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DATICHI PHARMACEUTICAL CO., LTD.

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE DERIVADOS DE PIRIDOBENZOXAZINA
3-AMINOPIRROLIDINIL-SUBSTITUIDOS OPTICAMENTE ACTIVOS"

CAMPO DA INVENCAO

A presente invengao refere-se a compostos antimicro-
bianos Gteis como medicamentos para os seres humanos ou para oOs
animais (farmacos veterinarios), e ainda a farmacos para a indas-

tria da pesca.

ANTECEDENTES DA INVENGAO

No que se refere aos agentes antimicrobianos sinté-
ticos do tipo do acido piridinocarboxilico, sabe-se que o substi
tuinte na posigao 7 da sua estrutura quinolinica (ou na posigao
10 da sua estrutura piridobenzoxazina) tem influéncia na activi-
dade antimicrobiana. Tém sido propostos varios grupos como
substituintes na posigao 7, em particular derivados do acido
piridinocarboxilico contendo um grupo 3-aminopirrolidinilo na
posicao 7 que sao conhecidos como exibindo suficiente actividade
antimicrobiana e um vasto espectro antimicrobiano contra bacte-

rias Gram-positivas e Gram-negativas.
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Os derivados do acido piridinocarboxilico contém um
grupo 3-aminopirrolidinilo e uma estrutura piridobenzoxazinica
que sao considerados como apresentando baixas propriedades
lipofilicas e as suas propriedades farmacocinéticas nao sao
provavelmente boas devido a sua fraca absorg¢ao no tracto intes-

tinal.

SUMARIO DA INVENCAO

Um objectivo da presente invencao é proporcionar um
derivado de piridobenzoxazina aminopirrolidinil-substituido
apresentando melhores propriedades lipofilicas embora exibindo
propriedades antimicrobianas excelentes contra um vasto espectro

de microrganismos incluindo as bactérias Gram-positivas.

Os inventores conduziram investigagaes extensivas e,
como resultado, descobriram que o objectivo citado anteriormente
da presente invengao se realiza por um derivado de piridobenzoxa
zina opticamente activo contendo um substituinte 3-aminopirroli-
dinilico em que o atomo de carbono adjacente ao atomo de carbono

. . - . . =z
a que se liga o grupo amino e di-substituido com um grupo
alquilo, isto &, um grupo pirrolidinilo 4-amino-3,3-dialquil-

-substituido opticamente activo representado pela formula geral :



na qual

Rl e RQ’ que podem ser iguais ou diferentes, representam,
cada um, um grupo alquilo com 1 a 6 atomos de
carbono, um grupo alquilo halogenado com 1 a 6
atomos de carbono, um grupo hidroxialquilo com 1 a 6
atomos de carbono ou um grupo alcoximetilo com 2 a 7

atomos de carbono.

Os compostos da presente invengao incluem, evidente-
mente, os diastereoisOmeros respectivos que estao presentes sob
a forma de estereoisOmeros atribuidos aos seus atomos de

carbono assimetricos.

A presente invengao proporciona um derivado de piridoben-

zoxazina opticamente activo de formula geral I
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na qual
R; e R, tem os significados definidos antes;

Ry representa um atomo de hidrogénio, um grupo alquilo
com 1 a 6 atomos de carbono, um grupo acilo com 2 a 7
atomos de carbono, um grupo alcoxicarbonilo eventual-
mente halogeno-substituido com 2 a 7 atomos de
carbono, um grupo fenilmetiloxicarbonilo ou um grupo
fenilmetiloxicarbonilo cujo grupo fenilo pode eventual
mente apresentar como substituinte um atomo de

halogéneo, um grupo nitro ou um grupo metoxi;

R, representa um grupo metilo ou fluorometilo que apre-

senta a configuracao Fg;
R5 representa um atomo de hidrogeénio, um grupo amino, um
grupo hidroxilo, um grupo metilo ou um atomo de halo-

geneo; e

X representa um atomo de flior ou de cloro ou um seu sal.

DESCRICAO PORMENORIZADA DA PRESENTE INVENCAO

Na formula geral I, R, e R,, que podem ser iguais ou
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diferentes, representam, de preferéncia, cada um, um grupo
alquilo com 1 a 6 atomos de carbono, por exemplo ou grupo metilo,
etilo, propilo ou butilo; um grupo alquilo halogenado com 1 a 6
atomos de carbono, por exemplo um grupo fluorometilo, trifluoro-
metilo ou cloroetilo; um grupo hidroxialquilo com 1 a 6 atomos
de carbono, por exemplo hidroximetilo, hidroxietilo ou hidroxi-
propilo; e um grupo alcoximetilo com 2 a 7 atomos de carbono,

por exemplo um grupo metoximetilo, etoximetilo ou propoximetilo.
De maior preferencia sao os grupos alquilo, hidroxialquilo ou
alquilo halogenado. O grupo mais preferido e o grupo metilo,

etilo, fluorometilo ou hidroximetilo.

0 simbolo Ry representa, de preferencia, um atomo de
hidrogenio, um grupo alquilo com 1 a 6 atomos de carbono, por
exemplo um grupo metilo, etilo, propilo ou butilo; um grupo
acilo, por exemplo um grupo acetilo, benzoilo ou cloroacetilo;
um grupo butoxi terc.-carboniloxi, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo,
benziloxicarbonilo ou fenilmetiloxicarbonilo, por exemplo um
grupo p-nitrobenziloxicarbonilo. Com maior preferéncia repre-
senta um atomo de hidrogénio ou um grupo metilo, etilo ou

propilo, sendo o atomo de hidrogénio o mais preferido.

0 simbolo R4 representa um grupo metilo ou fluoro-
metilo e, de preferencia, um grupo metilo. O atomo de carbono ao
qual se liga o grupo representado pelo simbolo R4 esta ligado a
um atomo de carbono assimétrico. Considera-se que a actividade

antimicrobiana mais potente & exercida com este atomo de



carbono assimétrico na configuragao P . Neste caso, a configu-
ragao absoluta & uma configuragao (S) na qual R, representa um
grupo metilo ou uma configuragao (R) na qual R4 representa um

grupo fluorometilo.

