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MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

0 presente invento refere-se
a um processo paY¥a a preparagao de novos derivados de
acido 6-fluoro-1l,4-di-hidroquinol-4-ono-3-carboxilico
1,7-dissubstituidos e de certos dos seus ésteres e sais

catidonicos, de formula (I ):

PFIZER INC.

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE DERIVADOS DO ACTIDO 6-FLUO-

RO-1,4-DI-HIDROQUINOL-4~0ONO-3-CARBOXILICO E DE INTERME-
DIARIOS PARA ESSE FIM"




35 Ry é H, (01-07)-alquilo, ben-

zilo ou um catifio farmaceuticamente aceitavel; R, é, por

em que Rg é H, F, Cl1, ou CH

exemplo, vinilo, CHBEC- ou ciclopropilo; e Y é, por exem-

plo (Cl—CB)-alquilo ou (Cl-CB)-haloalquilo.

Estes compostos sio uteis na
preparagio de composigdes antibacterianas utilizadas no

tratamento de hospedeiros sofrendo de doengas bacterianas.

0 invento refere-se também a
um novo processo para a preparagao de novos intermediarios
N-ciclopropilo, que podem ser utilizados na preparagao de
determinados derivados de acido 6-fluoro-1l,4-di-hidroqui-
nol-4-ona-3-carboxilico 1,7-di-substituidos do presente
invento, que contem um substituinte ciclopropilo na posi-
¢ao 1, bem como para a preparacgao de outros derivados de
acido 1,4-di-hidroquinol-4-ono-3-carboxilico, substituidos

por ciclopropilo.

O processo de preparagao consis
te, por exemplo, em se acoplar um composto organometalico
contendo R2, através de um acoplamento catalisador por me-
tais de transigdo, com um composto da fdérmula (II):

i :
r CO,R;
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em que R, é (01-07)-a1quilo ou benzilo e Rg é bromo ou

iodo, num solvente inerte.




O presente invento refere-se
a novos derivados 1,7-dissubstituidos de acido 6-fluoro-
-1,4-dihidroquinol-4-on-3-carboxilico e a determinados
ésteres e sais cationicos dos referidos derivados. Além
disso, o invento refere-se a prepara¢iao destes compostos,
a composigodes antibacterianas contendo os referidos com-
postos, bem como se refere a métodos para a utilizacgao

dos compostos deste invento,

0 invento refere-se tambem a
um nove processo para a preparagao de novos compostos in-
termédios de N-ciclopropilo, que se podem utilizar na pre-
paracao de determinados derivados 1,7-dissubstituidos de
acido 6-fluoro-1l,4-dihidroquinol-4-on-3-carboxilico do
presente invento, e que contém um substituinte ciclopropi-
lo na posigdo 1, bem como se refere a preparac¢io de outros
derivados de acido 1,3-dihidroquinol-4-on-3-carboxilico,

substituidos por ciclopropilo.

Muito embora determinados de-
rivados de acido 1,4-dihidroquinol-4-on-3-carboxilico
substituidos sejam compostos conhecidos e figurem nas
especificagdes anteriores como sendo agentes antibacteria-
nos, nao deixa de haver necessidade de novos compostos

antibacterianos para o combate de infecgdes bacterianas.

Assim, um dos objectivos do
presente invento cinsiste em idealizar novos derivados
1,7-dissubstituidos de acido 6-fluoro-1,4-dihidroquinol-
-l-on-3-carboxilico e certos ésteres e sais catidnicos
destes compostos. Além disso, o presente invento refere-
~-se a novos derivados 1,7-dissubstituidos de acido 6-
~-fluoro-1,4-dihidroquinol-4-on-3-carboxilico e a certos
ésteres e sais catidnicos destes compostos, que se podem

empregar como agentes antibacterianos.




Além disso, o presente inven-
to refere-se a novos métodos para a prepara¢ao dos novos
derivados 1,7-dissubstituidos de acido 6-fluoro-1l,4-dihi-
droquinol-4-on-3-carboxilico e de determinados ésteres e

sais catiodnicos dos referidos compostos.

Um outro objectivo do presente
invento consiste em idealizar um novo processo para a pre-
paragao de novos compostos substituidos por N-ciclopropi-
lo, que se podem utilizar como compostos intermédios na
preparaciao de derivados de acido 1,4-dihidroquinol-4-on-
-3-carboxilico, contendo um substituinte cic lopropilo

na posigao 1.

O presente invento refere-se
ainda a composigdes antibacterianas contendo os novos
compostos do presente invento. Mais um objectivo do pre-
sente invento reside num metodo para a utilizacdo dos
novos compostos do invento no tratamento de um paciente

sofrendo de uma doenga bacteriana.

Assim, o presente invento refe
re-se a determinados novos derivados substituidos de aci-

do 1,4-dihidroquinol-k4-on-3-carboxilico de fdérmula




em gue R5 representa H, F, C1, OCH3 ou Z, R1 representa
H, (01-07)-alquilo, benzilo ou um catiio farmaceuticamente
aceitavel; R, representa vinilo, vinilo W-substituido,

CH3C=C-, W—CHZC=C-, ciclopropilo ou'W-—£>h_;

W representa R3-(CH2)m-; m é igual a 1 ou 2; Ry representa
OH, NH,, NH(Cl-CB)-alquilo, SOz(Cl-CB)-alquilo, soZNH(cl-
—C3)-alquilo ou SO,NH,; Y representa (Cl-CB)-alquilo,
(Cl-CB)-halOalquilo, ciclopropilo, vinilo, p-fluorofenilo
ou o,o0-difluorofenilo; ou R5 significa Z, e Z em conjunto

com Y representa a fdérmula

-X-(CHz)n—CHRh-

onde X representa CH, ou O e esta ligado a posigio 8 do
anel de guinolona; n é igual a 0, 1 ou 2; e R), é escolhido
do grupe formado por hidrogénio, alquilo e halo-alquilo
com 1 a 3 atomos de carbono, hidroximetilo, hidroxietilo,
aminometilo, fenilo e metileno, e se refere aos seus

sais, farmaceuticamente aceitaveis.

Compostos preferidos do presen-
te invento sdo aqueles, em que R5 representa H ou F, e aque
les em que R2 representa ciclopropilo e ainda aqueles com-
postos, em que Y e R2, independentemente um do outro, re-

presentam ciclopropilo,

Compostos ainda mais preferidos
do invento sio aqueles, em que R, representa hidrogénio ou

um catido, farmaceuticamente aceitavel.

Compostos especificamente pre-
feridos do presente invento sio acido l-etil-6-fluoro-7-
-vinil-1,4-dihidroquinol-4-on-3-carboxilico, 4cido l-etil-

-6-f1uoro—7-cic1opropil-1,4—dihidroquinol—4-on-3—carboxi-
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lico, acido l-etil-6,8-difluoro-7-ciclopropil-1l,4-dihidro-
quinol-4-on-3-carboxilico, acido l-etil-6,8-difluoro-7-
-vinil-1,4-dihidroquinol-4-on-3-carboxilico, acido 1-
-ciclopropil-6-fluoro-7-ciclopropil-1,4-dihidroquinol-4-
-on-3-carboxilico e acido l-etil-6,8-dif luoro-7-(2-hidro-
ximetilcicloprop-1-ilo)-1,4-dihidroquinol-4-on-3-carboxi-

lico.

O presente invento refere-se
também ao novo processo para a prepara¢io dos novos com-

postos de formula

---VIII'

em que R'6 representa ¥, Cl ou Br, Y' representa ciclopro-
pilo e R'5 representa H, F, Cl, Br ou OCHB, caracterizado
por se fazer reagir cerca de 3 a 5 equivalentes de ciclo-
propilato de litio, num solvente inerte, e ao abrigo de
oxigénio, com cerca de 1 equivalente de um composto de

formula

NHCu
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em que R'g e R'g sao tal como atras se define, a uma tem-
peratura reaccional de cerca de -80°C a cerca de -QOOC,

se aquecer a mistura reaccional entre cexrca de OOC e cer-
ca de 35°C, e se tratar a mistura reaccional, a cerca de
-78°c, com 0,. Determinados compostos de formula VIII',

em que R'6 representa Br e R'5 representa H, F, Cl, Br ou
OCH3’ podem ser utilizados na preparacao de compostos de
férmula I, em que Y' representa ciclopropilo. Ainda outros
coﬁpostos de formula VIII' s3o uteis para a preparacio de
outros derivados de acidos 1l,4-dihidroquinol-4-on-3-carbo-
xilicos, contendo um substituinte ciclopropilo na posicao

l.

Além disso, o presente invento
refere-se a utilizagio dos novos compostos de fdrmula
VIII', atras referidos, para a preparagao dos novos com-

postos de formula

F R!O.C
172 !
Cole
__..Ix
RG ?
! ?
RS Y

em que R'y, R'c © Y' sfo tal como atrds se refere e R'y

significa Cl-C7-alquilo ou benzilo.




Além disso, o presente inven-
to refere-se a composigées antibacterianas, que contem um
agente excipiente, aceitavel em termos da referida acgdo
antibacteriana, e um composto de férmula I. Composigdes
preferidas contém os compostos preferidos de fdérmula I,

atras designados.

0 presente invento refere-se
ainda a um método para o tratamento de um paciente, tal
como um ser humano ou animal atingido por uma doenga bacte-
riana, que se caracteriza pela administragao, ao referido
paciente, de uma quantidade de acgao antibacteriana, de
um composto de fdrmula I. Segundo os métodos de tratamen-
to preferidos, administra-se um composto de fdérmula I

preferido, tal como atras se indica.

De acordo com o processo des-
crito na patente norte-americaha No. 4.623.650, os com-
postos de fdormula I, em que R, é tal como se define
acima, com excepgao de ciclopropilo ou de W _ =
sio preparados por meio de acoplamento de catalise de
um metal de transicio de um composto organo-metalico

apropriado, contendo o grupo R excepto ciclopropilo

2 (
ou W._E:>ﬁ, com o ester de 7-R6—quinolona apropriado, de

férmula II

\ ---11
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em que R5 e Y sio tal como atras se define, Rll representa
(Cl—C7)-alquilo ou benzilo e Rg representa bromo ou iodo.
Quando se pretende preparar compostc de formula I, em que
R2
IIT

representa ciclopropilo, entio o composto de fdrmula

---III

em que R2 representa vinilo, e que se preparar segundo

o processo atras indicado, sera transformado num composto
de formula III, em que R, représenta ciclopropilo, mediante
ciclizagao do substituinte vinilo, de acordo com processos
usuais, na presenga de diazometano ou diidometano, utilizan-

do-se zinco como agente catalisador,.

Além disso, quando se pretende
preparar compostos de fdrmula I, em que R, representa
vinilo W-substituido ou W-CHZCEC—, entao estes compostos
serao preparados mediante acoplamento catalitico de um
composto metalico contendo alcool propargilico, protegido
por tetrahidropiranilo (THP), com o éster de 7-Rg-quino-
lona apropriado, de fdérmula II, atris referido. Remove-se
THP por meio da reac¢ao com acido p-toluenossulfdnico, em
etanol absoluto, por processos usuais, quando se pretende
obter compostos, em que R2 representa propargilo. Se se
desejar obter compostos em que R2 representa vinilo cis-
-hidroximetilo-substituido, a hidrogenacao realiza-se com
um catalisador de Lindlar (carbonato de paladio-em-carvio,

contaminado por chumbo), seguida da remogio de THP com
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acido Pb-toluenossulfonico, em etanol absoluto, mediante

processos usuais.

