T

F 1 2R20233008B
(B) (11) KUULUTUSJULKAISU

UTLAGGNINGSSKRIFT 93008
C (5) Tatontti mylonctity
Poteont »1llielxt 10 02 1T23
(51) Kv.1k.5 - Int.c1.5
C 07D 215/56
SUOMI-FINLAND (21) Patenttihakemus - Patentansskning 893030
| (Fl) (22) Hakemispdivd - Ansdkningsdag 20.06.89
(24) Alkupdivd - Lopdag 20.06.89
Patentti- ja rekisterihallitus (41) Tullut julkiseksi - Blivit offentlig 22.12.89
Patent- och registerstyrelsen (44) Nihtiviksipanon ja kuul.julkaisun pvm. -
Anstkan utlagd och utl.skriften publicerad 31.10.94
(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet

21.06.88 US 209660 P

(71) Hakija - Sokande
1. Pfizer Inc., Delaware, 235 East 42nd Street, New York, N.Y. 10017, USA, (US)
(72) Keksijd - Uppfinnare
1. McGuirk, Paul Robert, 8 Lynn Drive, Ledyard, Conn., USA, (US)
(74) Asiamies - Ombud: Oy Kolster Ab
(54) Keksinndn nimitys - Uppfinningens bendamning
Menetelmd bakteerien vastaisten 6-fluori-1,4-dihydrokinol—4-oni-3-karboksyylihappojohdannaisten
valmistamiseksi
Forfarande for framstdllning av antibakteriella 6-fluor-1,4-dihydrokinol—4-on-3-karboxylsyraderivat
(56) Viitejulkaisut - Anfdrda publikationer
FI A 854466 (C 07D 215/56), US A 3960868 (C 07D 215/56)
(57) Tiivistelma - Sammandrag

Keksint® koskee menetelmdd bakteerien vas-
taisten 6-fluori-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-
karboksyylihappojohdannaisten valmistami-

seksi, joilla on kaava I
(o]
Il co,r
F 271 1
|
N
R2 ;
Rg
jossa RS on H, F, Cl tai OCH3. R1 on H, al-

kyyli, bentsyyli tai farmaseuttisesti hyvidk-
syttdvd kationi, R; on mahdollisesti substi-
tuoitu vinyyli-, 1-propynyyli- tai syklopro-
pyyliryhmd& ja Y on alkyyli, halogeenialkyy-

1i, syklopropyyli, vinyyli tai fluorisubsti-
tuoitu fenyyli, kuten patenttivaatimuksessa

1 on tarkemmin midritelty, tai niiden farma-
seuttisesti hyvdksyttdvien suolojen valmis~
tamiseksi. Keksintd koskee myds kaavan I mu-
kaisten yhdisteiden valmistuksessa kdytto-

kelpoisia vdlituotteita seki menetelmdd nii-

den valmistamiseksi.

Uppfinningen avser ett fdrfarande f8r
framstdllning av antibakteriella 6-fluor-
1,4-dihydrokinol-4-on-3-karbonsyraderivat

med formeln 1,

o
i

co Rl
| 4 2 --1
|
N
Rz ;
Rg
vari Rs dr H, F, Cl eller OCHB, Rl ar H,

alkyl, bensyl eller en farmaceutiskt god-
tagbar katjon, R, dr en eventuellt substi-
tuerad vinyl-, l-propynyl- eller cvklo-
propylgrupp och Y #r alkyl, halogenalkyl,
cyklopropyl, vinyl eller fluorsubstituerad
fenyl sdsom ndrmare angivits i patentkra-
vet 1, eller av deras farmaceutiskt god-
tagbar salt. Uppfinningen avser dven wvid
framstdllningen av f&reningarna med
formeln 1 anvdndbara mellanprodukter samt
ett fOrfarande f6r framstdllning av de-

samma .
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Menetelmd bakteerien vastaisten 6-fluori-1,4-dihydroki-
nol-4-oni-3-karboksyylihappojohdannaisten valmistamiseksi

Tdmd keksint® koskee uusien 1,7-disubstituoitu-6-
fluori-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappojohdan-
naisten ja niiden farmaseuttisesti hyvidksyttivien katio-
nisuolojen valmistusta.

Vaikkakin tietyt substituoidut 1,4-dihydrokinol-
4-oni-3-karboksyylihappojohdannaiset ovat tunnettuja ja
kuvattu aikaisemmin bakteerien vastaisina aineina, jatku-
vaa tarvetta esiintyy uusista bakteerien vastaisista yh-
disteistd kdytettdvéksi bakteeri-infektioiden torjumisek-
si. Ldheistd tekniikan tasoa on kuvattu mm. julkaisuissa
FI 854 466 ja US 3 960 868.