0 simbolo R; representa um atomo de hidrogénio, um
grupo amino, um grupo hidroxilo, um grupo metilo ou um atomo de

halogéneo e, de preferencia, um atomo de hidrogeénio.

0 simbolo X representa um atomo de fliior ou de cloro

mas, de preferéncia, um atomo de flior.

Os compostos da presente invencao sao caracterizados
por apresentarem um grupo pirrolidinilo 4-amino-3,3-dialquil-
-substituido na posigao 10 da estrutura piridobenzoxazinica.
Exemplos especificos dos grupos 4-amino3d,3-dialquil-pirrolidini-
licos incluem um grupo 4-amino-3,3-dimetilpirrolidinilo,
4b-amino-3-etil-3-metilpirrolidinilo, 4-amino-3,3-bis(fluoro-
metil)-pirrolidinilo e um grupo 4-amino-3,3-bis(hidroximetil)-
-pirrolidinilo, cada um dos quais tem actividade oOptica, sendo
particularmente preferido o grupo 4-amino-3,3-dimetilpirrolidi-

nilico.

Estes grupos 4-amino-3,3-dialquil-pirrolidinilicos
produzem estereoisomeros atribuidos ao atomo de carbono assimé-
trico ao qual o grupo amino esta ligado. A configuracao estérica

no atomo de carbono a que se liga o grupo amino é ligado de



preferéncia numa configuragao (S) a partir do ponto em que se
exerce a actividade antimicrobiana. Na estrutura piridinobenzo-
< . - .
Xazinica, por outro lado, o atomo de carbono a que se liga o
grupo representado por R, esta ligado a um atomo de carbono
assimétrico. O substituinte representado por R4 neste atomo de
carbono assimetrico encontra-se numa configuracgao P para a

obtencao de actividade antimicrobiana mais alta.

Deste modo, os compostos da presente invengao contem,
cada um, pelo menos dois atomos de carbono assimétricos. Isto
significa que ha pelo menos quatro estereoisomeros para cada
composto, incluindo os diastereoisOmeros. Para aplicagdao como
agentes antimicrobianos sintéticos, prefere-se em muitos casos
um composto contendo isoladamente um estereoisomero em vez de

uma mistura destes estereoisomeros.

Podem sintetizar-se os compostos da presente invencao
mediante reacg¢ao do acido 9,10-difluoro-2,3-di-hidro-3-(8)-3-
-metil-7-oxo-7H-pirido[1l,2,3-de][l,4]benzoxazina-6-carboxilico
ou um seu difluoroborato [isto €&, um composto contendo um
radical —C(=O)O-BF2 em vez de COOH na posicao 6] com uma
4-amino-3,3-dialquilpirrolidina no seio de um dissolvente, na

presenga de uma base.

Prepara-se facilmente o difluoroborato a partir de um
acido carboxilico livre correspondente com um composto de

trifluoreto de boro apropriado, por exemplo o complexo eter
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trifluoreto de boro, tal como descrito na patente de invencao

norte-americana NO 5 053 407.

A reaccao para a introducao de uma 4-amino-3,3-dial-
quilpirrolidina realiza-se, de preferencia, na presenga de um
agente de fixagao de acido. O agente de fixacao de acido que
pode ser utilizado inclui bases organicas e bases inorganicas,

sendo as bases organicas utilizadas geralmente de preferéncia.

As bases organicas incluem, de preferéncia, aminas
terciarias. Exemplos especificos de aminas terciarias apro-
priadas sao as trialquilaminas, por exemplo trietilamina, tripro
pilamina, N,N-di-isopropiletilamina e tributilamina; anilinas,
por exemplo N,N-dimetilanilina e N,N-dietilanilina; e compostos
heterociclicos como, por exemplo, N-metilmorfolina, piridina e

N,N-dimetilaminopiridina.

As bases inorganicas apropriadas incluem hidroxidos,
carbonatos ou hidrogenocarbonatos de metais alcalinos tais como
litio, sodio e potassio, hidroxido de litio, hidroxido de soédio,
hidroxido de potassio, carbonato de sddio anidro, carbonato de
potassio anidro, hidrogenocarbonato de sodio e hidrogenocarbo-

nato de potassio.

A 4-amino-3,3-dialquilpirrolidina como um dos reagentes
pode ser utilizada em uma quantidade igual a pelo menos duas

vezes a equivalente necessaria para a reaccao de maneira a



servir como agente de fixagao de acido.

Os dissolventes que se podem utilizar na reacgao nao
sao particularmente limitados desde que eles sejam inertes para
a reacgao e incluem, por exemplo, acetonitrilo; amidas, por
exemplo N,N-dimetilformamida, N-metil-2-pirrolidona e N,N-dime-
tilacetamida; hidrocarbonetos aromaticos, por exemplo, benzeno,
tolueno e xileno; dissolventes polares aprotidos, por exemplo
dimetilsulfoxido e sulfolano; alcoois inferiores, por exemplo
metanol, etanol, propanol, butanol, alcool amilico, alcool
isoamilico, alcool ciclo-hexilico e 3-metoxibutanol; e éteres,
por exemplo dioxano, dimetil-celulose, dietil-celulose e
diglime. Podem utilizar-se dissolventes soltGveis na agua como
dissolvente aquoso. Neste Gltimo caso, recomenda-se o uso de

uma base organica como agente de fixacao de acido.

A temperatura da reaccao varia entre a temperatura
ambiente e cerca de 180° C. A reaccao completa-se em cerca de
10 minutos a cerca de 48 horas e usualmente entre cerca de 30

minutos e cerca de 30 horas.