Para a preparacao de compostos
de fdérmula I, em que R, representa W —J>", obtém-se estes
compostos pelo acoplamento catalitico de um composto de
alcinilo-metalico apropriado, protegido por THP, com o és-
ter de 7-Rg-quinolona apropriado, de férmula II, seguido
por hidrogenagio com um catalisador de Lindlar, cicliza-
¢ao na presenca de diazometano, e remogio de THP por reac-
¢do com acido p-toluenossulfdnico, em etanol absoluto, de

acordo com processos usuais.

Os compostos em que R3 Te-
presenta OH podem continuar a reagir com acido azotidrico,
tal como se descreve em Helvetica Chimica Acta, Vol. 59,
fasc. 6, a pags. 2100-2113 (1976) sendo hidrogenados com
um catalisador de Lindlar, para se obterem compostos de
férmula I, em que R3 representa NH,, ou podem reagir com
haletos de alquilo, para se formarem compostos de fdrmula

I, em que R3 representa NH(Cl-CB)—alquilo.

A Teacgao de acoplamento rea-
liza-se num dissolvente inerte, em especial num solvente
etéreo, tal como um éter de dialquilo por ex,, éter die-
tilico ou éter dipropilico, dimetoxietano, ou éteres ci-
clicos, tal como tetrahidrofurano (THF). Juntamente com o
éter poderd estar presente um hidrocarboneto, em especial
um hidrocarboneto aromdtico ou alifdtico, contendo entre

5 e 10 atomos de carbono, por ex., benzeno ou tolueno,

O composto organo-metdlico pode
preparar-se por meio de métodos habituais, conhecidos,

alguns dos quais irdo ser descritos mais adiante.
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O composto organo-metdlico
pode ser preparado a partir do correspondente haleto me-
diante permuta directa de halogénio por 1itio, utilizando-
-se n-butilato, sec.-butilato ou t-butilato de 1fitio, se-
guida de trans-metaliza¢io com uma larga gama de sais,
adoptando meétodos conhecidos, por ex., os referidos em
E. Negishi, Organometallics in Organic Synthesis, Vol, 1

page 104,

Os sais utilizados serao es-
colhidos de sais de zinco, cddmio, magnésio, mercurio, es-
tanho, prata, cobre e aluminio, de preferéncia zinco. Os
sais utilizados normalmente sio os haletos, em especial
cloretos, brometos e iodetos e cianetos, tal como cianeto

de cobre. 0 sal mais preferido é cloreto de zinco.

Com vantagem, o tratamento,
atras referido, com um composto de butil-litio realiza-se
em tetrahidrofurano, a uma temperatura entre -78°% e -SOOC,
de preferéncia -78°C. Outros solventes apropriados, para
além de THF, sio solventes etéreos, quer isoladamente,
quer em mistura com um hidrocarboneto alifdtico ou aromsi-
tico, contendo entre 5 e 10 Ztomos de carbono, tal como
benzeno ou tolueno. Exemplos de eteres apropriados sao
éteres de dialquilo, tais como éter dietilico ou éter

dipropilico, dimetoxietano e éteres ciclicos.

De acordo com um método alter-
nativo, os compostos organo-metalicos podem formar-se por
permuta de hidrogénio-metal, entre o correspondente compos-
to de alceno ou de alcino e uma base forte, tal como t-
-butoxido de potassio-butilato de litio ou TMEDA-butilato

de litio.

O acoplamento do composto orga-
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no-metalico realiza-se com o éster de 7-R6-quinolinona
apropriado, de formula II, na presenga de 0,5-10 mole-%
de um metal de transigao catalisador, a temperaturas reac-
cionais que podem variar entre a temperatura ambiente a

50°C.

Os metais de transigdo utiliza
dos como catalisadores sao conhecidos, por ex., os refe-
renciados em Negishi, E., Acc. Chem. Res., 15, 340-348
(1982). Metais de transigdo convenientes sao platina,
cobalto, ferro, zircdnio, molibdénio, ruténio, manganés,
rédio, de preferéncia niquel, palddio e platina. Os cita-
dos metais sao combinados com ligandos, tais como PPhB’
P(CHB)B e P(Csz)B, em que pH representa fenilo., Metais
de transigao catalisadores preferidos sao (PPhB)QPd,
(PPh3)2Pd012, (PPhB)hNi e Pph3)2N1012.

Para a preparaciao daqueles
compostos, em que Z e Y, em conjunto formam um composto

triciclico, prefere-se utilizar (PPh3)2-NiCIZ.

Certos métodos para a prepara-
Gdo dos compostos de formula ITI sao analogos aos referidos
no ramo da especialidade. As reacgdes globais segundo dois
métodos da técnica anterior exemplificam-se na sequéncia
de reacgdes (III) --» (IV) --> (VI) --3 (VII) ---3(11),
do esquema A e do esquema B, adiante apresentados. E iné-
dita a parte do esquema A, segundo a qual a sequencia
reaccional € de (IV) ---> (VIII) ---» (IX) ---3(11),
e onde Y representa ciclopropilo. Além disso, sio novos

certos compostos de formula (VIII) e (IX).

Segundo o Esquema A faz-se
reagir uma anilina de férmula IV, em que Rg e Ry sdo tal

como se define, com alcoximetileno-malonato de dialquilo
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ou de dibenzilo de formula V, em que R' representa um
grupo alquilo com 1 a 7 atomos de carbono e R'l representa

um grupo alquilo com 1 a 7 atomos de carbono ou benzilo.

Geralmente, a reacgao reali-
za-se sem solvente, a cerca de 100° a ZOOOC, de preferen-
cia, entre 150° e 175°C, durante um periodo de cerca de
0,5 a 24 horas, geralmente durante 0,5 a 2 horas. Os com-
postos intermédios resultantes, de férmula VI, sdo cris-
talizados a partir de um solvente etéreo ou hidrocarboneto,
tal como petroleo ligeiro ou eter dietilico, e sdao ciclizad
dos mediante aquecimento, a cerca de 150° a 25000, em
solventes com elevado ponto de ebuligao, tais como dicloro-
benzeno, tetralina, éter difenilico ou éter dimetilico de
dietileno glicol, de preferencia 'Dowtherm A (Fluka Che-
mical Corp., Hauppauge, N.Y.), que € uma mistura solvente
de elevado ponto de ebuligio, de éter difenilico e dibenzo-
furano, e que se pode adquirir ao comércio da especialida-
de. O periodo reaccional varia entre cerca de 0,5 e 12 ho-

Iras.

Os compostos intermedios de
férmula VII formados s3o substituidos em N, por um haleto
de férmula Y-Hal, em que Y é tal como atris se define,
com excepgao de ciclopropilo, e Hal representa halogénio.
Exemplos de haletos apropriadcs sdo iodeto de etilo, 2-
-fluoro~l-ijodo-etano, brometo de alilo e 2-bromo-etanol.

0 produto de adigdo (aduto) formado a seguir a reaccio

com 2-bromoetanol pode ser transformado num composto de
férmula I, em que Y representa vinilo, mediante activagiao
com hidroxilo, por ex., com cloreto de tionilo, seguida

de uma reacgio de eliminag¢io com uma base apropriada, tal
como trietilamina, diaza-biciclo-undecano e diaza-biciclo-
-nonano. Geralmente, a substituigio realiza-se em DMF, com
uma base inorganica, tal como carbonato de potissio, a tem-

peraturas entre a temperatura ambiente e 110°C.
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Esquema A
F
Rg
fs
F
RS 0,
Rg
(II1)
F Et0:><j F
Br > EtO
R_=H, R.=C1
RY NH, 5 6 RE ?——3<j
RS _ RS H
(IV) (VIII)""
" A CH=C = ' - :
R'0-CH=C-(CO,R), Y-metal \ [R=H
V) R = (Y=ctclopropil) >
5 P R =Cl
R!0.C , R =R
F 172 tﬂ/cozal 6 F
R6 $ R6 T-H
Rg H R ¥
(VI) (VIII)
l R'O—CH=C—(C02Ri)i//
X
F. l CO,RY F R ozcj/cozRl
Re Y AG \
Re H Re ¥
(VII) Y-Hal (IX)
A
- CO,R}
R6 ?i‘
Rg Y
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Esquema A'

F
L
RG NH2
Rg
(IV')
E)»metal
F
R! N-H

(VIII')




Para a preparagao de compos-
tos de formula II, em que Y representa cic lopropilo, os
compostos de formula IV s3o levados a reagirem com cerca
de 3-5 equivalentes molares de um composto metalico de
ciclopropilo, preparado da maneira atras indicada em rela-
¢d0 a compostos metalicos de alcenilo e de alcinilo, na
presenca de cerca de 1,5 equivalentes mohres de cianeto
cuproso e cerca de 1 equivalente molar de um composto de
férmula IV, num dissolvente inerte, a uma temperatura en-
tre cerca de -80°C e cerca de -40°C, na auséncia de oxi-
génio., Geralmente, a reacgio dura cerca de 15 a 24 horas.
Aquece-se a mistura reaccional entre cerca de 0% e cerca
de 35°C e, em seguida, a mistura é arrefecida até -78°C
e oxigenada, antes da recuperagido do produto de fdérmula
VIII. Conforme se mostra no esquema A', podem preparar-se
de acordo com a mesma reacg¢iao, outros novos compostos
uteis como compostos intermedios, e em que R'5 e R'6 sao

tal como atras se define.

De acordo com um processo al-
ternativo, pelo menos determinados compostos de formula
VIII podem ser preparados por meio de l-etoxiciclopropila-
cdo de compostos de formula IV, segundo os métodos divulga
dos por Kang, J. et al., J. Chem.Soc.,Chem. Commun., 897-
898, 1987. De acordo com um desses meétodos, que, segundo
consta, dao elevados rendimentos e, por esta razio, seria
um método de sintese preferida para os referidos compostos|
agita-se um excesso de l-bromo-l-etoxiciclopropano com
compostos de fdérmula IV, na presenga de trietilamina, num
dissolvente nao-polar, a refluxo, tal como diclorometano
ou pentano, e reduz-se o produto obtido na presencga de
um acido de Lewis. Um agente redutor especialmente adequadog
para este método é uma mistura de NaBH, (2 equivalentes)
e BF,OEt, (2 equivalentes), em tetrahidrofurano, agitada

3
a OOC, durante 0,5 hora.

ey




Em seguida, preparam-se compos-
tos de formula IX, fazendo reagir compostos de fdérmula
VIIT com um alcoximetileno-malonato de dialquilo ou de di-
benzilo, de fdérmula V, em que R' representa um grupo alqui-
lo com 1 a 7 atomos de carbono e R'1 representa um grupo
alquilo com 1 a 7 dtomos de carbono ou benzilo, nas condi-
G¢O0es reaccionais descritas atras para a transformagao de
compostos de formula IV em compostos de fdrmula VI, no es-

guema A.

As anilinas mono- ou di-fluora-
das, de formula IV, que s utilizam também no esquema reac-
cional B, adiante apresentado, podem preparar-se mediante
processos usuais de nitragao e redugzao, tal como se revela
em March, J., Adv. Org. Chem.,, Second Ed., McGraw Hill,
474, 1125 (1977), a partir dos correspondentes fluorobenze-

nos, que se podem adquirir ao comércio da especialidade.

De acordo com o esquema reac-
cional B, faz-se reagir um composto de fdérmula VIII, em
que R6 e R5 sao tal como atras se define, com a excepcio
de que R5 nao representa Z, com um alcoximetileno-malonato
de dialquilo ou de dibenzilo, de fdrmula V, em que R' re-

presenta alquilo com 1 a 7 atomos de carbono e R! repre-

1
senta um grupo alquilo com 1 a 7 Atomos de carbono ou ben-
zilo. As condigdes da reacgio sio tal como se refere para a
transformagao de compostos de fédrmula IV em compostos de

formula VI, segundo o esquema A.