Keksinndn kohteena on menetelmd kaavan (I) mukais-
ten, bakteerien vastaisten 6-fluori-1,4-dihydrokinol-4-
oni-3-karboksyylihappojohdannaisten ja niiden farmaseut-
tisesti hyvdksyttévien suolojen valmistamiseksi,

0
F C02R1
I
R5 v
R5 Y

jossa R, on H tai F;

R, on H, (C,,)-alkyyli tai farmaseuttisesti hyv#k-
syttdavd kationi;

R, on vinyyli; W-substituoitu vinyyli, CH,=C-;

W-CH,C=C-, syklopropyyli tai W —_>— ; W on HO-(CH,),;
mon 1 tai 2; ja
Y on (C,_;)-alkyyli tai syklopropyyli.

Ensisijaisia keksinndn mukaisia yhdisteitd ovat
yhdisteet, joissa R, on H tai F, yhdisteet, joissa R, on
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syklopropyyli ja yhdisteet, joissa Y ja R, ovat kumpikin
syklopropyyli.

Edelleen ensisijaisempia keksinn®én yhdisteitd ovat
yhdisteet, joissa R, on vety tai farmaseuttisesti hyviak-
syttdvad kationi.

Erityisen ensisijaisia keksinndén mukaisia yhdis-
teitd ovat l-etyyli-6-fluori-7-vinyyli-1,4-dihydrokinol-
4-oni-3-karboksyylihappo, l-etyyli-6-fluori-7-sykloprop-
pyyli-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappo, l-etyy-
1li-6,8-difluori-7-syklopropyyli-1,4-dihydrokinol-4-oni-
3-karboksyylihappo, l-etyyli-6,8-difluori-7-vinyyli-1,4-
dihydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappo, l-syklopropyyli-
6-fluori-7-syklopropyyli-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karbok-
syylihappo ja l-etyyli-6,8-difluori-7-(2-hydroksimetyyli-
sykloprop-1-yyli)-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksyyli-
happo.

US-patentissa 4 623 650 kuvatun menetelmdn mukai-
sesti kaavan I mukaisia yhdisteit&, joissa R, on edell&
mddritelty, syklopropyylia tai

ryhm&a w___I:>"' lukuun ottamatta, valmistetaan kytkemil-
ld siirtymé@metalli-katalyytin avulla sopiva metallo-or-
gaaninen yhdiste, jossa on ryhmd R, (syklopropyyli& tai

ryhmss w___I:>_' lukuunottamatta) sopivan 7-R,-kinoloni-
esterin kanssa, jonka kaava II on

1
F O,Ry

| ——-I1

<=2

jossa Ry ja Y ovat edells méadriteltyj&, R! on (C,,)-al-
Kyyli tai bentsyyli ja Ry on bromi tai jodi.



10

15

20

: 25

30

35

95008

3

Kaavan (I) mukaisia yvhdisteita valmistetaan kek-
sinndn mukaisesti siten, etta kaavan I mukaisten
yhdisteiden valmistamiseksi, joissa R,, Ry ja Y ovat
edells masriteltyjd ja R, on vinyyli tai CH,C=C-, R,:n si-
siltiava metallo-orgaaninen yhdiste, jossa R, on vinyyli
tai CH,C=C-, kytket&én siirtymémetalli—katalyytti-kytken—
nin avulla yhdisteen kanssa, jonka kaava on

0
F COR] I
Y

jossa R, ja Y ovat edelld médriteltyjd; R! on (C,,)-al-
kyyli; ja Rg on bromi, inertissd liuottimessa; ja kaavan
I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa R; on H,
hydrolysoidaan vastaavat esterit, joissa R; on alkyyli;
ja

kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa R,, R; ja Y ovat edells kaavan I yhteydessd ma&ri-
teltyj& ja R, on syklopropyyli, syklisoidaan vinyylisub-

stituentti kaavan

0
F CO,R}{
R, 1;1

RS Y

mukaisessa yhdisteessd, jossa Y on edells madritelty, R;
on (C,,)-alkyyli ja R, on vinyyli, diatsometaanin tai di-
jodimetaanin l&ésndollessa sinkki-katalyytin kanssa; ja

kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa R,
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on H, hydrolysoidaan vastaavat esterit, joissa R, on
(C,.;)-alkyyli:; ja

kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa R;, R;, Y, W ja m ovat edelld kaavan I yhteydessa
mddriteltyjd ja R, on W-substituoitu vinyyli tai
W-CH,C=C-, vastaava tetrahydropyranyylisuojattu propar-
gyylialkoholimetalli-yhdiste kytketddn katalyyttisesti

