiveram-se 23,3 g de norflo-
xacina com um rendimento de 75% em relag¥c ao teérico.

€ ébvio gue no processo do presente invento se podem sfec
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tuar medifisacB®es evidentes. E ainda importamte salientar que o

acima mencionado processe inclui a preparagfo de compostos inter
médios, isto &, es compostos (IV) e (V); que se considera também
abrangida no 8mbitc do presente invento.

REIVINDICAGCUBES

1 - Processo de preparagfo do écido l-etil-6-fluoro-l,4-
~dihidre-7-(l-piperazinil)~-4-oxoquinolina-3-carbox{lico de férmu
l1a (I)

1]
F Céﬁ
\\OH
/ \ l (1)
__/ .
|
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HN

caracterizado pelas seguintes operacg@es:

a) fazer reagir a 7-cloro~3-etexicarbonil~l-atil-6-fluo-
ro-4-oxo0-l,4~dihidroquinolina com a piperazina;

b) fazer reagir a 7-cloro-3-carbonilpiperazipa-l-~etil-6-
~-fluoro-4-oxo-1l,4~dihidroquinolina resultante cem pi-
perazina de noveo e

c) fazer reagir a l-stil-6-fluere-7-(l-piperazinil)-4-
-ox0~l,4~-dihidroquinolina-3-carbonilpiperazina resul-
tante com um hidréxido de metal alcalino, sendo ent@o
obtido o desejadc composto (I),

2 - Processo de acordo com a reivindicag¥o 1, caracteriza
do por a referida operag¥o (a) ser conduzida sob agitag®o e 2 tem
peratura de refluxo da mistura reagente num solvente que pode ser
um alceol de 1 a 4 &tomos de carbono, uma alquilamima secundéria
ou yuma picolina.

3 -« Processo de acordo com a reivindicag¥e 1, caracteriza
de por a referida operag¥o (b) ser conduzida nos mesmes solventes

que pa reivindicag®o 2, & temperatura de refluxo da mistura reagente.
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4 - Processo de acordo com a reivindicag¥e 1, caracteriza
do por a referida operag¥o (c) ser conduzida a temperatura de re-

fluxo da mistura reagents.

5 = Procasso de acordo com a reivindicag¥o 1, caracteriza
do por a mistura reagente obtide da operag¥o (b), sofrer directa-
mente a saponificag¥o com o hidréxido de metal alcalino, sendo as
sim obtida directamente a norfloxacina,

6 - Processo de acordo com as reivindicag®es 1 e 5, carac
3 terizado per o referide hidrfxido alealino ser o hidréxido de 86—~
i‘ dio.

Lisboa, yzﬁuﬁ84

Palos ISTITUTO BIOLOGICO CHEMIOTERAPICO~ABC~S.p.A. e
UNIBIOS S.p.A.
- 0 AGENTE OFICIAL =
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