Realiza-se a ciclizagdo do
composto de fdormula IX, formado no esquema reaccional
atras referido, mediante aquecimento, num meio acidico,
tal como dcido polifosfdrico, a cerca de 100°c, até 250°
durante cerca de 0,5 a 24 horas, de preferéncia, entre
100° e 15000, durante 0,5 a 2 horas. Este processo vem

descrito por Albrecht, R., Prog. Drug Res., Vol., 21, 35~
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49 (1977). Geralmente, o éster resultante, de férmula II,
e purificado mediante recristalizagio ou por meio de croma-

tografia.,

Os compostos de formula VIII
podem ser preparados a partir daqueles de formula IV median
te processos usuais. Assim, por ex., segundo o esquema B,
pode-se fazer reagir um composto de formula IV com anidri-
do acético, em etanol, entre cerca de 25°c e 100°%, Faz-
-se reagir o composto obtido, de formula X, com uma base
apropriada, tal como hidreto de sodio e procede-se a N-
-substituigao com um apropriado haleto, tosilato ou mesila-
to, contendo o grupo Y. O grupo acetilo no composto forma-
do, de fdérmula XI, é removido aquecendo, ao refluxo, num
meio aquoso, tal como acido cloridrico 6N, para se formar

o composto de férmula VIII.




Esquema B

F

RG NH2
Ry
(1IV)

F

R6 IiI-H
RS Y

(VIII)
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De acordo com um processo
alternativo. Podem obter-se anilinas N-substituidas, de
férmula VIII, por meio de aminagio redutora com um aldeido
apropriado, e um agente redutor conveniente, tal como di-
borano, paladio-em-carvio, com hidrogénio, boro-hidreto
de sdédio ou cianoborohidreto de sddio, tal como se des-
creve, por ex., na referéncia atras citada (March, pags.,
819-820). De acordo com mais um processo de formagdao de
compostos N-substituidos de formula VIII, fazem-se reagir
compostos de formula IV com um anidrido ou cloreto de
acido apropriado, procedendo-se a redugio directa a com-

postos de fdérmula VIII, com diborano em THF.

A N-substituigao inicial do
composto de formula IV, segundo o esquema B, que se prefe-
re a do esquema A, verifica-se especialmente util no caso
em que Y represente polifluoroalquilo, uma vez que a subs-
tituicao por haletos de polifluoroalquilo nio constitui
uma operacgao de sintese viavel. Os compostos intermeédios
de férmula II, em que Rg e Y, em conjunto, ddo origem a
formagao de compostos triciclicos, sZo preparados mediante

os métodos dos egquemas C a H, adiante apresentados.

O composto de partida, utili-
zado nesses processos, ¢ 2,4-difluoro-3-bromo-l-nitroben-
zeno formado a partir de 1,3-difluoro-2-bromobenzeno median
te nitragao usual, tal como se descreve na citada referén-

cia bibliografica (March, a pags, 474-476).

O esquema C apresenta a prepara
Gao de compostos intermédios triciclicos, de fdrmula XVIT,
com um terceiro anel pentagonal, em que Rh é tal como atras

se define.




ESQUEMA C
F
Br NOZ
F
F
Br NHZ
y/
L—Ph—OCH3
(XI1I)
0
I
F
Br N
2 H
l—Ph—OCH3
{X7)

~-22_

F
—_—)
Br NOZ

E-—Ph-—OCH3

(XII)

Et0,C CO,Et

2 / 2
F. \$|
CH e
N/
Br 0
2
L—Ph-OCH3
(X1IV)
N
F ‘ CO,Et
o7 y
ZH
(XV1I)

(XVII)
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Faz-se reagir 2,4-difluoro-3-

4
~-bromonitrobenzeno com um composto de formula

HZ-CH, oCH,

em ‘que Z representa enxofre, oxigénio, NH ou NCH num

3’
solvente organico polar, tal como THF. Se Z representar
enxofre, a reacgdo devera decorrer na presenca de uma
base inorganica, tal como trietilamina. Caso Z represente
oxigénio, a reacgdo necessita da presenca de uma base,
tal como hidreto de sdédio., E necessdria a presenca de
trietilamina, piridina ou de uma outra base, no caso de

Z representar NH ou NCHB’ utilizando-se apenas 1 equiva-

lente do composto atras indicado.

O composto de formula XIT €
reduzido de forma selectiva para se obter a correspondente
anilina, mediante hidrogenagdo catalitica ou por meio de
redugao quimica, tal como mediante cloreto de estanho, em
etanol. A seguir a condensagio do composto de formula XIII
com maolnato de dietil-etoximetileno, a cerca de 15000,
forma-se o composto de férmula XIV. A ciclizagdo do compos-
to de formula XIV efectua-se sob aquecimento, utilizando-sd
por ex., 'Dowtherm A' como solvente. Remove-se o grupo
benzilo substituido em condigdes acidicas, por ex., com
acido trifluorometanossulfénico, acido trifluoroacético

e anisole.

Forma-se a terceira estrutura
ciclica mediante reacgio do composto de férmula XVI com
RhCHI2 ou RhCHO, em que Rh representa um grupo definido

atras, para se obter o composto de fdérmula XVIT.
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0 esquema D mostra a prepara-
¢io de compostos intermediarios triciclicos de fdrmula
XXIII, em que n é igual a O, 1 ou 2, Z representa S, NH ou

NCH., e Rh representa um grupo atras definido.

3




Esquema D
E
i
Br NOZ
F
F
—
Br NOZ
Z

[}
(CHz)n—CHR4—0511ilo

(XIX)

EtO,C CO,Et
F 27\ / 2
C
1
CH EE——
N
Br H

- - 111
(CHZ)R CHR4 0Silile

(XX1I)
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Faz-se reagir 2,4-difluoro-3-
-bromonitrobenzeno com um composto de fdrmula HZ-(CHZ)n-
-CHR) -OH, em que Z representa S, NH ou NCH3 e n é igual
a 1 ou 2, num solvente polar, tal como THF, a 0° até 2
temperatura ambiente. Caso Z represente S, requere-se

uma base, tal como trietilamina.

Faz-se reagir o composto de
formula XVIII com um composto capaz de ceder um grupo
protector, tal como um grupo sililo, em especial cloreto
de t-butildimetilsililo, geralmente em DMF e imidazole,

obtendo-se o composto de fdrmula XIX.

A seguinte sequencia de opera-
¢0es ou etapas é igual a indicada em relagio ao esquema
B. Assim, procede-se a hidrogenagao do grupo nitro e a
condensagao com malonato de dietil-etoximetileno. O com-
posto de férmula XXI € tratado com fluoreto para remover
0 grupo sililo protector, conseguindo-se a ciclizagao,
fazendo reagir, primeiro, o composto de fdérmula XXII com
trifenilfosfina e azodicarboxilato de etilo, para se formajn
0 segundo anel, mediante aquecimento com 4cido poli-fosfd-
Tico ou o correspondente éster, a cerca de 120°C atd 150°¢

durante 0,5 a 2 horas.

O termo 'sililo' designa um

grupo trialquilo-sililo de fdrmula

R

1
-Si-R'!

Rt

em que R'' representa um grupo alquilo com 1 a 4 atomos

de carbono,
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0O esquema E exemplifica a
preparagcao de compostos intermediarios triciclicos de

féormula XXIX, em que n e R) sdo tal como atrds se define.




Esquema E

5% NO2

Br NH2

o

(an)n—CHR4—OSLlilo

(XXV)

F tozct]/COZEt
Br ; 2
0

(CH,) ~CHR,-OH

(XXVII)
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N
Br H
0]

(CHz)n-CHR4-OSllilD
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R |
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N
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Faz-se reagir 2,4-difluoro-3-
-bromonitrobenzeno com um diol mono-protegido, de formula
silil-O—(CHz)n—CHR6-OH e uma base, tal como hidreto de
sodio, em THF, a 0°Cc até a temperatura ambiente, obtendo-se
um composto de férmula XXIV. De acordo com uma sequeéncia
reaccional idéntica a apresentada no esquema D, transfor-
ma-se o composto intermédio de fdérmula XXIV em um com-
posto de férmula XXIX, mediante redugao do grupo nitro,
condensagio com malonato de etoximetileno, para se formar
o composto de férmula XXVI, desprotecgao com O auxilio de
fluoreto, ciclizagao para formar o segundo anel mediante
trifenilfosfina e azodicarboxilato de etilo, bem como ci-
clizagao subsequente para se formar o composto triciclico
mediante acido polifosforico ou o correspondente éster,
entre 120°C e 15000, durante um periodo de reacgdo de 0,5

a 2 horas.

0 esquema F indica ainda outros
processos para a obtengio de compostos triciclicos de fdr-
mula XXIX. Faz-se reagir 2,4-difluoro-3-bromonitrobenzeno
quer directamente com uma hidroxicetona, HO(CH2)n—C(O)—Ru,
em que R) e n sdo tal como atras se define, ou primeiro
com hidrdxido de potdssio em DMSO, para se formar o fenol
de fdrmula XXX, e, em seguida, com uma halocetona,
X(CHZ)np(O)Rh’ em que Ry é tal como atras se define, e
n é igual a 1 ou 2, e X representa halogénio, para se
obter o composto intermédio XXXI. Submete-se o composto
de férmula XXXI a ciclizagio redutora, para se formar o
composto de férmula XXXII (benzoxazina). Em seguida, o
composto de férmula XXXII € condensado com malonato de
etoximetileno e e ciclizado, na presenga de acido polifos-
férico ou o correspondente ester, adoptando-se as condi-
¢Ses referidas atris, apds o que se forma o composto trici

clico de formula XXIX.
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Esquema F
F F.
KOH/DMSO
—p
i NO, Br N0,
P OH
(XXX)
0
\(_‘))'\
HO N\r

P F
Ra/Ni
—»
N02 Br NH
O
n R4

(XXXII)

EtO0,C

2
E Kcozﬁzt
Br N
O\*/L
n R4

(XXVIII)

(XXIX)
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0Os esquemas reaccionais G e
H apresentam a preparacao de compostos intermediarios tri-
ciclicos em que Z representa CH, e Ry e n sdo tal como

atras se define.

0 esquema G exemplifica a
prepara¢do de compostos intermédios triciclicos, de fdrmu-
la XLI, contendo um terceiro anel pentagonal. Neste caso,
faz-se reagir 2,4-difluoro-3-bromonitrobenzenc com malona-
to de dietilo sddico, em THF, a 0°C até X temperatura am-
biente, obtendo-se o composto intermédio de fdrmula
XXXIII. Realiza-se a mono-descarboxilagio com 4cido para-
toluenossulfénico, em THF, e agua a 80°C. 0 éster resul-
tante de formula XXXIV € reduzido, com diborano em THF
a 50°C, durante 48 horas. Por meio da protecgao do al-
cool, mediante um grupo protector 'sililo' e redugao do
grupo nitro com niquel de Raney, em etanol, obtém-se a anid
lina intermédia de fdérmula XXXVII. Observando a sequéncia
Teaccional idléntica descrita nos esquemas D, E e F, obtém-

-se o composto triciclico de fdrmula XLI.
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O esquema H apresenta a pre-
paragao de compostos intermedios triciclicos de formula
XLIX, com um terceiro anel, de 6 e 7 dtomos ciclicos,
em que Ry é tal como atras se define, e n & igual a 1 ou
2. Mediante o composto de formula XXXVII (esquema G),
Temove-se o grupo sililo e activa-se o grupo hidroxi no
composto resultante, de formula XXXVII, mediante reaccio
com cloreto de para-toluenossulfonilo, em CH 2Cl, e piri-
dlna. A adigdo de 1 ou 2 gtomos de carbono reallza-se
por meio da reacgdo do composto de formula XLIT (em que
Ts representa p-toluenossulfonilo) com KCN, o aniao de

ditio-acetal

ou o anido de malonato de dietilo substituido em Rh

OLEt

EtCO

em que R, € tal como atrds se define. Os compostos inter-
médios resultantes da adicao de carbanides sio submetidos
a hidrdlise, descarboxilagio (caso seja necessaria), e redu
Gao por meio de Processos usuahs, obtendo-se compostos

intermédios de férmula XLIII, em que n é igual a 1 ou 2,
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Por meio da protecg¢dao mediante
um grupo 'sililo' redugao do grupo nitro, para se formar
a anilina de formula XLV, e condensa¢io com etoximetileno-
-malonato de dietilo, obtém-se o composto de fdrmula
XLVI. O grupo protector é removido com um iZo fluoreto
e o sefundo anel e o terceiro anel sao formados mediante
reacgao com trifenilfosfina, azodicarboxilato de etilo
e acido polifosfdrico ou o correspondente éster, respecti-
vamente, obtendo-se o composto intermédio de fdormula

XLIX, em que n é igual a 1 ou 2.