kaavan
(0]
R¢ N
R5 Y

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa Y on edelld mdidritelty;
R] on (C,;)-alkyyli; ja R, on bromi; tetrahydropyranyyli-
ryhm& poistetaan antamalla yhdisteen reagoida p-tolueeni-
sulfonihapon kanssa absoluuttisessa etanolissa; ja yhdis-
teiden valmistamiseksi, joissa R, on W-substituoitu vi-
nyyli, hydrataan vastaava yhdiste, edellyttden, ettd kun
R, on cis-hydroksimetyyli-substituoitu vinyyli, silloin
yhdiste hydrataan ennen tetrahydropyranyyli-ryhmdn pois-
tamista; ja kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamisek-
si, joissa R, on H, hydrolysoidaan vastaavat esterit,
joissa R, on (C,-C,;)-alkyyli, ja

kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa R;, Ry, Y, W ja m ovat edella kaavan I yhteydessia
madriteltyjd ja R, on W —J , vastaava tetrahydropy-
ranyyli-suojattu alkinyyli-metalliyhdiste kytket&&n kata-

lyyttisesti yhdisteen kanssa, jonka kaava on

COyRy



10

15

20

. 25

30

35

(o
r!

008

jossa R; ja Y ovat edelld mdariteltyj4; R} on (C,,)-al-
kyyli; ja R; on bromi; muodostunut yhdiste hydrataan
Lindlar'in katalyytill&d; yhdiste syklisoidaan diatsome-
taanin ldsndollessa; tetrahydropyranyyli-ryhmd poistetaan
p-tolueenisulfonihapolla absoluuttisessa etanolissa; ja
kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa R,
on H, hydrolysoidaan vastaavat esterit, joissa R, on
(C,;)-alkyyli.
Haluttaessa kaavan I mukaisia yhdisteits, joissa
R, on syklopropyyli, silloin kaavan III mukainen yhdiste
0
F I CO,R{

| -=-=III

2 )

Rq

jossa R, on vinyyli ja joka on valmistettu edelli esite-
tyn menetelmdn mukaisesti, muutetaan kaavan III mukaisek-
si yhdisteeksi, jossa R, on syklopropyyli, syklisoimalla
vinyyli-substituentti tavanomaisten menetelmien mukaises-
ti diatsometaanin tai dijodimetaanin l&sndollessa sinkki-
katalyytin kanssa.

Edelleen, haluttaessa edelli olevan kaavan I mu-
kaisia yhdisteitd, joissa R, on W-substituoitu vinyyli
tai W-CH,=C-, silloin sellaisia yhdisteit4d valmistetaan
kytkemdlld katalyytin avulla tetrahydropyranyylilli (THP)
suojattu propargyylialkoholi-metalliyhdiste sopivan edel-
14 olevan kaavan II mukaisen 7-R;,-kinoloniesterin kanssa.
THP poistetaan sitten p-tolueenisulfonihapolla absoluut-
tisessa etanolissa tavanomaisin menetelmin, haluttaessa
R,:n olevan propargyyli. Cis-hydroksimetyyli-substituoi-
dun vinyylin ollessa toivottava, hydraus suoritetaan
Lindlar'in katalyytin (palladiumia kalsiumkarbonaatilla,
lyijy-myrkytetty) avulla, mink3 j&dlkeen seuraa THP:n
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poisto p-tolueenisulfonihapolla absoluuttisessa etanolis-
sa tavanomaisin menetelmin.

Yha edelleen, haluttaessa edelld olevan kaavan I
mukaisia yhdisteitd, joissa R, on W ——<:r—- , silloin
sellaisia yhdisteitd valmistetaan kytkem&lld katalyytin
avulla sopiva THP:113 suojattu alkinyylimetalli-yhdiste
sopivan edelld olevan kaavan II mukaisen 7-Rs,-kinolonies-
terin kanssa, mink# j&dlkeen seuraa hydraus Lindlar'in ka-
talyytills, syklisointi diatsometaanin ldsndollessa ja
THP:n poisto p-tolueenisulfonihapolla absoluuttisessa
etanolissa, kaikki tavanomaisten menetelmien mukaisesti.

Kytkentidreaktio suoritetaan inertissd liuottimes-
sa, erityisesti eetteriliuottimessa, kuten dialkyylieet-
terisss, esim. dietyylieetterissd tai dipropyylieetteris-
s4, dimetoksietaanissa, tai syklisissd eettereissd, kuten
tetrahydrofuraanissa (THF). Hiilivetyd voi olla l&asnd
eetterin kanssa, erityisesti aromaattista tai alifaattis-
ta hiilivetyd, jossa on 5-10 hiiliatomia, esim. bentsee-
ni& tai tolueenia.