Quando se introduz uma 4-amino-3,3-dialquilpirrolidina
que contém um grupo protegido no nicleo pirrolidinico, o grupo
protector pode ser removido ap0s a reaccao, de uma forma conven-

cional que se escolhe de acordo com o grupo protector.



A L-amino-3,3-dialquilpirrolidina, por exemplo
b-amino-3,3-dimetilpirrolidina, pode sintetizar-se de acordo
com os Exemplos de Referéncia descritos posteriormente e pode
também ser obtida de acordo com o esquema reaccional descrito

imediatamente abaixo

CH P :
3 acido
cE, tartéri;o .
N 1) recristalizacao fraccionada

2) dessalificacao

o=
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Quando se utiliza como composto inicial um composto de
difluoroborato em que o grupo carboxilo na posicao 6 foi substi-
tuido por borato, pode converter-se o produto resultante em um
acido carboxilico livre mediante tratamento com uma substincia
protica tal como, por exemplo, agua ou alcoois. Por exemplo, o
produto e tratado com etanol na presenca de trietilamina ou na

presenca de um agente de fixacao de acido.

O derivado de acido piridonacarboxilico resultante de
formula geral I & purificado por recristalizacdo, reprecipitagio,
tratamento com carvao activado, cromatografia ou outro meio

identico individualmente ou numa associacao destes meios.

Os derivados de acido piridonacarboxilico apresentando
um grupo 4-amino-3,3-dialquilpirrolidinilo de acordo com a
presente invencao tém propriedades lipofilicas melhoradas relati
vamente aos compostos correspondentes que apresentam um grupo
aminopirrolidinilo sem grupos alquilo e que sao, portanto,
esperados como absorvidos suficientemente por administragao
oral de forma a manifestarem uma actividade antimicrobiana

aumentada.

Os derivados do acido piridonacarboxilico de acordo
com a presente invengao podem utilizar-se sob a forma de
compostos livres, sais de adigao de acido ou sais dos seus
grupos carboxilicos. Exemplos destes sais de adigdo de acido

incluem os sais de acidos inorganicos como, por exemplo, clori-



drato, sulfato, nitrato, bdromidrato, iodidrato e fosfato; e
sais de acidos organicos tais como acetato, metanossulfonato,
benzenossulfonato, toluenossulfonato, citrato, maleato, fumarato

e lactato.

Exemplos dos sais de grupos carboxilicos incluem sais
inorganicos ou orgdnicos, por exemplo sais de metais alcalinos
como, por exemplo, sais de litio, sais de sodio e sais de
potassio, sais de metais alcalino-terrosos tais como, por
exemplo, sais de magnesio e sais de calcio, sais de amonio, sal
de trietilamina, N-metilglucamato ou sal de tris(hidroximetil)-

-aminometano.

Estes compostos livres, sais de adigao de acido e sais
dos grupos carboxilicos dos derivados do acido piridobenzoxa-

zina-6-carboxilico podem apresentar-se sob a forma de hidratos.

Por outro lado, os derivados do acido piridinobenzoxa-
zina-6-carboxilico cujos grupos carboxilo sio ésteres sao uteis
como intermediarios ou pro-farmacos sintéticos. Por exemplo,
esteres de alquilo, ester benzilicos, ésteres alcoxialquilicos,
ésteres fenilalquilicos e ésteres fenilicos que s3o dteis como

intermediarios sintéticos.

Os ésteres Uteis como pro-farmacos siao aqueles que
se separam facilmente no corpo vivo para se obter um acido carbo

xilico livre. Assim, por exemplo, o éster acetoximetilico, o



ester pivaloiloximetilico, o éster etoxicarboniloxi, o ester de

colina, o éster dimetilaminoetilico, o éster 5-indanilico, o

ester ftalidinilico, o ester 5-substituido-2-oxo-1,3-dioxol-4-
. L3 . - . - L3 .

-il-metilico, e varios esteres oxoalquilicos como, por exemplo,

o éster 3-acetoxi-3-oxobutilico, sao ésteres apropriados.

Os compostos da presente invencao teém forte accao
antimicrobiana e, portanto, podem utilizar-se como medicamentos
para a area humana, veterinaria, peixes, quimicos para a agricul

tura e agentes conservantes de alimentos.

A dose do composto da presente invengao como ingre-
diente activo do medicamento para uso humano situa-se entre
50 mg e 1 g, de preferéncia entre 100 mg e 300 mg por dia e por
adulto. A dose de medicamento para utilizagao em animais
situa-se entre 1 mg e 200 mg, de preferéncia entre 5 mg e 100 mg
por kg de peso do corpo e por dia. A dose diaria deve ser
corrigida de acordo com certos factores consoante a utilizacao
pretendida (com acgao terapéutica ou preventiva), tipo, estatura
ou idade do ser humano ou do animal a tratar, o tipo de orga-

nismo patogénico e os sintomas exibidos a tratar, etc..

A dose diaria mencionada anteriormente pode ser divi-
dida entre 1 e 4 vezes por dia. Pode ser necessario alterar a
quantidade citada anteriormente de acordo com o organismo

causador ou com a gravidade dos sintomas manifestados.
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Os compostos de acordo com a presente invencao szo
activos contra um largo espectro de microrganismos que provocam
diversas doengas infecciosas e & possivel impedir, aliviar e/ou
curar as doengas causadas por estes agentes patogénicos. Exem-
plos de bactérias susceptiveis ou de organismos semelhantes a
bactérias em que os compostos da presente invencdo s3o eficazes

incluem Staphylococcus sp., Streptococcus pyogenes, Streptococcus

haemolyticus, Streptococcus fecalis, Streptococcus pneumoniae,

Peptostreptococcus sp., Neisseria gonorrhoeae, Escherichia coli,

Citrobacter sp., Shigella sp., Klebsiella pneumoniae, Entero-

bacter sp., Serratia sp., Proteus sp., Pseudomonas aeruginosa,

Haemophilus influenzae, Acinetobacter sp., Campylobacter sp.,

e Chlamydozoon trachomatis.