Obtem-se os compostos de fdr-
mula I, em que R, Trepresenta hidrogénio, mediante hidrdlise
ac{dica ou basica dos correspondentes ésteres, em que R,
representa alquilo ou benzilo, ou por meio de hidrogenoli-
se dos correspondentes compostos, em que Rl representa

benzilo.




Esquema H

;;%CH OH

(XXXVII)

KEL————»
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Q
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Os sais catiodnicos, farmaceu-
ticamente aceitaveis, dos compostos de fdérmula I, podem
ser preparados mediante processos usuais. Assim, por ex.,
os sais podem obter-se mediante tratamento do composto
de formula I, em que R, representa hidrogénio, com uma
solugao aquosa do catiao desejado, farmaceuticamente acei
tavel, e evaporagdo da solugio resultante, até a secagem,
de preferencia, sob pressio reduzida. Catides apropriados
farmacéuticamente aceitdveis, incluem sais de metais al-
calinos, tais como sais de potassio, sdédio e 1litio, sais
de metais alcalino-temwsos, tais como sais de calcio e
de magnésio, sais de amdnio e sais de aminas organicas,

tais como sais de colina e dietanolamina.

0 presente invento abrange
também os sais de adicdao de acidos dos compostos de fdr-
mula I, em que R, Tepresenta hidrogénio e o grupo R,
apresenta um atomo de azoto suficientemente basico para

poder ser protonado com um acido.,

Estao incluidos em especial,
sais de adigdo de acidos, farmacéuticamente aceitaveis,
tais como sais de acido cloridrico., Estes sais podem ser
preparados de maneira usual, por ex,, mediante tratamento
de uma solugdo ou suspensiao de um composto de férmula I
com um equivalente quimico de um acido. Para isolar os
sais adoptam-se os processos habituais de concentracgao
ou cristalizagao. Sais apropriados s3o aqueles dos seguin
tes dcidos: acético, ldctico, succinico, maleico, tartd-
rico, cfrico, glucdnico, ascdrbico, benzdico, cinamico,
fumdrico, sulfurico, fosfdrico, cloridrico, sulfamico e
sulfdnico, tais como os acidos metanossulfdénico, benzenos

sulfonico e p-toluenossulfdnico.

Em virtude da sua hidrossolu-
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bilidade preferem-se os sais catiodnicos de sodio e de po-

tassio para a administragio por via parentérica.

Os compostos do presente in-
vento podem ser administrados sem qualquer excipiente,
mas, de uma forma geral, eles serdo ministrados em mis-
tura com um excipiente, farmaceuticamente aceitavel, es-
colhido consoante a via de administragao prevista e com
base na praxe farmaceutica. Assim, por ex.,, os compostos
podem ser administrados por via oral ou sob a forma de
comprimidos, contendo excipientes, tais como amidos ou
lactoses, ou em capsulas, ser isoladamente, quer em mis-
tura com excipientes, ou sob a forma de elixires ou sus-
pensdes contendo aromatizantes ou corantes. Para a sua
administragao a animais, os compostos s&ao com vantagem
incorporados na ragio dos animais ou na agua de beber,
numa concentragao de 5 a 1000 ppm, de preferencia 10 a
300 ppm. Os compostos podem ser injectados por via pa-
rentérica, por ex., por via i.m. i.v. ou s.c. Para a
administrag¢io parenterica, os compostos sio utilizados
com vantagem sob a forma de uma solugao aquosa esterili-
zada, que podera conter outros solventes, por ex., um
sal ou glucose. para tornar a solugao isotdnica. Para os
animais, os compostos podem ser administrados por via
i.m. ou s.c, em concentragdes de cerca de 0,25 a 25
mg/kg/dia, com vantagem 0,5 a 10 mg/kg/dia, administra-
dos numa dose didria unica ou até a um maximo de 3 doses

individuais.

O presente invento refere-se
também a composig¢des farmaceuticas contendo uma quantida-
de antibacterianamente efectiva de um composto de fdormu-
la I, em conjunto, com um diluente ou excipiente, farma-

ceunticamente aceitavel.
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Para o tratamento de doengas
bacterianas, os compostos do presente invento podem ser
administrados a seres humanos, quer por via oral ou paren
térica, assim, por via oral, os compostos podem ser admi-
nistrados em concentragdes de cerca de 0,1 a 500 mg/kg/
/dia, com vantagem, entre 0,5 e 50 mg/kg/dia, numa dose
unica ou em 3 doses individuais. Para a administragdo i.m
ou i.v. a posologia varia entre cerca de 0,1 e 200 mg/

/kg/dia, com vantagem, entre 0,5 e 50 mg/kg/dia.

Ao passo que a administracgio
i.m. poderd consistir numa unica dose ou, no maximo, em
3 doses individuais, a administragao i.v. podera revestir
a forma de gotejamento continuo. Quaisquer alteragdes a
este esquema poderio surgir consoante o peso corporal e o
estado de saude do paciente, bem como em virtude da respec
tiva via de administracgio adoptada, circunstancias essas,

alias, sobejamente conhecidas dos técnicos do ramo.

O presente invento refere-se
ainda a um método para o tratamento de animais de sangue
quente, inclusivé seres humanos, atingidos por doengas
bacterianas, método esse que consiste em administrar ao
animal uma quantidade antibacterianamente efectiva de um
composto de foérmula I, ou de uma composigiao farmacéutica

tal como atras se define.

A acgao antibacteriana dos
compostos do presente invento pode ser demonstrada por
meio de ensaios, por ex., segundo a técnica de replica-
¢ao de Steer, que constitui um método experimental padro-
nizado, in vitro, para bactérias, e que E. Steer et al.,

descrevem em Antibiotics and Chemotherapy, 9, 307 (1959).

Os seguintes exemplos prati-
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cos servem para ilustrar o presente invento, mas nao pre-

tendem restringir-lhe o alcance inventivo,

EXEMPLO 1

1-Etil-6-fluoro-7-vinil-1,4-dihidroquinol-4-on-3-carboxi-

lato de etilo

Num balao de 250 ml de capa-
cidade, préviamente seco a chama e submetido a uma corren-
te de azoto, introduziram-se 8,8 ml (8,77 mmoles) de bro-
meto de vinil-magnésio 1N, que, em seguida, foi arrefecido
ate —780C, numa atmosfera de azZoto, pelo que se formou um

precipitado.

Em seguida, juntou-se uma so-
lugio contendo 1,59 g (11,7 mmoles) de cloreto de zinco
derretido, anidro, em 20 ml de tetrahidrofurano anidro.

A suspensao resultante foi aquecida até -2000, juntando-se
sucessivamente, 1,00 g (2,92 mmoles) de l-etil-6-fluoro-
-7-bromo-1,4-dihidroquinol-4-on-3-carboxilato de etilo
(preparagio E), em 20 ml de tetrahidrofurano anidro, e,

em seguida, 0,34 g (10 mole %) de tetrakis-(trifenilfos-
fina )paladio. A mistura reaccional foi aquecida até a
temperatura ambiente, sendo mantida a esta temperatura
durante 1,3 horas. A suspensao obtida foi aplicada a um

funil separador, contendo volumes iguais de acetato de
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etilo e cloreto de aménio saturado, procedeu-se a extrac-
gao e a fase organica foi lavada 2 vezes com cloreto de
amonio saturado, as fases de cloreto de amdnio reunidas
foram lavadas (1 x) com acetato de etilo e as Aguas de
lavagem sao combinadas com a solugiao do produto, A solu-
gao dos produtos reunidos foi lavada (1 X) com uma solu-
cao de cloreto de sodio saturada, seca sobre sulfato de
sodio anidro, filtrada, concentrada, num vicuo, e croma-
tografada numa coluna de silica-gel (95% de acetato de
etilo/hexanos, 1% de trietilamina). A seguir a recrista-
lizagdo a partir de benzeno quente obtiveram-se 0,416 g
do composto em epigrafe sob a forma de cristais alaranja-

dos (rendimento: 50%). P.F. 155-160°cC.

1

Analise Elementar:

Calculado: c, 66,4hk; H, 5,54; N, 4,8L4q

Encontrado: C, 66,46; H, 5,55; N, 4,73%.
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EXEMPLO 2

KLcido l-etil-6-fluoro-7-vinil-1,4-diidroquinol-4-on-3-

-carboxilico

Juntam-se 8 ml de tevrahidro-
furano e 8 ml de acido cloridrico 1N a 0,308 g (1,07 mmo-
les) de l-etil-6-fluoro-7-vinil-1,4-diidroquinol-4-on-3-
-carboxilato de etilo (exemplo 1). A mistura reaccional
€ mantida ao refluxo, durante 24 horas. Evapora-se o THF
pela remogao do condensador de refluxo. Os componentes
remanescentes, inclusivé um precipitado, foram diluidos
com agua desionizada, deitados em gelo/agua, filtrados
com sucgao e lavados varias vezes com agua desionizada e,
em seguida, com éter dietilico. Seguidamente, o precipi-
tado foi seco numa corrente de ar, durante 1 hora, obten-
do-se 0,258 g (rendimento de 92,8%) do composto em epi-
grafe sob a forma de cristais granulados castanho-amarela-
dos,

P.F. parcial = ~220°C.
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1-Etil-6-fluoro-7-ciclopropil-1,4-diidroquinol-4-on-3-

EXEMPLO 3

-carboxilato de etilo

Adicionam~-se 1,27 g (8,65
mmoles) de N-metil-N'-nitro-N-nitroso-guanidina a uma
primeira mistura de 15 ml de hidrdxido de potdassio a
4o e 15 ml de éter/gcetato de etilo (1:1), a 0°C. Pre-
para-se uma segunda mistura com 0,250 g (0,865 mmoles )
de l-etil-6-fluoro-7-vinil-1l,4-diidroquinol-4-on-3-car-
boxilato de etilo (exemplo 1), 50 ml de acetato de eti-
lo/éter dietilico/cloroformio (7:1:1) e 0,001 - 0,002
equivalentes de acetato de palddio-(II). A segunda mistu-
ra foi também arrefecida até 0°C. A primeira mistura €
rapidamente adicionada a segunda mistura o que resulta
numa reacgao imediata, com intenso desprendimento de gis.
A mistura reaccional é extraida com acetato de etilo/dgua
desionizada e a fase organica € lavada (1 x) com acido
acético/dgua desionizada (1:1) e, em seguida, é lavada
varias vezes com uma solu¢io saturada de bicarbonato de
sodio e depois, duas vezes com uma solugio saturada de
cloreto de sodio. A fase organica é seca sobre sulfato
de sddio anidro, filtrada por sucgdo, é concentrada, num
vacuo, e é cromatografada numa coluna de silica-gel (ace-
tato de etilo, 90%, trietilamina, 1%), Removeu-se o resi-
duo do solvente, num alto vacuo, obtendo-se 0,174 g de

’ 3 -
um solido cor-de-rosa, contendo uma impureza.