Metallo-orgaanista yhdistettd voidaan valmistaa
alan tunnetuin menetelmin, joista erditd on selostettu
seuraavassa.

Metallo-orgaanista yhdistettd voidaan valmistaa
vastaavasta halogenidista suoran litium-halogeeni-vaihdon
avulla kayttémidlld n-butyyli-, sek-butyyli- tai t-butyy-
lilitiumia, mink8 j4lkeen seuraa siirtym&metallointi hy-
vin erilaisia suoloja k#dyttden tunnetuin menetelmin, ku-
ten menetelmin, joita on selostanut E. Negishi, Organome-
tallics in Organic Synthesis, Vol. 1, sivulla 104. Kay-
tettidviat suolat valitaan sinkin, kadmiumin, magnesiumin,
elohopean, tinan, hopean, kuparin ja alumiinin, ensisi-
jaisesti sinkin suoloista. Yleisimmin kdytettyjd suoloja
ovat halogenidit, erityisesti kloridit, bromidit ja jodi-
dit, ja syanidit kuten kuparisyanidi. Edullisin suola on
sinkkikloridi.
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Edellsd mainittu kasittely butyylilitium-yhdisteen
kanssa suoritetaan parhaiten tetrahydrofuraanissa
-78°C:ssa - -50°C:ssa, ensisijaisesti -78°C:ssa. Muita so-
pivia liuottimia THF:n ohella ovat eetteriliuottimet yk-
sinddn tai seoksena alifaattisen tai aromaattisen hiili-
vetyliuottimen kanssa, joissa on 5-10 hiiliatomia kuten
bentseenin tai tolueenin kanssa. Esimerkkejd sopivista
eettereistd ovat dialkyylieetterit kuten dietyylieetteri
tai dipropyylieetteri, dimetoksietaani ja sykliset eette-
rit.

Vaihtoehtoisesti, metallo-orgaanisia yhdisteiti
voidaan muodostaa suorittamalla vety-metalli-vaihto vas-
taavan alkeeni- tai alkiini-yhdisteen ja vahvan emiksen,
kuten kalium-t-butylaatti-butyylilitiumin tai TMEDA-bu-
tyylilitiumin v&1i114.

Metallo-orgaaninen yhdiste kytket&#n sopivan kaa-
van II mukaisen 7-Rs-kinolinoni-esterin kanssa, jolloin
lédsnd on 0,5-10 mooli-$% siirtymémetalli-katalyyttii,
reaktioldmpdtilojen ollessa yleens8 rajoissa huoneen l&m-
pbtila - 50°C.

Siirtymémetalli-katalyytit ovat tunnettuja, esim.
artikkelin Negishi, E., Acc. Chem. Res., 15, 340-348
(1982) ja siind mainittujen viitteiden perusteella. So-
pivia siirtymémetalleja ovat platina, koboltti, rauta,
sirkoni, molybdeeni, ruteeni, mangaani, rodium, ensisi-
jaisesti nikkeli, palladium ja platina. N#m& metallit on
yhdistettyind ligandien kanssa kuten ligandien PPh,,
P(CH;),, ja P(C,H;), kanssa, joissa Ph on fenyyli. Ensisi-
jaisia siirtymdmetalli-katalyyttejid ovat (PPh,) P4,
(PPh,),PdCl,, (PPh,),Ni ja (PPh,),NiCl,. Sellaisten yhdis-
teiden valmistamiseksi, joissa Z ja Y yhdessi muodostavat
trisyklisen yhdisteen, (PPh,;),NiCl, on ensisijainen.

Erdat menetelmdt kaavan II mukaisten yhdisteiden
valmistamiseksi ovat analogisia alalla selostettujen me-
netelmien kanssa. Kahden alan aikaisemman menetelm#n ko-



10

15

20

.* 25

30

35

95008

konaisreaktiot on esitetty kaavion A reaktiosarjana
(I11) —> (IV) —> (VI) —> (VIII) —> (II) ja kaaviossa
B alla. Se osa kaaviosta A, jossa reaktiosarjana on

(IV) —> (VIII) —> (IX) —> (II) ja Y on syklopropyyli,
on uusi. Edelleen, tietyt kaavojen (VIII) ja (IX) mukai-
set yhdisteet ovat uusia.