As doengas que sao provocadas por estes microrganismos
patogénicos podem ser prevenidas, aliviadas ou curadas pelos
compostos da presente invencao incluindo foliculite, furunculose,
furtnculos, carbunculos, erisipelas, fleimao, linfagite/linfade-
nite, panaricio, abcessos subcutaneos, espiradenites, acne
conglobata, ateroma infeccioso, abcesso perianal, mastadenite,
infecgoes secundarias superficiais apos traumatismos, queima-
duras ou traumatismos por cirurgia, faringolaringite, bronquite
aguda, amigdalite, bronquite cronica, bronquietasis, panbron-
quiolite difusa, infecgoes secundarias de doencas respiratorias
cronicas, pneumonia, pielonefrite, cistite, prostatite, epidigi-

mitis, uretrite gonococica, uretrite nao gonococica, colecistite,



colangite, disenteria bacilar, enterite, adnextite, infeccoes
intra-uterinas, bartolinite, blefarite, hordeolum, dacriocistite,
tersadenite, queratohelcosis, otite meédia, sinusite, paradentose,
pericoronite, gnatite, peritonite, endocardite, septicémia,

meningite e infecgoes cutaneas.

Os compostos da presente invencao também sao eficazes
sobre varios microrganismos que causam doencas em animais como,

por exemplo, as que pertencem ao género de Escherichia sp.,

Salmonella, sp., Pasteurella sp., Haemophilus sp., Bordetella

sp., Staphylococcus sp., e Mycoplasma sp..

Exemplos ilustrativos destas doencas de veterinaria
incluem as das aves de capoeira como a colibacilose, doenca de
pullorum, paratifose aviaria, cdlera aviaria, coriza infecciosa,
estafilomicose e micoplasmose; doengas dos porcinos, como a
colibacilose, salmonelose, pasteurelose, infecgoes por hemofilos,
rinite atrofica, epidermite exsudativa e micoplasmose; doencas
do gado como, por exemplo, a colibacilose, salmonelose, septi-
cémia hemorragica, micoplasmose, pleuropneumonia contagiosa
bovina e mastite bovina; doencas dos caes como a colisepsis,
salmonelose, septicemia hemorragica, piometra e cistite; doencas
dos felinos como a pleuresia hemorragica, cistite, rinite
cronica e infecgoes por hemofilos; e ainda doengas dos gatos

jovens tais como a enterite bacteriana e a micoplasmose.
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As formas de dosagem das preparagoes farmacéuticas
que contém um ou mais dos compostos da presente invengao como
ingrediente activo podem ser escolhidas de forma apropriada de
acordo com a via de administracao e podem preparar-se por meios
convencionais. Exemplos de forma de dosagem para administracao
oral incluem comprimidos, pods, granulos, capsulas, solugoes,

xaropes, elixires e suspensoes oleosas ou aquosas.

As preparagoes injectaveis podem conter excipientes
como, por exemplo, agentes estabilizantes, agentes conservantes
e agentes solubilizantes. A solugao injectavel pode conter
estes excipientes e pode ser introduzida num contentor, por
exemplo, numa ampola ou num frasco-ampola, e solidificada em
seguida, por exemplo por liofilizacao, para se obter uma prepa-
racao solida que se dissolve imediatamente antes do uso. O

contentor pode ser de dose simples ou de doses miltiplas.

As preparagoes topicas incluem solugoes, suspensoes,

emulsoes, pomadas, geles, cremes, logOes e sprays.

As preparagoes solidas podem conter aditivos aceita-
veis em farmacia tais como cargas, extensores, agentes ligantes,
molhantes, aceleradores da absorcao, agentes humidificantes,

agentes absorventes e lubrificantes.
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As preparagoes liquidas incluem as solugoOes, suspen-
soes e emulsoes. Podem conter excipientes tais como agentes

suspensores, emulsionantes, agentes estabilizantes e agentes

conservantes.,

Os compostos da presente invencao podem também ser
administrados a animais sob a forma de medicamentos orais ou
nao orais para medicina veterinaria. Estes medicamentos podem
administrar-se sob a forma de misturas conjuntamente com a
racao ou com a agua. As preparagoes para medicina veterinaria
ou aditivos podem preparar-se de acordo com métodos usuais e
tais preparagoes incluem pds, granulos finos, granulos, pos

solubilizados, xaropes, solugoes e injeccoes.
Os exemplos seguintes, das composicoes, sao puramente

ilustrativos e nao devem ser interpretados como restritivos em

qualquer sentido.

EXEMPLO DE FORMULACAO 1

Capsulas

Composto do Exemplo 1 100,0 mg

Amido de milho 23,0 mg
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Carboximetilcelulose de calcio 22,5 mg
Hidroxipropilmetilcelulose 3,0 mg
Estearato de magnésio 1,5 mg
Total: 150,0 mg
(por capsula)
EXEMPLO DE FORMULAGAO 2
Solucao
Composto do Exemplo 1 1l al0 g
Acido acético ou hidroxido de sodio 0,5 a 2 g
p-hidroxibenzoato de etilo 0,1 g
Agua purificada 88,9 a 98,4 g
Total: 100 g
EXEMPLO DE FORMULAGAO 3
Po para administrar com a racao
Composto do Exemplo 1 1l alo g
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Amido de milho 98,5 a 89,5 g
Acido silicico anidro leve 0,5 g
Total: 100 g

Embora a descrigao ilustre e descreva uma forma de
realizagao preferida da presente invengao, deve entender-se que

ela nao se restringe a isto.

Os exemplos seguintes sao ilustrativos da presente

invencao mas nao significam que sejam limitativos do seu ambito.