Por conseguinte, repetiu-se
o método atris indicado, com a excepgio de que a reacgio
com diazometano e acetato de palédio-(II) foi repetida
por 3 vezes, obtendo-se, apos recristalizac¢ao a partir
de alcool, 0,122 g (rendimento de 33,2%) do composto em

epigrafe sob a forma de um sdélido fracamente rosado.
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P.F. = 160-1617C.

EXEMPLO 4

Acido l-etil-6-fluoro-7-ciclopropil-1l,4-diidroquinol-L-

-on-3-carboxilico

Adicionaram-se 0,110 g (0,363
mmoles ) de l-etil-6-fluoro-7-ciclopropil-1l,4-diidroqui-
nol-4-on-3-carboxilato de etilo a 4 ml de Acido cloridri-
co 1IN e 4 ml de tetrahidrofurano. A mistura foi mantida
ao refluxo, durante 17 horas. Em seguida, o THF foi eva-
porado, pela remogdo do condensador de refluxo. O preci-
pitado resultante foi filtrado por sucgdo, foi lavado com
dgua desionizada, lavado com éter, e, em seguida, foi seco
durante 3 horas. Obtiveram-se 0,086 g (rendimento de 86%)
do composto em epigrafe sob a forma de cristais brancos,
brilhantes.

P.F. = 221-223°C.
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EXEMPLO 5

Acido l-etil-6,8-difluoro-7-ciclopropil-1l,4-diidroquinol-

-4-on-3-carboxilico

A) 1-Etil-6,8-difluoro-7-vinil-1,4-diidroquinol-4-on-3-

-carboxilato de etilo

4,5 g de cloreto de zinco
foram adicionados, em 50 ml de THF anidro, a temperatura
ambiente, a 25 ml de brometo de vinil-magnésio (25 mmoles
THF 1N). Em seguida, juntaram-se 3,0 g (8,3 mmoles) de 1-
-etil-6,8-difluoro-7-bromo-1,4-dihidroquinol-4-on-3-car-
boxilato de etilo (Preparagio A) sob a forma de um sdlido
e 3,0 g de tetrakis-(trifenilfosfina)-palddio. A mistura
reaccional foi aquecida até 40°C, durante 18 horas, foi
arrefecida até a temperatura ambiente e, em seguida, foi
deitada numa solugdo saturada, aquosa, de cloreto de amé-
nio e acetato de etilo. A fase aquosa foi extraida )2 x)
com 150 ml de acetato de etilo e, em seguida, a fase or-
ganica foi seca sobre sulfato de sodio, foi filtrada e
concentrada, num vacuo. O produto concentrado, em estado
bruto, foi cromatografado sobre silica-gel com 60% de ace-
tato de etilo/hexano, obtendo-se 400 mg (rendimento de
16%) de l-etil-6,8-difluoro-7-vinil-1,4-diidroquinol-k-on-
~-3-carboxilato de etilo sob a forma de um sdlido branco.
P.F. = 130-133%.

b) 1-Etil-6,8-difluoro-7-ciclopropil-1,4-diidroquinol-

-4-on-3-carboxilato de etilo

Um excesso de diazometano, em

éter dietilico e acetato de paladio-(IT) catalitico fo-
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ram adicionados a 100 mg (0,33 mmoles) de l-etil-6,8-
~difluoro-7-vinil-1,4-diidroquinol-4-on-3-carboxilato

de etilo (Parte A) acima), em 70 ml de acetato de etilo,
a 5°C. A mistura reaccional foi agitada durante 30 minu-
tos, a SOC. O diazZometano em excesso foi removido com
acido acético. Em seguida, a mistura reaccional foi dei-
tada em agua desionizada e foi extraida com uma solucgio
saturada, aquosa, de bicarbonato de sodio. Em seguida,

a fase organica foi seca sobre sulfato de sddio, foi fil-

’
trada e concentrada, num vacuo,

O concentrado bruto foi sub-
metido a cromatografia, obtendo-se 92 mg (rendimento de
87%) de l-etil-6,8-difluoro-7-ciclopropil-1,4-diidroqui-
nol-4-on-3-carboxilato de etilo sob a forma de um sélido
branco.

P.F. = 128-130°C.

Segundo um método alternativo,
juntou-se um excesso, a 90% de diazometano, em éter dieti-
lico, e acetato de paladio-(II) catalitico a 260 mg (0,85
mmoles ) de l-etil-6,8-difluoro-7-vinil-1,4-diidroquinol~
-hk-on-3-carboxilato de etilo (Parte A, acima), em 100 ml
de acetato de etilo. A mistura reaccional foi agitada
durante 2 horas, a 500, e, em seguida, o diazometano foi
removido com acido acético. A mistura reaccional neutra-
lizada foi deitada em agua desionizada e foi extraida com
uma solugdo saturada, aquosa, de bicatbonato de sddio. A
fase organica foi seca sobre sulfato de sddio, filtrada
e concentrada, num vacuo. O concentrado bruto foi croma-
tografado sobre silicagel (100% de acetato de etilo),
obtendo-se 246 mg (rendimento de 90%) de l-etil-6,8-difluo
ro-7-ciclopropil-1,4-dihidroquinol-4-on-3-carboxilato de
etilo sob a forma de um sélido branco.

P. F. = 128-130°C.
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C) Lcido l-etil-6,8-difluoro-7-ciclopropil-1l,4-diidroqui-

nol-4-on-3-carboxilico

134 mg (0,42 mmoles) de l-etil
-6,8-difluoro-7-ciclopropil-1,4-diidroquinol-4-on-3-car-
boxilato de etilo (Parte B, acima) foram hidrolisados,
em dcido cloridrico 1N/tetrahidrofurano/acido acético, a
120°C, durante 2 horas. Em seguida, a mistura reaccional
foi arrefecida até a temperatura ambiente, e o precipita-
do obtido foi colhido, por filtragio com sucgao e foi

seco numa corrente de ar,

O precipitado foi recristali-
zado a partir de DMSO, obtendo-se 110 mg (rendimento
de 89%) do composto em epigrafe sob a forma de um sdélido
branco.

P.F. = 238-239°C.

EXEMPLO 6

1-Etil-6,8-difluoro-7-(3-hidroxi-l-propinil)-1,4-diidro-

quinol-h-on-3-carboxilato de etilo

A: Uma primeira solugdo contendo 13,6 g (97,2 mmoles)

de alcool propargilico (propinol) protegido por tetrahi-
dropiranilo (THP), em 500 ml de tetrahidrofurano, foi
arrefecida ate —7800, apds o que se juntaram 40 ml (97,2
mmoles ) de n-butilato de litio 2,5M, lentamente, e gota a
gota. Em seguida, e separado, 20,0 g (117 mmoles ) de clo-

reto de zinco anidro foram introduzidos num balio, num
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alto vacuo, e derretidos por aquecimento mediante uma
fonte de calor alimentada a propano. Deixou-se que o baldo
arrefecesse até a temperatura ambiente, e juntaram-se 200
ml de tetrahidrofurano a fim de dissolver o cloreto de
zinco, sob aquecimento e agitagao. O cloreto de zinco
dissolvido foi adicionado, por meio de uma canuda, a
primeira solugio, a -78% e, em seguida, a mistura foi
aquecida até -40°C. Juntaram-se i mistura, 3,0 g (2,59
mmoles) de tetrakis-(trifenilfosfina)-paladio e 10 g

(27,7 mmoles) de l-etil-6,8-difluoro-7-bromo-1,4-dihidro-
quinol-4-on-3-carboxilato de etilo (Preparagao A) sob a
forma de s6lidos. A mistura reaccional foi aquecida lenta-
mente, ate a temperatura ambiente, e, em seguida, até
50°C, durante 36 horas. Seguidamente, a mistura de reaccio
foi arrefecida até a temperatura ambiente e deitada em

500 ml de uma solugdo saturada, aquosa, de cloreto de amd-

nio e foi extraida (2 x) com 500 ml de acetato de etilo.

A fase organica foi seca sobre
sulfato de sédio, filtrada e concentrada em vdcuo. o oleo
bruto resultante foi submetido a cromatografia (silica-
-gel) com 70% de acetato de etilo/hexanos, obtendo-se
4,94 g (rendimento de 439%) de l-etil-6,8~difluoro-7-(1,7-
—(B—tetrahidropiranil)oxi—l-propinil)—l,h-diidquuinol-
-b-on—j—carboxilato de etilo sob a forma de um sdlido ama®
lo, ap6s trituragio com éter/hexano (50:50).
P.F. 137-138°C.
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B) Juntou-se a 20 ml de etanol absoluto, 0,5 g (1,19 mmo-
les) de l-etil-6,8-difluoro-7-(1,7-(3-tetrahidropiranil)-
-oxi-1l-propinil)-1,4-diidroquinol-4-on-3-carboxilato de
etilo (Parte A, acima) e 0,01lg (0,0597 mmoles) de mono-
-hidrato de &dcido p-toluenossulfdnico. Em seguida, a mis-
tura reacciornal foi mantida ao refluxo, durante 2,0 ho-
Tas. A mistura foi depois arrefecida até 0°, sendo manti-
da a esta temperatura durante 1 hora. O precipitado re-
sultante foi filtrado, por sucgdo, foi lavado com etanol
frio e seco numa corrente de ar, obtendo-se 0,340 g
(rendimento de 85,2%) do composto em epigrafe sob a forma
de um sdélido ligeiramente bege.

P.F. = 206-208°C.

EXEMPLO 7

Acido 1-etil-6,8-difluoro-7-(3-hidroxi-l-propinil)-1,%4-

-dihidroquinol-4-on-3-carboxilico

Juntaram-se 0,280 g (0,836
mmoles ) de l—etil-6,8—difluoro—7-propini1-l,b-dihidroqui-
nol-4-on-3-carboxilato de etilo (Exemplo 6) a uma mistura
de 7,0 ml de acido cloridrico 1IN. A mistura reaccional
foi mantida ao refluxo durante 11 horas e em seguida, foi
arrefecida até a temperatura ambiente. 0O precipitado re-
sultante foi filtrado por sucgfo, foi lavado com agua
desionizada e €ter, e foi seco com uma pPistola de secagem.,
O produto obtido foi suspenso em 20 ml de metanol, filtrado
POT sSucgao para remover impurezas e foi seco numa corrente

de ar, obtendo-se 0,193 g (rendimento de 75,1%) do composto
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em epigrafe.

P.F. = 258-260°C.

EXEMPLO 8

l-Eti1-6,8—dif1uoro-7-(3-tetrahidropiranil)-oxi-l-pTOpi-

nil)-1,4-dihidroquinol-4-on-3-carboxilato de etilo

A. Juntaram-se 0,283 g (0,675 mmoles) de l-etil-6,8-
-difluoro-7-(7-3-(tetrahidropiranil)-oxi-J-propinil)-1,4-
-diidroquinol-4-on-3-carboxilato de etilo (exemplo 6, par-
te A) e 0,10 g de catalisador de Lindlar (carbonato de
calcio-em-paladio) contaminado com chumbo) a 50 ml de ace-
tato de etilo, num baliao de Parr para hidrogenagdes.