Kaaviossa A kaavan IV mukaisen aniliinin, jossa R,
ja R, ovat edelld mddriteltyja, annetaan reagoida kaavan
V mukaisen dialkyyli- tai dibentsyyli-alkoksimetyleenima-
lonaatin kanssa, jossa R} on alkyyliryhm#d, jossa on 1-7
hiiliatomia ja R, on alkyyliryhmd, jossa on 1-7 hiiliato-
mia tai bentsyyli. Reaktio suoritetaan tavallisesti
liuottimetta noin 100-200°C:ssa, ensisijaisesti 150-
175°C:ssa noin 0,5-24 tunnin kuluessa, tavallisesti O, 5-
2 tunnin aikana. Muodostuneet kaavan VI mukaiset v&li-
tuotteet kiteytetddn hiilivety- tai eetteriliuottimesta
kuten petrolieetteristd tai dietyylieetteristd ja sykli-
soidaan limmitt&m&l11l4 noin 150-250°C:ssa korkealla kiehu-
vissa liuottimissa, kuten diklooribentseenissa, tetralii-
nissa, difenyylieetterissd tai dietyleeniglykoli-dimetyy-
lieetterissi, ensisijaisesti valmisteessa Dowther A
(Fluka Chemical Corp., Hauppauge, N.Y.), joka on kaupal-
lisesti saatavissa oleva korkean kiehumisoisteen omaava
difenyylieetterin ja dibentsofuraanin liuotinseos. Reak-
tioaika on rajoissa noin 0,5-12 tuntia.

Muodostuneet kaavan VII mukaiset vdlituotteet ovat
yhdisteits, joissa on N-substituenttina halogenidi Y-Hal,
jossa Y on edelld mddritelty syklopropyylisd lukuunotta-
matta ja Hal on halogeeni. Esimerkkejd sopivista haloge-
nideista ovat etyylijodidi, 2-fluori-l-jodietaani, allyy-
libromidi ja 2-bromietanoli. Reaktiossa 2-bromietanolin
kanssa muodostunut addukti voidaan muuttaa kaava I mukai-
seksi yhdisteeksi, jossa Y on vinyyli, aktivoimalla hyd-
roksyyli, esimerkiksi, tionyylikloridilla, minkd jdlkeen
seuraa eliminointi sopivalla em#kselld kuten trietyyli-
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amiinilla, diatsabisykloundekeenilld ja diatsabisyklono-
naanilla. Yleens8 substituointi suoritetaan DMF:ssd ep&-
orgaanisella emdkselld, kuten kaliumkarbonaatilla l&mp&-
tilojen ollessa rajoissa huoneen lampdtila - 110°C.
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Kaavio A

F
Rs
fs
F
RZ 02
Rg
(I11)
Br > EtO
Rg Rg H
(IV) (VIII)"®
R'o-isic-(COZRi Y- metalli Rg=H
=syklopro 1i
R (y=syklopropyy Rg=C1
F R1925 _co,r! Re=Re F
jﬂ/ 1
RZ N Re Vo
Rg H Rg ¥
(V1) (VIII)
l R'o—cn=c-(cozai)i//
X
F ] co,R} F _QR ozc:]/cole
R ? Rg ?
R, H Rg X
. CO,R}
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Kaavio A'

F
L
R6 NHZ
1]
Rg
(IV*)
E>>.metalli
F.
Ré N-H
[ ]
5

(VIII')

Haluttaessa kaavan II mukaisia yhdistéité, joissa Y .
on syklopropyyli, kaavan IV mukaisten yhdisteiden anne-
taan reagoida noin 3-5 mooliekvivalentin kanssa syklopro-
pyyli-metalli-yhdistettd, jota on valmistettu kuten edel-
14 on selostettu alkenyyli- ja alkinyyli-metalliyhdistei-
den osalta siten, ettd ld4snd on noin 1,5-mooli-ekvivalent-
tia kuprosyanidia ja noin yksi mooliekvivalenttia kaavan
IV mukaista vyhdistettd, reaktion suhteen inertissd
liuottimessa noin -80°C:n - noin -40°C:n ldmodtilassa ha-
pen poissaollessa. Reaktion annetaan yleensd tapahtua
noin 15 - 24 tunnin kuluessa. Reaktioseos ldmmitet&dn
vilille noin 0°C - noin 35°C, jaihdytet#in sitten
-78°C:seen ja hapetetaan ennen kaavan VIII mukaisen
tuotteen talteenottca. Noudattamalla samaa reaktiota
valmistetaan muita uusia vidlituotteina kdyttdkelpoisia
yhdisteitd kuten on esitetty kaaviossa A', Jossa Ré ja

R, ' ovat edelld mdariteltyjé.