Os ensaios da actividade antibacteriana foram reali-
zados pelo método descrito por Japan Society of Chemotheraglpy
['"Chemotherapy" 29(1), 76 (1981)]. O Quadro de actividade N
antibacteriana e seguido pelos esquemas reaccionais pam a sintese
de varios derivados de aminas ciclicas contendo um ntcleo espiro,

compostos intermediarios para a sintese de anéis quinolona e

sintese de varios compostos espiro.
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EXEMPLO DE REFERENCIA 1

N-[1-(R)-feniletil]-3-oxobutanamida

\
l

Uma solugao constituida por 21 g de diceteno em 15 ml
de cloreto de metileno anidro foi adicionada, gota a gota, a
uma solucao de 31 g de (R)-D-(+)-feniletilamina em 85 ml de
cloreto de metileno anidro sob agitacao e arrefecimento com
gelo. Durante a adicao gota a gota a temperatura maxima alcan-
cada pela mistura reaccional foi de 15° C. Agitou-se a solugao
resultante a temperatura ambiente durante 15 horas. Lavou-se a
mistura reaccional sucessivamente com uma solugao aquosa de
acido citrico a 10 % e uma solugdao aquosa saturada de carbonato
de hidrogenio e sddio e secou-se sobre sulfato de sodio anidro.
Removeu-se o dissolvente sob pressao reduzida obtendo-se 53,7 g
do composto do titulo
'H-RMN (CDCL,) S 1,48 (3H, 4, J=5,4Hz); 2,24 (3H, 8);
3,40 (2H, s); 5,14 (1H, q, J=5,5Hz);
7,35 (5H, s).



EXEMPLO DE REFERENCIA 2

2,2-dimetil-N-[1-(R)-feniletil]-3-oxobutanamida

0 (0]

/U\/ CONH /\'>( CONH
———
MeJ\Ph ,L

Me Ph

A uma solucao de 48,5 g de N-[1-(R)-feniletil]~3-
-oxobutanamida em 250 ml de N,N-dimetilformamida anidra adicio-
naram-se 84 g de iodeto de metilo e 65,3 g de carbonato de
potassio sob arrefecimento com gelo, apos o que se agitou a
temperatura ambiente durante 1 semana. Decorridas 72 horas a
partir do inicio da reac¢ao, adicionaram-se 10 g de iodeto de
metilo e 35 g de carbonato de potassio. Apos 144 horas do ponto
inicial da reacgao, adicionaram-se mais 10 g de iodeto de
metilo. Removeu-se qualquer substancia insolivel existente na
mistura reaccional por filtracao e eliminou-se o dissolvente do
filtrado sob pressao reduzida. Adicionaram-se ao residuo 100 ml
de agua e extraiu-se a mistura com 400 ml de acetato de etilo.
Lavou-se o extracto com agua e secou-se sobre sulfato de sodio

anidro. Removeu-se o dissolvente sob pressao reduzida para se
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obterem 50 g de um cristal nao purificado que comstitui o
composto do titulo. Lavou-se o cristal nao purificado com
alcool isopropilico para se obterem 33 g do produto purificado.
H-RN (CDC1,) &: 1,40 (3H, $); 1,62 (3H, £); 1,50 (3H, d,
J=5,4Hz); 2,17 (3H, s); 5,08 (lH, q,
J=5,4Hz); 6,18 (1lH, brs); 7,32 (5H, s).

EXEMPLO DE REFERENCIA 3

2-metil-2-[1-metil-1-[N-(R)~-1-feniletil]-carbamoil]-etil-

-1,3-dioxolano

i CoNg Er—_l CONH
KL — KT

Me~ Fh oY Ph

Dissolveram-se 11,65 g de 2,2~dimetil-N-[1-(R)-fenil-
etil]-3-oxobutanamida em 220 ml de benzeno e adicionaram-se a
esta solugao 18 g de etilenoglicol e 1 g de acido p-toluenossul-

fonico. Aqueceu-se a mistura sob refluxo durante 3 dias removen-



-23=
//, hY
7T

do-se a agua produzida atraves de um aparelho de Dean-Stark.

Apos arrefecimento, verteu-se a mistura reaccional em 50 ml de

uma solucao aquosa saturada de carbonato de hidrogénio e sodio

seguida de agitagao, separou-se a fase organica e secou-se sob
sulfato de sodio anidro. Removeu-se o dissolvente sob pressao
reduzida para se obterem 15,2 g do composto do titulo.

LR (cnc13>§>= 1,20 (3H, s); 1,22 (3H, s); 1,23 (3H, 8);

1,50 (3H, d, J=5,4Hz); 3,95 (4H, s);
5,12 (1H, q, J=5,4Hz); 7,12 (1H, brs.):
7,32 (5H, s).

EXEMPLO DE REFERENCIA 4

2-bromometil-2-[1-metil-1-[N-(R)-1-feniletil]-carbamoil]-

-etil~-1,3-dioxolano

Me Ph Me Ph



Dissolveram-se 37,68 g de 2-metil-2-[l-metil-1-[N-(R)-
~-1-feniletil]-carbamoil]-etil-1,3-dioxolano em 400 ml de 1,4-
-dioxolano anidro e adicionaram-se 22 g de bromo, gota a gota,
& temperatura ambiente seguido de agitacao durante 4 horas.
Removeu-se o dissolvente da mistura reaccional sob pressao
reduzida e adicionaram-se ao residuo 500 ml de cloroformio.
Lavou-se a camada cloroformica sucessivamente com uma solucao
aquosa saturada de carbonato de hidrogénio e sodio, uma solucgao
aquosa de tiossulfato de sodio a 5 7 e agua e secou-se sobre
sulfato de sodio anidro. Removeu-se o dissolvente sob pressao
reduzida obtendo-se 45,25 g do composto do titulo.

LH-RMN (CDCL,) &: 1,24 (3H, d, J=3,6Hz); 1,42 (3H, 8);
1,54 (3H, s); 3,58 (2H, ABq, J=10,8Hz);
3,90-4,50 (4H, m); 5,05 (1H, q, J=3,6Hz);
7,00 (1H, brs); 7,30 (5H, s).