A mistura foi hidrogenada, a uma pressio de 15 psi (1,055
kg/cm2) de hidrogénio, durante cerca de 3 horas, periodo

durante o gual se deu conversao incompleta.

Em seguida, juntou-se a mis-
tura reaccional mais 53 mg de catalisador de Lindlar e a
mistura obtida foi hidrogenada, a uma pressao de 20 psi
de hidrogeénio, durante uma noite. A mistura foi filtrada
com sucgiao, através de um filtro de Celite (Johns-Mans-
ville Corp. ), utilizando-se acetato de etilo quente, e o
filtrado foi totalmente liberto do solvente, num vacuo.

0 so6lido resultante foi dissolvido em cerca de 3 ml de

benzeno, e 6 ml de hexano foram adicionados a solu¢do obtif

da, que foi congelada num frigorifico. O sdlido cristali-
zado resultante foi recuperado por filtracgdo, com sucgao
lavado com hexano e foi seco numa corrente de ar, obten-

do-se 0,200 g (rendimento de 70,44) do composto em epi-
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grafe sob a forma de um sdélido branco.
P.F. = 91,5 - 93,50Co

B. Segundo um processo alternativo, juntaram-se 2,00 g
(4,77 mmoles) do composto preparado no exemplo 6, parte

A e 1,0 g de catalisador de Lindlar a 150 ml de acetato
de etilo aquecido, num balio de Parr para hidrogenagodes.
A mistura foi hidrogenada, a 20 psi, durante 6 horas,
(hidrogenagio incompleta). Em seguida, 0,5 g de catalisa-
dor de Lindlar foram adicionados, 3 vezes, durante as ho-
ras seguintes. A mistura reaccional foi agitada durante
cerca de 2 /2 dias. Ao fim deste periodo de tempo, a
mistura reaccional foi filtrada com sucgio, atraveés de

um filtro 'Celite' (Johns Mansville Corp.) com acetato

de etilo quente, seguidamente, procedeu-se a evaporagio
do solvente, num vacuo, cromatografia em coluna, com
silica-gel (90% de acetato de etilo/hexano, 1% de trietil-
amina) e a recristalizag3o a partir de hexano/benzeno
(1,5 : 1,0), obtendo-se 1,33 g (66,2 ¢ de rendimento) do
composto em epigrafe sob a forma de um sdlido branco.

P.F. = 93,5 - 96,0°C.

C. Adoptando o processo atras referido e partindo de

1,96 g (4,68 mmoles) do composto preparado no exemplo 6,
parte A, e 1,5 g de catalisador de Lindlar, obtiveram-se
apos recristalizagGdo a partir de hexano/benzenc (2:1) e
secagem numa corrente de ar, 1,66 g (84,3% de rendimento )
do composto em epigrafe sob a forma de um sdlido bege.
P.F. = 94-96°C,
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EXEMPLO 9

1-Etil-6,8-fluoro-7-(3-hidroxi-l-propenil)-1,k-dihidro-

quinol-4-on-3-carboxilato de etilo

Juntaram-se 0,80 g (1,90
mmoles ) de l-etil-6,8-difluoro-7-(2-propen-l-tetrahidro-
piranil-ol-3-il)-1,4-dihidroquinol-l4-on-3~-carboxilato
de etilo (exemplo 8, parte C) e alguns cristais de mono-
-hidrato de acido p-toluenossulfdnico a 20-25 ml de etanol
absoluto., A mistura foi mantida ao refluxo durante 2 ho-
ras. Em seguida, removeu-se o condensador de refluxo,
deixando-se o etanol evaporar. Obteve-se um pequeno volume
da mistura reaccional, que foi armazenada durante a noite
num frigorifico. O precipitado resultante foi filtrado,
com sucg¢io, com éter e hexano, obtendo-se 0; 584 g (rendi-
mento de 91,3%) do composto em epigrafe sob a forma de
um sélido branco, cristalino.

P.F. = 162-166°C.

EXEMPLO 10

1-Ciclopropil-6-fluoro-7-vinil-1,4-dihidroquinol-4-on-3-

-carboxilato de etilo

A. Introduziram-se num balio seco a chama, purgado com
uma corrente de azoto, 0,86 ml (0,856 mmoles) de brometo
de vinil magnésio 1M, que em seguida, foi arrefecido até
—78°C, numa atmosfera de azoto. Juntou-se seguidamente,
uma solugdo contendo 0,16 g (1,14 mmoles) de cloreto de

zinco derretido, em 3-5 ml de tetrahidrofurano anidro.




-52-

— 1) \ L—

A suspensio obtida foi aque-
cida até -20°C e, juntaram-se, sucessivamente, 0,101 g
(0,285 mmoles) de l-ciclopropil-6-fluoro-7-bromo-1,Lk4-
-dihidroquinol-k-on-3-carboxilato de etilo (Preparagido D)
em 13 ml de THT anidro e 0,033 g (10 mmoles-%) de tetra-
kis-(trifenilfosfina)-paliddio. A mistura reaccional foi
aquecida até a temperatura ambiente e foi agitada durante
a noite. A reacgdao foi interrompida, deitando-se a mistu-
ra num funil de separagdo, contendo acetato de etilo/clo-
reto de amdnio saturado. A fase organica foi lavada 3 ve-
zes com uma solugao saturada de cloreto de amdnio e, em
seguida, 1 vez com cloreto de sodio, foi seca sobre sulfad
to de sodio anidro, filtrada por sucg¢do e concentrada,
por evaporagio num vacuo. O concentrado foi cromatografa-
do numa coluna de silica-gel (95% de acetato de etilo/he-
xano ), obtendo-se 0,037 g (rendimento de L439%) do composto
em epigrafe sob a forma de um composto amare lo, fluores-

cente,

B) Repetiu-se o processo atras referido, utilizando-se
1,79 ml (1,79 mmoles) de brometo de vinil-magnésio 1M,
0,333 g (2,44 mmoles) de cloreto de zinco derretido em
10 ml de THF anidro, 0,210 g (0,593 mmoles) de l-ciclo-
propil—6-fluoro-7-bromo—l,h-dihidroquino1-4-0n-3-carboxilg
to de etilo, em 26 ml de THF anidro, e 0,069 g (10 mo-
les-%) de tetrakis-(trifenilfosfina)-palddio. A reacgio
decorreu durante um periodo de 4 horas. Em seguida, o
produto da parte A foi combinado com o produto desta parte
B, e recristalizado a partir de benzeno, com adigdes de
éter dietilico (Darco Treatment), obtendo-se 0,067 g do
composto em epigrafe sob a forma de cristais amare lados.
P.F. = 214-217%.




C. Repetiu-se de novo o processo da parte A, utilizando-se
2,37 ml1 (2,37 mmoles) de brometo de magnésio-vinilo IM,
0,431 g (3,16 mmoles) de ZnC1l, derretido, em 25 ml de THF
anidro, 0,280 g (0,791 mmoles) de l-ciclopropil-6-fluoro-
-7-bromo-1,4-dihidroquinol-4-on-3-carboxilato de etilo, em
25 ml de tetrahidrofurano e 0,095 g (10 moles-%) de tetra-
kis-(trifenilfosfina)-palddio. A reaccio decorreu num pe-

. rioro de 1,5 horas. Apds cromatografia em coluna, sobre
silica-gel (90% de acetato de etilo/hexano, 1% de trietilami
na) obtiveram-se 0,115 g (rendimento de 48,3%) do composto
em epigrafe ( a seguir a recristalizac¢io a partir de Al-
cool quente ),

P.F. = 221-223%.

EXEMPLO 11

1-Cic1opropil-6-f1uoro-7-ciclopropi1-1,h-dihidroquinolin-

~4-on-3-carboxilato de etilo

Juntaram-se 0,76 g (5,15 mmo-
les) de N-metil-N'-nitro-N-nitrosoguanidina a uma mistura
de 15 ml de hidroxido de potdssio frio, a Lo%, e 15 ml
de acetato de etilo, formando-se uma solugdo de diazometa-
no. Preparou-se uma mistura em separado pela adigao de
0,155 g (0,515 mmoles) de l-ciclopropil-6-fluoro-7-vinil-
-1,4-dihidroquinol-4-on-3-carboxilato de etilo a 50 ml
de uma mistura (6:1) de acetato de etilo/clorofdrmio e,
em seguida, esta mistura foi arrefecida até 0°C. A solugio
organica, amarela, de diazometano foi adicionada aos res-
tantes reagentes, juntando-se varios mg de acetato de pa-
ladio-(II) a mistura reaccional, verificando-se desprendi-

mento de gas, de nitrogénio. Prepararam-se solugdes adicio-
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nais de diazometano, tal como atrds se refere, passadas 2
horas de tempo de reacgao, Trealizando~se um total de 7 adi-
¢0es suplementares de diazometano fresco, com mais acetato
de paladio-(II) catalisante, no decorrer de um periodo
reaccional total de 9 horas. Em seguida, a mistura reaccio-
nal foi deitada em acetato de etilo/agua desionizada (1:1)
e a fase organica foi lavada (1 x) com dcido acético/dgua

. desionizada (1:1), varias vezes com uma solugio saturada

de bicarbonato de scdio e 2 vezes com uma solugao de clore-
to de sodio. Em seguida, a fase organica foi seca sobre
sulfato de sodio, foi filtrada com sucgio, concentrada,

PoOr evapoTragao num vécuo, e cromatografia sobre silica-gel
(80% de acatato de etilo/hexano, 1% de trietilamina, obten-
do-se 0,111 g (rendimento de 68,5%) do composto em epigra-
fe sob a forma de um solido.

P.F. = 215-218°%.

EXEMPLO 12

£cido 1l-ciclopropil-6-fluoro-7-ciclopropil-1,4-dihidro-

quinol-4-on-3-carboxilico

0,105 g (0,333 mmoles ) de 1-
-ciclopropil-6-fluoro-7-ciclopropil-1l,4-dihidroquinol-4-
-on-3-carboxilato de etilo foram adicionados a uma mistura
de 7 ml de acido cloridrico 1IN e 7 ml de tetrahidrofurano
anidro. A mistura reaccional foi agitada e foi aquecida,
num bmho de Jdleo, até cerca de 70°C, durante 18 horas. Em
seguida, apds evaporagidio do tetrahidrofurano, a mistura
reaccional foi arrefecida, durante varias horas, num frigo-
rifrico. O precipitado resultante foi recuperado mediante
filtragdo com sucgdo, foi seco numa corrente de ar e foi

aquecido por meio de uma pistola de secagem, num vicuo
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(acetona). Obtendo-se 0,070 g (rendimento de 73%) do compos
to em epigrafe sob a forma de cristais brilhantes, fraca-

mente amarelados.

P.F. = 218-220°C.

EXEMPLO 13

1-Etil-6,8-difluoro-7-(3~azido-1l-propenil)-1,4-dihidro-

quinol-4-on-3-carboxilato de etilo

A. Preparagao de acido hidrazdico (Organic Reactions, Vol.

IIT, page 327, John Wiley & Sons, Inc., New York).

3,25 g (50 mmoles) de azida
de sddio foram introduzidos num balio dotado de um termd-
metro e uma pega adaptadora para uma tubagem de descarga
de gas, contendo 3,25 ml de agua desionizada, em seguida,

colocou-se ainda um dispositivo agitador magnetico.