6
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Vaihtoehtoisesti, ainakin erditd kaavan VIII mukai-
sia yhdisteitd voidaan valmistaa 1-etoksisyklopropyloi-
malla kaavan IV mukaisia yhdisteitd menetelmien mukai-
sesti, joita ovat selostaneet Kang, J. ym., J. Chem.
Soc., Chem. Commun., 897-898, 1987. Sellaiseen menetel-
m8dn, Jjonka ilmoitetaan antavan suuria saantoja ja joka
sen vuoksi olisi ensisijainen tapa sellaisten yhdistei-
den syntesoimiseksi, sisdltyy 1-bromi-1-etoksisyklopro=-
paani-ylimddrdn sekoittaminen kaavan IV mukaisten yhdis-
teiden kanssa trietyyliamiinin 1l8snd ollessa polaaritto-
massa kiehuvassa liuottimessa kuten dikloorimetaanissa
tai pentaanissa ja saadun tuotteen pelkistys Lewis-hapon
ldsndollessa. Erityisen tehokas pelkistysaine tdssd
menetelmdssd on NaBH,:n (2 ekvivalenttia) jJja BF3 OEt2:n
(2 ekvivalenttia) seos tetrahvdrofuraanissa, jota on se-
koitettu OOC:ssa 0,5 tuntia.

Kaavan IX mukaisia yhdisteitd valmistetaan sitten
antamalla kaavan VIII mukaisten yhdisteiden reagoida
kaavan V mukaisen dialkyyli- tai dibentsyylialkoksime-
tyleenimalonaatin kanssa, jossa R' on alkyyliryhmd,
jossa on 1-7 hiiliatomia ja R% on alkyyliryhmd, jossa
on 1-7 hiiliatomia tai bentsyyli, reaktio-olosuhteis-
sa, joita on selostettu edelld muutettaessa kaavan IV
mukaisia yhdisteitd kaavan VI mukaisiksi yhdisteiksi
kaaviossa A.

Kaavan IV mukaisia mono- tai difluorianiliineja,
joita mydskin kdytetddn seuraavassa kaavion B mukai-
sessa reaktiossa, voidaan valmistaa tavanomaisin nitra-
us- ja pelkistysreaktio-menetelmin kuten menetelmin,
joita on kuvannut March, J., Adv. Org. Chem.,

Second Ed., McGraw Hill, 474, 1125 (1977) vastaavista
kauvan saatavissa olevista fluoribentseeneistd.

Kaaviossa B kaavan VIII mukaisen yhdisteen, Jjossa
R ja R5 ovat edelld mddriteltyjd, annetaan

reagoida kaavan V mukaisen dialkyyli-
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tai dibentsyylialkoksimetyleenimalonaatin kanssa, jossa
R' on alkyyli, jossa on 1-7 hiiliatomia ja R% on alkyyli-
ryhmd, jossa on 1-7 hiiliatomia tai bentsyyli. Reaktio-
olosuhteet ovat edelld selostettuja viitaten yhdisteen

IV muuttamiseen yhdisteiksi VI kaaviossa A.

Edelld muodostuneen yhdisteen IX syklisointi saadaan
aikaan lammittdmdlld happamessa vdliaineessa kuten poly-
fosforihapossa noin 100-250°C:ssa noin 0,5-24 tuntia,
ensisijaisesti 100-150°C:ssa 0,5-2 tuntia. Tit# mene-
telmd@8d on selostanut Albrecht, R., Prog. Drug Res.,

Vol. 21, 35-49 (1977). Muodostunut kaavan II mukainen
esteri puhdistetaan tavallisesti kiteyttdmdlld uudel-
leen tai kromatografioimalla.

Kaavan VIII mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
kaavan IV mukaisista yhdisteistd tavanomaisin menetel-
min. Esimerkiksi, kaaviossa B, kaavan IV mukaisen yh-
disteen voidaan antaa reagoida etikkahappoanhydridin
kanssa etanolissa noin 25-100°C:ssa. Muodostuneen kaavan
X mukaisen yhdisteen annetaan reagoida sopivan emdksen
kuten natriumhydridin ja sopivalla halogenidilla, tosylaa-
tilla tai mesylaatilla N-substituoidun emdksen kanssa,

jossa on ryhm& Y. Muodostuneessa kaavan XI mukaisessa

vhdisteessd oleva asetyyliryhmd
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poistetaan kiehuttamalla vesipitoisessa v&@liaineessa VIII
mukaista yhdistetta.