EXEMPLO DE REFERENCIA 5

9,9-dimetil-8-o0x0-7-[1-(R)-feniletill-7-aza-1,4-

-dioxaspirol4,4]nonano
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Dissolveram-se 45,25 g de 2-bromometil-2-[l-metil-1-
-[N-(R)-1-feniletill-carbamoil]-etil-1,3-dioxolano em 150 ml de
N,N-dimetilformamida anidra e adicionaram-se 6,5 g de hidreto de
sddio a 60 7, sob arrefecimento com gelo, seguida de agitagao a
temperatura ambiente durante 18 horas. Verteu-se a mistura
reaccional em 300 ml de agua arrefecida com gelo e extraiu-se
com 600 ml de benzeno. Lavou-se o extracto com agua e secou-se
sobre sulfato de sdodio anidro. Removeu-se o dissolvente sob
pressao reduzida e purificou-se o residuo por cromatografia de
coluna (carregada com 350 g de gel de silica) utilizando uma
mistura a 3:1 (em volume) de n-hexano e acetato de etilo como
eluente. Combinaram-se as fracgoes contendo o composto preten-
dido e eliminou-se o dissolvente sob pressao reduzida para se
obterem 18,23 g do composto do titulo sob a forma de um produto
de eluigao.

'H-RN (eDeLy) O: 1,18 (3, d, J=4,0Hz); 1,50 e 1,58
(cada 3H, s); 3,04 (2H, ABq, J=10Hz);
3,75-4,10 (4H, m); 5,60 (1lH, q, J=4Hz);
7,32 (5H, s).

EXEMPLO -DE REFERENCIA 6

3,3-dimetil-1-[1-(R)-feniletil]-pirrolidina-2,4-diona
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Dissolveram-se 18,23 g de 9,9~dimetil-8-o0ox0-7-[1~-(R)-
-feniletil]~-7-aza-1,4-dioxaspiro[4,4]nonano em 250 ml de acetona
e adicionaram-se 70 ml de acido cloridrico e 20 g de acido
p-toluenossulfonico a solucao. Aqueceu-se a mistura a refluxo
durante 20 horas. Decorridas 7 horas a partir do inicio da
reacgao, adicionaram-se 20 g de acido p-toluenossulfdnica a
mistura reaccional. Terminada a reaccao, eliminou-se a acetona
da mistura sob pressao reduzida e extraiu-se o residuo com 400
ml de clorofdormio. Lavou-se a camada clorofdormica com uma
solugao aquosa saturada de carbonato de hidrogénio e sodio e
secou-se sobre sulfato de sodio anidro. Removeu-se o dissolvente
sob pressao reduzida e purificou-se o residuo atraves de uma
coluna cromatografica de gel de silica, (350 g) utilizando-se
uma mistura a 4:1 (em volume) de n-hexano e acetato de etilo
como agente eluente. Das fraccoes reunidas que continham o
composto desejado eliminou-se o dissolvente sob pressao reduzida
para se obterem 11,85 g do composto do titulo.

H-RMN (CDCL,) &: 1,20 e 1,26 (cada 3H, s); 1,60 (3H, d,
J=7,2Hz); 3,60 (2H, ABq, J=16Hz); 5,80
(14, q, J=7,2Hz); 7,32 (5H, s).
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EXEMPLO DE REFERENCIA 7

3,3-dimetil-4-hidroxi-imino-1-[1-(R)-feniletil]-pirrolidin-2-ona

e

Tj ]/O %:: 2
07N > O™ N

J\Ph Me /KPh

Me

Dissolveram-se 11,85 g de 3,3-dimetil-1-[1-(R)-fenil-
etil]-pirrolidina-2,4-diona em 100 ml de etanol. A esta solucgao
adicionaram-se 8 g de cloridrato de hidroxilamina e 45 ml de
trietilamina, seguida de refluxo durante 1 hora. Eliminou-se o
dissolvente sob pressao reduzida e adicionaram-se ao residuo
300 ml de cloroformio. Lavou-se a solucao clorofdormica sucessi-
vamente com uma solucao aquosa de acido citrico a 10 % e agua e
secou-se sobre sulfato de sodio anidro. Removeu-se o dissolvente
sob pressao reduzida para se obterem 11,5 g do composto do
titulo.
la-my (opet,) 8. 1,30 e 1,34 (cada 3H, s); 1,58 (31, d,

J=7,2Hz); 3,90 (2H, ABq, J=16,2Hz); 5,65
(18, q, J=7,2Hz); 7,36 (5H, s).
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EXEMPLO DE REFERENCIA 8

4-amino-3,3-dimetil-1-[1-(R)-feniletil]-pirrolidin-2-ona

q~PCH
07" ™N > 07N

Em 300 ml de metanol dissolveram-se 11,5 g de 3,3-
-dimetil-4-hidroxi-imino-1-[1-(R)-feniletil]-pirrolidin-2-ona e
adicionaram-se a essa solucdo cerca de 20 ml de niquel de Raney
lavado com metanol. Conduziu-se a redugao a temperatura
ambiente durante 16 horas num balao de tipo oval. Retirou-se o
catalisador por filtragao e filtrou-se o dissolvente que se
eliminou sob pressio reduzida. Submeteu-se o residuo a uma
cromatografia em coluna com 400 g de gel de silica utilizando
como mistura eluente clorofdrmico e metanol a 30:1 (em volume)
para se obterem 3,75 g da Fraccao 1 (material polar inferior) e
10,2 g de uma mistura da Fraccao 1 com a Fraccao 2 (material

polar superior).



1
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H-RMN (CDCl3) g (composto polar inferior) : .

0,95 e 1,18 (cada 3H, s); 1,52 (3H, d,
J=7,2Hz); 2,40-2,55 (1H, m); 3,00-3,50
(2, m); 5,52 (1H, q, J=7,2Hz); 7,30
(5H, s).