A mistura reaccional foi agi-
tada e arrefecida até 0°C. Em seguida, juntaram-se 30 ml
de benzeno e, seguidamente, 2,45 g de dcido sulfurico con-
centrado, mantendo-se a temperatura reaccional abaixo de
IOOC. A fase organica foi decantada e seca sobre sulfato

’ . - o]
de sodio anidro, a cerca de O C.
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B. De acordo com o processo de base descrito em Helvetica
Chimica Acta., Vol. 59, Fasc. 6, a paginas 2100-2113
(1976), juntaram-se 0,100 g (0,297 mmoles) de 1l-etil-6,8-
-difluoro-7-(3-hidroxi-l-propenil)-1,4-dihidroquinol-4-on-
-3-carboxilato de etilo (exemplo 9) a temperatura ambiente
e 0,087 g (0,327 mmoles) de trifenilfosfina, em 7,5 ml

de benzeno. Juntaram-se a esta suspensido, cerca de 3,5 ml
da solugdo benzénica do acido hidrazdico (preparada na
parte A) e 0,057 g (0,327 mmoles ) de azo-dicarboxilato de
dietilo, em 1,5 ml de benzeno. Decorrida meia hora, a
mistura reaccional foi interrompida pela adigao de uma so-

lugdo saturada de bicarbonato de sodio.

A fase organica foi lavada
(1 x) com solugio saturada de cloreto de scdio, foi seca
sobre sulfato de sddio anidro, filtrada, com sucgio, e con-
centrada, por evaporag¢ao, num vacuo, O concentrado foi cro-
matografado numa coluna de silica-gel (70% de acetato de
etilo/hexanos, 1% de trietilamina), obtendo-se 0,0691 g
(rendimento de 64,69 ) do composto em epigrafe sob a forma
de cristais beges/brancos.

P.F. = 106-110°C.
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EXEMPLO 14

1-Btil-6,8-difluoro-7-(2-hidroximetil-l-ciclopropil)-1,4-

-dihidroquinol-lk-on-3-carboxilato de etilo

A. 0,607 g (1,44 mmoles) de l-etil-6,8-difluoro-7-(3-(te-
trahidropiranil)oxi-l-propenil)-1,4-dihidroquinol-4-on-3-
-carboxilato de etilo foram adicionados a 30 ml de acetato

de etilo, e a mistura foi arrefecida até 8°c.

Foi preparada uma mistura se-
parada de 40-45 ml de éter e de 30 ml de uma solugio de
hidrdxido de potassio, a 40%, foi arrefecida até 0°C, e,
em seguida, juntaram-se 4,24 g (28,8 mmoles) de N-metil-
=N'-nitro-N-nitrosoguanidina, para se formar diazometano,
A solugao de éter/diazometano foi transferida para a mis-
tura reaccional atras indicada, juntando-se um pequeno vo-
lume de acetato de palddio-(II) como catalisador. Foram
obtidas 4 solugdes adicionais de diazometano, da maneira
atras referida, que foram adicionadas a msitura reaccional,
com volumes adicionais de acetato de paladio-(II), durante
um periodo reaccional total de 46 horas. A mistura reaccio-
nal foi filtrada com sucg¢ao para remover o catalisador
precipitado e o filtrado foi adicionado a uma mistura de
acetato de etilo/acido acético glacial diluido. A fase
organica foi lavada varias vezes com uma solugio saturada
de bicarbonato de sddio, foi seca sobre sulfato de sddio
anidro, filtrada com sucgdao e concentrada, por evaporagio
num vacuo., Em seguida, o concentrado foi cromatografado
sobre silica-gel (50 ---> 55% de acetato de etilo/hexa-
nos, 1% de trietilamina), obtendo-se 0,306 g (rendimento
de 48%) de um Jleo amarelo, apds remogio num alto vacuo,

do solvente residual.




B. 0,306 g (0,703 mmoles) do produto da Parte A deste
exemplo e alguns cristais de mono-hidrato de acido p-to-
luenossulfdnico foram adicionados a 10 ml de alcool abso-
luto. A mistura reaccional foi mantida ao refluxo durante
6,5 horas e, em seguida, concentrada, por evaporagao.

O concentrado foi arrefecido até a temperatura ambiente,
diluido com 75 ml de acetato de etilo, lavado ( 2 x) com
~uma solugao saturada de bicarbonato de sodio e 1 vez com
solugao de cloreto de sddio e foi seco sobre sulfato de
sodio. Em seguida, a solugao foi filtrada, por sucgao,
concentrada, por evaporagao, num vacuo, e submetida a um
alto vacuo, para remover o solvente residual, obtendo-se
0,217 g (rendimento de 87,9%) do composto em epigrafe sob
a forma de um solido bege.

P.F. = 135-138°C.

EXEMPLO 15

1-Etil-6,8-difluoro-7-(2-azidometil-l-ciclopropil)-1,4-

-dihidroquinol-4-on-3-carboxilato de etilo

0,100 g (0,285 mmoles) de 1-
-etil-6,8-difluoro-7-(2-hidroximetil-l-ciclopropil)-1,k4-
-dihidroquinol-4-on-3-carboxilato de etilo (exemplo 14)

e 0,112 g (0,427 mmoles) de trifenilfosfina foram adicio-
nados a 8 ml de benzeno, a temperatura ambiente. A esta
suspensao foi adicionada uma solugdao benzénica de acido
hidrazéico, preparada segundo o processo da parte A do
exemplo 13, e 0,074 g (0,427 mmoles) de azodicarboxilato
de dietilo, em 1 ml de benzeno. A mistura reaccional foi
agitada a temperatura ambiente, durante a noite, e, em se-
guida, foram adicionados 0,56 g (2,14 mmoles) de trifenil-

fosfina, mais acido hidrazdico e 0,37 g (2,13 mmoles) de
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azodicarboxilato de dietilo. Ao fim de mais 0,5 hora, a
mistura reaccional foi neutralizada com uma solugao satu-
rada de bicarbonato de sdédio, A fase organica foi lavada
( 1 x) com uma solugio saturada de bicarbonato de sddio

1 vez com uma solugio saturada de cloreto de sodio, e,

em seguida, foi seca sobre sulfato de sodio anidro. A
mistura foi filtrada com sucgao, foi concentrada, por
evaporaG¢io, num vacuo, cromatografia numa coluna de si-
lica-gel (75% de acetato de etilo/hexano, 1% de trietil-
amina) e novamente cromatografia sobre silica-gel (40%

de acetato de etilo/hexano), 1% de trietilamina, obtendo-
-se 0,087 g (81,6% de rendimento) do composto em epigrafe.
Espectro de massa de elevada resolugao: ido molecular

progenitor a m/e 376, pico de base m/e: 304 (M-72).

EXEMPLO 16

£cido l-etil-6,8-difluoro-7-(2-hidroximetil-l-ciclopro-

pil)-1,4-dihidroquinol-4-on-3-carboxilico

Juntaram-se 0,0881 g (0,251
mmoles ) de l-etil-6,8-difluoro-7-(2-hidroximetil-l-ciclo-
propil)-1,hk-dihidroquinol-4-on-3-carboxilato de etilo a
uma mistura de 7 ml de THF e 7 ml de acido cloridrico 1N,
e a mistura reaccional foi mantida ao refluxo durante 6
horas. Removeu-se o condensador de refluxo, deixando-se
evaporar o tetrahidrofurano. Em seguida, a mistura foi
colocada, durante a noite, num frigorifico, acondicionada
num recipiente vedado. O precipitado branco resultante foi.

recuperado mediante filtragido, com sucg¢io, lavado varias
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vezes com agua desionizada e, depois, com eter dietilico e,
em seguida, foi seco numa corrente de ar, obtendo-se
0,0545 g (rendimento de 67,2 % do composto em epigrafe

sob a forma de um po branco.

P.F. = 201-203°C.

EXEMPLO 17

Kcido 1-etil-6,8-difluoro-7-(3-azido-l-propenil)-1,k4-

~dihidroquinol-4-on-3-carboxilico

Juntaram-se 0,0583 g (0,161
mmoles ) de l-etil-6,8-difluoro-7-(3-azido-1-propenil)-1,k4-
-dihidroquinol-4-on-3-carboxilato de etilo (exemplo 13)

a uma mistura de 2 ml de acido cloridrico 1IN e 3 ml de te-
trahidrofurano, e a mistura reaccional foi mantida ao re-
fluxo durante 22,5 horas. Em seguida, o TIF foi removido
por evaporagao, e a mistura foi arrefecida até a temperaturg
ambiente. O precipitado branco resultante foi recuperado
mediante filtragdo, com sucgio, e foi seco numa corrente
de ar, obetdo-se 0,0425 g (rendimento de 79%) do composto
em epigrafe sob a forma de um sdlido branco.

P.F. ~190°%.
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Preparag¢ao A

1-Etil-6,8-difluoro-7-bromo-1,4-dihidroquinol-4-on-3-car-

boxilato de etilo

Prepara-se o composto em epi-
grafe segundo o processo descrito no exemplo 1 da patente
norte-americana No. 4.623.650 concedida a Gilligan et al.,
cujos preceitos se incluem na presente memoria descritiva

a titulo de referéncia.

N-ciclopropil-3-bromo-4-fluoro-anilina

Juntaram-se 5,63 g (46,5 mmo-
les) de brometo de ciclopropilo a um baldo, seco a chama,
contendo 60 ml de éter etilico anidro, e a mistura resul-
tante foi arrefecida até -78°C, numa atmosfera de azoto.
Em seguida, juntaram-se lentamente 27,4 ml (46,5 mmoles)
de t-butilato de 1{tio 1,7M. A mistura obtida foi aquecida
até -40°C. Introduziram-se, num segundo balfo, seco a cha-
ma, 2,95 g (15,5 moles) de 3-bromo-4-fluoro-anilina e 50
ml de tetrahidrofurano anidro. Também esta mistura foi
arrefecida até -78°C numa atmosfera de azoto. Em seguida,
juntaram-se 9,7 ml (15,5 mmoles) de n-butilato de litio
a segunda mistura reaccional, que foi agitada, a -78°C,
durante 25 minutos, em seguida, juntaram-se 1,39 g (15,5
mmoles ) de cianeto cuproso. Em seguida, a mistura foi

aquecida ate —QOOC, agitada durante 30 minutos a -4000, e

%
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depois foi arrefecida até -78°C. Em seguida, por um pro-
cesso de adigao invertida, o anilino-cuprato foi adicionada
mediante uma canula, a solugio de ciclopropilato de litio/

/éter, a -78°C.

A mistura reaccional foi
aquecida até a temperatura ambiente e mantida a esta tem-
perdura, durante a noite, apds o que se procedeu ao aqueci-
mento até 35°C, num banho de 6leo, durante cerca de 9

horas.

A mistura foi arrefecida até
-7800, juntou-se oxigénio durante 5 minutos e, em seguida
adicionaram-se 100 ml de uma mistura (1:1) de hidrdxido
de amonio concentrado/solugio de cloreto de amdnio satura-
da. A mistura foi aquecida até a temperatura ambiente e a
fase organica foi lavada por 3 vezes com hidrdxido de amd-
nio/cloreto de amdénio (1:1) e 2 vezes com uma solugio

saturada de cloreto de sddio.