Vaihtoehtoisesti, N-substituoituja kaavan VIII mu-
kaisia aniliineja voidaan muodostaa pelkistys-aminoimalla
sopivan aldehydin ja sopivan pelkistysaineen kuten dibo-
raanin kanssa, hiilell& olevan palladiumin kanssa vedyl-
1la, natriumboorihydridin tai natriumsyaanoboorihydridin
kanssa, kuten on selostettu esimerkiksi edelld mainitussa
March-referaatissa sivuilla 819-820. Vield&@ muuna mene-
telm&nd kaavan V1II mukaisten N-substituocitujen yhdistei-
den muodostamiseksi on antaa kaavan IV mukaisten yhdis-
teiden reagoida sopivan anhydridin tai happokloridin
kanssa ja pelkisty&@ suoraan kaavan VIII mukaisiksi yhdis-
teiksi diboraanin kanssa THF:ssa.

Kaavan IV mukaisen yhdisteen alkusubstituointi
kaaviossa B on erityisen kdyttokelpoinen, pikemmin kuin
kaaviossa A esitetyt, Y:n ollessa polyfluorialkyyli, kos-
ka substituointi polyfluorialkyyli-halogenideilla ei ole
kdyttokelpoinen tie.

Yhdisteita (I), joissa R, on vety, saadaan hydro-
lysoimalla hapolla tai emd@kselld vastaavia estereita,
joissa R, on alkyyli.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti
hyvédksyttaviad kationisuoloja voidaan valmistaa tavanomai-
sin menetelmin. Esimerkiksi, suoloja voidaan valmistaa
kdsittelemdlld kaavan I mukaista yhdistettd, jossa R, on
vety, halutun farmaseuttisesti hyvaksyttédvén kationin ve-
siliuoksen kanssa ja haihduttamalla muodostunut liuos
kuiviin, ensisijaisesti vakuumissa. Sopivia farmaseutti-

sesti hyvaksyttdvid kationeja t&han tarkoitukseen ovat
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alkalimetallisuolat kuten kalium-, natrium- ja litium-
suolat, maa-alkalimetallisuolat kuten kalsium- ja magne-
siumsuolat, ammoniumsuoclat ja orgaaniset amiinisuolat ku-
ten koliini- ja dietanoliamiinisuolat.

Keksinndn piiriin sisdltyvat sellaisten kaavan 1
mukaisten yhdisteiden, joissa R, on vety ja ryhmd R, si-
s&ltasa typen, joka on riittavan emadksinen hapolla proto-
noitavaksi, happoadditiosuolat. Erityisesti farmaseutti-
sesti hyvaksyttdvien happoadditiosuolojen piiriin sisal-
lytetadn esim. kloorivetyhapon kanssa muodostetut happo-
additiosuolat. N&itd suoloja voidaan valmistaa tavanomai-
seen tapaan, esim. k&sittelem&lla kaavan I mukaisen yh-
disteen liuosta tai suspensiota yhden kemiallisen ekviva-
lentin kanssa happoa. Suoloja eristettdessa kaytetaan ta-
vallisia konsentrointi- ja kiteytysmenetelmi&. Kuvaavia
sopivia suoloja ovat etikkahapon, maitohapon, meripihka-
hapon, maleiinihapon, viinihapon, sitruunahapon, glukoni-
hapon, askorbiinihapon, bentsoehapon, kanelihapon, fumaa-
rihapon, rikkihapon, fosforihapon, kloorivetyhapon, sul-
famidihapon ja sulfonihapon, kuten metaanisulfonihapon,
bentseenisulfonihapon ja p-tolueenisulfonihapon suolat.

Natrium - ja kaliumkationisuolat ovat ensisijaisia
patenteraaliseen antoon johtuen niiden vesiliukoisuudes-
ta.

Keksinnén yhdisteitd voidaan antaa yksinaan, mutta
yleensd niitd annetaan seoksena farmaseuttisesti hyvak-
syttavan kantajan kanssa, joka on valittu ottamalla huo-
mioon aiottu antotie ja standardin mukainen farmaseutti-
nen kdyténtod. Esimerkiksi, niitd voidaan antaa suun

kautta tai tablettien muodossa, jotka sisaltavat sellai-
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sia apuaineita kuten tarkkelystad tai laktoosia, tai kap-
seleissa joko pelkk&nd tai seoksena apuaineiden kanssa,
tai eliksiirien tai suspensioiden muodossa, jotka sisdl-
tivit mauste- tai variaineita. Eldainten ollessa kyseessa
ne sisdllytetdsdn edullisesti eldimen rehuun tai juomave-
teen konstraatioin 5-100 ppm, ensisijaisesti 10-300 ppm.
Niita voidaan injektoida parenteraalisesti, esimerkiksi,
lihaksensisdisesti, laskimonsisdisesti tai ihonalaisesti.
Parenteraaliseen antoon niitd kaytetdan parhaiten sterii-
lin vesiliuoksen muodossa, joka voi sis&lt&88 muita liuke-
nevia aineita, esimerkiksi riitt8vasti suolaa tai glukoo-
sia liuoksen tekemiseksi isotoniseksi. Eldinten ollessa
kysymyksessd yhdisteitad voidaan antaa lihaksensisdisesti
tai ihonalaisesti annosmdirin noin 0,25-25 mg/kg/pdiva,
edullisesti 0,5-10 mg/kg/pdivd annettuna yhtend p&ivit-
tdisend annoksena tai jaettuna kolmeksi annokseksi.