EXEMPLO DE REFERENCIA 9

4-amino-3,3-dimetil-1-[1-(R)-feniletil]-pirrolidina

aj*/NHz > » NH,
(0] N —_— N

MEJ\Ph MeJ\Ph

Em 150 m1 de tetra-hidrofurano anidro dissolveram-se

3,7 g da Fracgao 1 que se obteve no Exemplo de Referéencia 8

(4-amino-3,3-dimetil-1-[1-(R)-feniletil]-pirrolidin-2-ona polar

inferior) e adicionaram-se lentamente 2 g de hidreto de aluminio

e litio sob arrefecimento com gelo seguida de aquecimento sob

refluxo durante 13 horas. Apos arrefecimento, adicionaram-se a
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mistura reaccional 2 ml de agua, 2 ml de uma solucao aquosa de
hidroxido de sodio a 15 7 e 6 ml de agua, por esta ordem,
enquanto se arrefecia com gelo, seguida de agitacao a tempera-
tura ambiente durante 1 hora. Retirou-se qualquer substancia
insolavel por filtragao e eliminou-se o dissolvente do filtrado
sob pressao reduzida, obtendo-se 3,69 g do composto do titulo. O
composto assim recolhido foi utilizado na reaccao seguinte sem

qualquer purificacao ulterior.

EXEMPLO DE REFERENCIA 10

4-t-butoxicarbonilamino-3,3-dimetil-1-[1-(R)-feniletil]-

-pirrolidina

> * NH, « NHBoC
N > l: j

/K I
Me Ph Me /kp

h



-31-

Dissolveram-se 3,69 g de 4-amino-3,3-dimetil-1-[1-
-(R)-feniletil]-pirrolidina que se obteve no Exemplo de
Referencia 9 em 40 ml de tetra-hidrofurano anidro e adiciona-
ram-se 4,92 g de 2-(t-butoxicarbonilamino)-2-fenilacetonitrilo
(BOC-ON) sob arrefecimento com gelo. Agitou-se a mistura a
temperatura ambiente durante 1 hora, retirou-se o dissolvente
sob pressao reduzida e adicionou-se ao residuo 100 ml de acetato
de etilo. Lavou-se a mistura tres vezes com uma solugao aquosa
de hidroxido de sd0dio 1N. Secou-se a camada de acetato de etilo
sobre sulfato de sdodio anidro e eliminou-se o dissolvente sob
pressao reduzida. Purificou-se o residuo numa coluna cromato-
grafica de 200 g de gel de silica utilizando-se cloroformio
contendo 1 7 e 5 7 de metanol como eluente para se obterem 4,32
g do composto do titulo.

g R (CD013)§>= 1,00 e 1,16 (3H, s); 1,40 (3H, d, J=7,2Hz);
1,52 (9H, s); 2,00-3,62 (5H, m); 3,85-4,10
(1H, m); 4,90 (1H, brs); 7,38 (5H, s).

EXEMPLO DE REFERENCIA 11

4-t-butoxicarbonilamino-3,3-dimetil-pirrolidina

x _NHBoc *» NHBoc

A :
Ph '

Me
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Dissolveram-se 4,32 g de 4-t-butoxicarbonilamino-3,3-
~dimetil-1-[1-(R)-feniletil]-pirrolidina em 90 ml de etanol e
adicionaram-se 4 g de paladio sobre carvao a 10 7 para se
realizar a reducao com uma pressao de hidrogénio de 4 atmosferas
sob aquecimento por irradiagao de uma lampada de tungsténio.
Decorridas cerca de 7 horas eliminou-se o catalisador por
filtracao e eliminou-se o dissolvente do filtrado sob pressao
reduzida. Adicionaram-se ao residuo 200 ml de acetato de etilo,
seguindo-se uma lavagem por duas vezes com uma solucao aquosa
de acido citrico a 10 %. Alcalinizou-se a solugao aquosa de
acido citrico até um valor do pH proximo de 10 com uma solucao
aquosa de hidroxido de sodio e em seguida extraiu-se com 200 ml
de cloroformio. Secou-se o extracto sobre sulfato de sodio
anidro e eliminou-se o dissolvente sob pressao reduzida para se
obterem 2,5 g do composto do titulo.

RN (CDCLy) &: 0,98 e 1,08 (cada 3H, s); 1,48 (9H, s);
' 2,30-4,00 (6H, m); 4,50 (1H, brs).

EXEMPLO

Acido 10-(4-amino-3,3-dimetil-1-pirrolidinil)-9-fluoro-2,3-

-di-hidro-3-(S)-3-metil-7-oxo-7H-pirido[1,2,3-del[1,4]-

-benzoxazina-6-carboxilico
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. * NHBoc 0
© 1) F COOH
- COOBF, [ . ] |

o \/k ii) EtyN/MeOH 0\/k
CH iii) cHC1 * CHy

Suspenderam-se 493,5 mg de um quelato de difluoroboro
do acido 9,10-difluoro-2,3-di-hidro-3-(S)-3-metil-7-oxo0-7H-
-pirido[l,2,3~-de][1,4]-benzoxazina-6-carboxilico em 3 ml de
dimetilsulfoxido anidro. A esta suspensao adicionaram-se 800 mg
de 4-t-butoxicarbonilamino-3,3-dimetil-pirrolidina que se
obteve no Exemplo de Referencia 11 e 0,35 ml de trietilamina, a
temperatura ambiente, seguida de agitagao durante 30 minutos.
Adicionaram-se a mistura reaccional agua sob arrefecimento com
gelo precipitando um cristal que se isolou por filtracgao e se lawu
com agua. Dissolveu-se o cristal em 30 ml de metanol a 90 7 e
adicionaram-se de seguida 4 ml de trietilamina seguida de
refluxo durante cerca de 3 horas. Eliminou-se o dissolvente da
mistura reaccional sob pressao reduzida. Ao residuo adiciona-