A solugdo resultante foi seca
sobre sulfato de sodio anidro, filtrada por sucgao, con-
centrada num vacuo, e submetida a cromatografia numa co lunag
de silica-gel (20% de acetato de etilo/hexano, 1% de trie-
tilamina), obtendo-se o composto em epigrafe (2 componen-
tes): /71,03 g (rendimento de 28,9%) e 1,30 g (rendimento
de 4l4,1%) 7,
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Preparagao C

3~Bromo-4-fluoro-N-ciclopropilanilinometileno-malonato de

dietilo

Juntaram-se 0,95 g (4,13 mmo-
les) de N-ciclopropil-3-bromo-4-fluoro-anilina (preparada
segundo a Preparagdo B) e 0,89 g (4,13 mmoles) de etoxi-
metileno-malonato de dietilo., A mistura foi aquecida até
150-160°C, numa atmosfera de azoto. Decorridas 1 12 horas,
ainda permaneceu um pouco do composto de partida, pelo que
se juntou mais etoximetilenomalonato de dietilo a mistura
Teaccional, que foi aquecida até 150-160°C, durante a noi-
te (periodo reaccional total de 18 horas). A mistura foi
cromatografada numa coluna de silica-gel (5% de acetato
de etilo/hexanoc, 1% de trietilamina), obtendo-se 1,5 g
(rendimento de 90,9%) de um Jdleo contendo o composto em

epigrafe.

Repetiu-se o processo atras
referido, utilizando-se 0,69 g (3,0 mmoles ) de N-ciclopro-
pil-3-bromo-4-fluoroanilina e 0,65 g (3,0 mmoles) de etoxi-
metileno-malonato de dietilo (tempo de reaccio de 4 horas).
A seguir a cromatografia em coluna (silica-gel 1-15% de
acetato de etilo/hexanos, 1% de trietilamina ) obtiveram-se
0,66 g (rendimento de 55%) de um Jdleo castanho contendo

0 composto em epigrafe.
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Preparacao D

1-Ciclopropil-6-fluoro-7-bromo-1,4-dihidroquinol-4-on-3-

-carboxilato de etilo

Juntaram-se, lentamente,

" 2,14 g (5,35 mmoles) do composto obtido na Preparagao C,

em cerca de 72 ml de éter, a 14 ml de PPE, a 150°C. Dei-
Xou-se evaporar o éter e a mistura reaccional foi agitada
durante 60 minutos, numa atmosfera de azoto, a 150°C. A
mistura foi arrefecida até a temperatura ambiente e neutra-
lizada com agua desionizada. A suspensdo obtida foi neutra-
lizada lentamente com uma solu¢ao saturada de bicarbonato
de sodio e, em seguida, foi agitada durante 3 horas. Depois
de se certificar que o valor pH permanecera ao ponto neu-
tro, o precipitado foi recuperado mediante filtragfo, por
suc¢do, foi lavado com agua desionizada e parcialmente

seco numa corrente de ar. O solido resultante foi dissol-
vido numa mistura (1:1) de acetato de etilo/cloreto de
metileno, foi lavado ( 3 x) com agua desionizada, lavado
duas vezes com uma solugio saturada de cloreto de sodio e,

em seguida, foi seco sobre sulfato de sddio anidro.

Em seguida, a solugdo foi
filtrada, por sucgao, foi concentrada, por evaporag¢iao num
vacuo, e submetida a cromatografia em coluna (silica—gel;
75% de acetato de etilo/hexano, 1% de trietilamina ), obten-
do-se 0,10 g (rendimento de 13%) do composto em epigrafe
e 0,21 g (rendimento de 28%) do isdmero oposto do composto

em epigrafe.
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Preparagdo E

1-Etil-6-fluoro-7-bromo-1,4-dihidroquinol-4-on-3-carbo-

xilato de etilo

Juntaram-se 6,05 g (19,3 mmo-
les) de éster etilico de 7-bromo-6-fluoro-quinolona, 6,06 g
(38,5 mmoles) de iodeto de etilo e 8,0 g (57,9 mmoles) de
carbonato de potassio anidro, numa atmosfera de azoto, a
85 ml de dimetilformamida anidra. A mistura reaccional
foi aquecida até 50°C, durante a noite. Em seguida, a mis-
tura reaccional foi deitada num funil de separagao, comn-
tendo acetato de etilo/agua desionizada. Em seguida, a fase
organica foi extraida ( 3 x) com dgua desionizada, 1 vez
com uma solugao saturada de cloreto de sddio e, seguidamen-

te, foi seca sobre sulfato de sddio anidro.

Em seguida, a solugao foi fil-
trada, por sucgao, foi concentrada por evaporagao num va-
cuoc, e submetida a cromatografia em coluna (silica-gel, 709
de acetato de etilo/hexano, 1% de trietilamina), obtendo-
-se 3 produtos diferentes. O composto em epigrafe foi obti-
do, por cromatografia, num rendimento de 69,5% (L4,85 g)

sob a forma de um sdlido branco.
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REIVINDTICACOTES:

l2, - Processo para a prepara-

gao de um composto de fdrmula

0
I
. CO,R,
—I
|
N
Ry »
R Y

em que R5 representa H, F, C1l ou OCHB;
R, representa H, (Cl-C7)-alquilo, benzilo ou um catiio
farmaceuticamente aceitavel;

R2 representa vinilo, vinilo W-substituido, CHBEC-;

W-CH,= C-, ciclopropilo ou W- >

W representa RB-(CHz)m; m é igual a 1 ou 2; R, representa
OH, NH,, NH(Cl-CB-alquil, 502(01-03)-a1qu11, SOZNH(CI—C
-alquil ou SOzNHz; Y representa (Cl-CB)—alquilo, (Cl—

3)’

-CB)-haloalquilo, ciclopropilo, vinilo, p-fluorofenilo,
O0,p-difluorofenilo; ou um dos seus sais, farmaceuticamen-
te aceitdveis; caracterizado por, para a preparagao de
compostos de férmula I, em que Ry, R5 e Y s3do tal como
atras se define e R, representa vinilo ou CHqy=C-, se

acoplar um composto organometalico contendo R em que

29
R2 representa vinilo ou CHBEC—, pPor meio de acoplamento
com catalise por metais de transigio, com um composto de

formula
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em que R5 e Y sdo tal como atras se define; R'1 representa
(Cl—C7)-alquilo ou benzilo; e Rg representa bromo ou iodo,
num solvente inerte, e, para a preparagao de compostos de
férmula I, em que R, representa H, se hidrolisarem os cor-
respondentes ésteres, em que Rl representa alquilo ou ben-
zilo ou se hidrolisarem os correspondentes ésteres, em
que R1 representa benzilo; e, para a preparagao de compos-
tos de férmula I, em que Ry, Ry e Y sao tal como atras
se define na fdérmula I, e R, representa ciclopropile, o

substituinte vinilo de um composto de fdrmula

0
F o - "
| |
N N
2 |
Rg

em que Y é tal como atrds se define, R,' representa (Cl-
-C7)-a1qui10 ou benzilo e R2 representa vinilo, ser cicli-
Zzado na presenca de diazZometano ou diclorometano, com um
catalisador de zinco e, para a preparacgao de compostos

de formula I, em que Rl representa H, se hidrolisarem os
correspondentes ésteres, em que Rl representa (01—07-a1-
quilo ou benzilo, ou hidrogenolisarem os correspondentes

esteres, em que Rl Tepresenta benzilo, e para a preparagio
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de compostos de férmula I, em que Ry, RB’ R5’ Y, Wenm

sdo tal como atras se define na fdrmula I, e R, representa
vinilo W-substituido ou W-CHZC=C-, se proceder ao acopla-

mento catalitico de um correspondente composto metalico

de dlcool propargilico, protegido por tetra-hidropiranilo

com um composto de fdrmula

COJRi

1y

em que Y é tal como atras se define; R'1 representa
(Cl—C7)alquilo ou benzilo;

e R6 representa bromo ou iodo; e se remover o grupo tetra-
hidropiranilo mediante reacgao com acido P-toluenossulfonido
em etanol absoluto; e, para a Preparagao de compostos, em
que R2 representa vinilo W-substitﬁido, se proceder a hi-
drogenagao do correspondente composto, na condigao de que,
no caso de R2 representar vinilo cis-hidroximetilo-substi-
tuido, o composto seja hidrogenado antes da remogao do
grupo tetra—hidroPiranilo; € para a preparagio de compostos
em que R, representa NH, ou NH(Cl-CB)-alquilo, se fazer
reagir o correspondente composto, em que R3 representa OH,
com Zdcido hidrazdlico e se proceder a hidrogenagio com um
catalisador de Lindlar, para se obterem compostos de fJor-
mula I, em que R3 representa NH2, ou se fazer reagir o
correspondente composto com um haleto de alquilo apropria-
do, para se obterem compostos de formula I, em que R3 re-
presenta NH(Cl-CB)-alquilo; €, para a preparagio de compos-
tos de férmula I, em que R, representa H, se proceder 3

hidrélise dos correspondentes ésteres, em que R, representa
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benzilo; e, para a preparacao de compostos de formula I,
em que R,, R3’ Rg, Y, Wem sdo tal como atras se define

na férmula I, e R, representa W -D—, se proceder ao

2
acoplamento catalitico de um correspondente composto al-
cenil-metalico, protegido por tetra-hidropiranilo, com

um composto de formula

0
e ! CO,R;
l
R¢ N-
R Y

em que Ry e Y sao tal como atras se define; R', representa

(Cl-C7)-alquilo ou benziloj; e ﬁs representa brimo ou iodo;
e se proceder a hidrogenac¢io do composto resultante com
um catalisador de Lindlar; se proceder a ciclizacio do
composto, na presenga de diazometano; se proceder a re-
mogio do grupo tetra-hidropiranilo‘com acido p-toluenos-
sulfdénico, em etanol absoluto; é, para a preparag¢io de
compostos, em que R3 representa NH2 ou NH(Cl-CB-alquilo,

se fazer reagir o correspondente composto, em que R, re-

3
presenta OH, com acido hidrazdico e se proceder a hidro-
genagao com um catalisador de Lindlar, para se obterem

compostos de formula I, em gue R3 representa NH ou se

’
fazer reagir o correspondente composto com um hileto de
alquilo apropriado, para se obterem compostos de fdormula
I, em que Ry representa NH(Cl—CB)-alquilo; e, para a pre-
paragio de compostos de formula I, em que Rl representa
H, se proceder a hidrdlise dos correspondentes esteres,
em que R, representa (01-07)—a1quilo ou benzilo, ou se

-~ . ’ .
proceder a hidrogenolise dos correspondentes ésteres, em




que R, representa benzilo.

1l

28, -~ Processo de acordo com
a Teivindicagao 1, caracterizado por se preparar um com-

posto, em que R5 representa H ou F.

2, - Processo de acordo com
a reivindicagao 1, caracterizado por se proceder um com-

posto, em que R2 representa ciclopropilo.

La, - Processo de acordo com
a reivindicagao 1 ou 2, caracterizado por se preparar

um composto, em que R, e Y representa ciclopropilo.

2

8, -~ Processo de acordo com
uma qualquer das reivindicagdes 1 a 4, caracterizado por

se preparar um composto, em que R, representa H,.

1

6&8, - Processo para a prepa-

ragdo de um composto de formula
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em que R'6 representa F, Cl ou Br e R'5 representa H, F,
Cl, Br ou OCHB,

a) de fazer reagir 3 a 5 equivalentes de ciclopropil 1litio

caracterizado por compreender o0s passSoOs

num solvente inerte, e num ambiente isento de oxigénio,

com cerca de 1 equivalente de um composto de fdérmula

o)
-z

em que R'y e R'y sdo tal como atras se define, a uma tem-
peratura reaccional de cerca de -80°C a cerca de -40°;

b) de aquecer a mistura reaccional a uma temperatura com-
preendida entre cerca de 0°C e cerca de 35°C, e c) tra-

. . o
tar a mistura reaccional com 02, a -78 C.

R! NHCu
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78, - Processo de acordo com
a reivindicagdo 6, caracterizado por o solvente inerte

ser tetra-hidrofurano ou eter dietilico.

Lisboa, 19 de Junho de 1989
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