ram-se 5 ml de acido cloridrico concentrado seguido de agitacao
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a temperatura ambiente durante 1 hora aproximadamente. Lavou-se
a mistura reaccional com cloroformio e ajustou-se o pH da fase
aquosa para 7 com uma solugao aquosa a 50 % de hidroxido de
sodio 1N e em seguida extraiu-se com 100 ml de cloroformio.
Secou-se a fase cloroformica sobre sulfato de sodio anidro e
eliminou-se o dissolvente sob pressao reduzida para se obterem
cerca de 500 mg de um cristal nao purificado constituido pelo
composto do titulo. O produto bruto foi recristalizado com
etanol contendo uma pequena quantidade de amoniaco aquoso
enquanto que simultaneamente se conduzia o tratamento com
carvao activado para se obterem, deste modo, 337 mg de uma
substancia cristalina.

Ponto de Fusdo: 263°-268° C (com decomposigao)

[%]p:  +147,6° (c = 1,085, 1N NaOH)

Anilise elementar para C1gHyyN30,F:

Calculado (%Z): C 60,79; H 5,91; N 11,19

Encontrado (%): C 60,59; H 5,84; N 10,99

EXEMPLO DE ENSATO

A actividade antimicrobiana do composto obtido no
Exemplo 1 e, para comparacao, acido 10-(3-amino-l-pirrolidinil)-
-9-fluoro-2,3-di-hidro-3(S)-3-metil-7-oxo-7H-pirido[1,2,3-de]-
[1,4]-benzoxazina-6-carboxilico, sobre varios organismos de

ensaio indicados a seguir foi determinada de acordo com o
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método estabelecido pela Japan Society of Chemotherapy
["Chemotherapy" 29(1l), 76 (1981)], apresentando-se no Quadro 1

seguinte as concentragoes inibidoras minimas (/ug/ml) que se

obtiveram.
UADRO 1
Organismo de ensaio Composto do Composto de
Exemplo 1 Comparagao
S. aureaus, 209P 0,1 <0,L
S. aureaus, Smith £0,1 <0,1
S. epidermidis, 56500 0,1 0,20
S. epidermidis, 56556 <0,1 0,20
Str. pyogenes, G-36 0,39 0,78
Str. mitis, IID 685 0,10 0,78
Str. fecalis, ATCC 19433 0,20 0,78

Embora a presente invencao tenha sido descrita em
pormenor e com referencia aos seus exemplos especificos, é
evidente para um especialista na matéria que se podem introduzir
varias modificacoes e alteragbes sem se afastar do espirito e do

ambito desta invencao.
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REIVINDICACGCOES

Processo para a preparagdo de compostos de

f£ormu
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na qual

Rl e R2, iguais ou diferentes, representam, cada
um, um grupo algquilo Cl—6 eventualmente halogena
do, hidroxi-alquilo Cl—6 ou alcoximetilo C, -;
R3 representa um atomo de hidrogénio ou um grupo
alquilo Cl_6,'acilo C,_-, alquiloxicarbonilo com
2 a 7 atomos de carbono e comportando eventual-
mente um ou mais Atomos de halogéneo comc substi
tuiﬁtes, fenil-metiloxicarbonilo comportando
eventualmente no niicleo fenilico um substituinte
escolhido entre &tomos de halogéneo e grupoé ni-
tro e metoxi;
R4 representa um grupo metilo ou fluorometilo coﬁ/
a configuracao S :
R5 representa um dtomo de hidrogénio ou de halo-
géneo ou um grupo amino, hidroxi ou metilo;
X representa um atomo de f£llor ou de cloro;
ou dos seus sais, caracterizado pelo facto de se fazer reagir
o acido 9,10-difluoro-2,3-di~hidro-3-(S)-3-metil~7-0x0~7H-pi-
rido[l,2,3~de] [1,4]benzoxazina-6-carboxilico ou um seu difluo-
roborato com uma 4-amino-3,3-dialquil-pirrolicdina, no seio de

um dissolvente, na presenca de uma base.

2.- Processo de acordo com a reivindicacao 1, para a

preparacdo de compostos de férmula geral I na qual R, e R, re-

1 2
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presentam, cada um, um grupo metilo ou dos seus sais, caracte
rizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais corres—

pondentemente substituldos.

3.- Processo de acordo com a reivindicacgao 1, para
a preparagdo de acido 10-(4-amino-3,3-dimetil-l-pirrolidinil)-
—9—f1uoro-2,3—di-hidro—3—(S)-3—metil-7—oxo—7H-piri—
do(1l,2,3-de] [1,4]benzoxazina-6-carboxilico, caracterizado pelo

facto de se utilizarem compostos .iniciais correspondentemente

substituidos.

Lisboa, 27 de Novembro de 1991 ® Agente Oficig) gq

PropﬂedadelndussL~
Ty b
/’—~‘



-39-

RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE DERIVADOS DE PIRIDOBENZOXAZINA 3-

-AMINOPIRROLIDINIL~-SUBSTITUIDOS OPTICAMENTE ACTIVOS"

Descreve-se Um pProcesso para a preparacao de compostos

de fOrmula geral

ou dos seus sails que consiste em fazer reagir o acido 9,10-
-difluoro-2,3-di-hidro-3-(S)-3-metil-7-oxo-7H-pirido[l,2,3-
-de] [1,4]benzoxazina-6-carboxilico ou um seu difluoroborato com
uma 4-amino-~3,3-dialquil-pirrolidina, no seio de um dissolvente,
na presenga de uma base.

Estes compostos exibem intensa acgao antimicrobiana com

amplo espectro antimicrobiano e propriedades lipdfilas reforca-

das.

Lisboa, 27 de Novembro de 1991 & sgente Oficiel da Propricdade inousis

r//’ﬂjijzygjitijL&L .
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