Keksinnén piiriin sis&ltyvdat myds farmaseuttiset
yhdistelmdt, jotka sis&dltédvat bakteerien vastaisesti te-
hoavan mddrian kaavan I mukaista yhdistettd& yhdessad farma-
seuttisesti hyvaksyttdvan laimentimen tai kantajan kans-
sa.

Keksinndn yhdisteita voidaan antaa ihmisille bak-
teeri-sairauksien k&sittelemiseksi joko suun kautta tai
parenteraalisia teit&, ja niitd voidaan antaa suun kaut-
ta annosméirin noin 0,1-500 mg/kg/pdivd, edullisesti O, 5-
50 mg/kg/p&ivad annettuna yhtend annoksena tai jaettuna
kolmeksi annokseksi. Lihaksensisdistd@ tai laskimonsisdis-
t4 antoa varten annosmiidrit ovat noin 0,1-200 mg/kg/-
pdivd, edullisesti 0,5-50 mg/kg/p&ivéd. Kun lihaksensi-
sdisend antona voi olla yksi annos tai enint&&n kolme

jaettua annosta, laskimonsisdisend antomuotona voi olla
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jatkuva tiputus. Vaihteluita voi ilmetd tarvittaessa
riippuen kdsiteltdvdn kohteen painosta ja tilasta Jja
valitusta erityisestd antotiestd, kuten alan asiantun-
tijat tietdvéat.

Keksinnén mukaisia yhdisteitd kdytetddn menetelmdssa
eldimen, inminen mukaan lukien, kdsittelemiseksi, jolla
on bakteeriperdinen sairaus, johon menetelmddn sisdltyy
bakteerien vastaisesti tehoavan kaavan I mukaisen yh-
disteen tai edellid mddritellyn farmaseuttisen yhdistel-
midn annosmadrdn anto eldimelle.

Keksinndén yhdisteiden bakteerien vastainen vaiku-
tus on osoitettu suorittamalla testaus Steer'in mene-
telmdd vastaavan menetelmidn mukaisesti, joka on standar-
din mukainen in vitro tapahtuva bakteeri-testausmene-
telm3, jota ovat selostaneet E. Steers ym., Antibiotics
and Chemotherapy, 9, 307 (1959).

Seuraavien esimerkkien tarkoituksena on kuvata
keksint®d eikd niitid ole suunniteltu millddn tavalla
keksinndn piirin rajoittamiseksi esitettyihin esimerk-
keihin.

Esimerkki 1

Etyyli-1-etyyli-6-fluori-7-vinyyli-1,4-dihydrokinol-4-

oni-3-karboksylaatti

250 ml:n pulloon, joka oli kuivattu liekilld ja
huuhdeltu typelli, pantiin 8,8 ml (8,77 mmoolia) 1-norm.
vinyylimagnesiumbromidia, joka jddhdytettiin sitten typen
suojaamana —780C:seen aiheuttaen sakan muodostumisen.
Sitten lisdttiin liuos, jossa oli 1,59 g (11,7 mmoolia)
vedetdntd sulatettua sinkkikloridia 20 ml:ssa kuivaa
tetrahydrofuraania. Muodostunut suspensio l&mmitettiin
-20°C:seen ja lisittiin, perdkkdin, 1,00 g (2,92 mmoolia)
etyyli-1-etyyli-6-fluori-7-bromi-1,4-dihydrokinol-4-oni-
3-karboksylaattia (Valmistus E) 20 ml:ssa kuivaa tetra-
hydrofuraania ja sen jédlkeen 0,34 (10 mooli-%) tetrakis-

(trifenyylifosfiini)palladiumia. Reaktioseos ldmmitettiin
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huoneen limpdtilaan ja pidettiin huoneen ldmpdtilassa

1,3 tuntia. Reaktiosuspensio lisdttiin erotussuppiloon,
jossa oli yhtd suuret tilavuudet etyyliasetaattia ja kyl-
listettyd ammoniumkloridia ja uutettiin, orgaaninen ker-
ros pestiin kahdesti kyll&stetylld ammoniumkloridilla,
yhdistetyt ammoniumkloridi-kerrokset pestiin kerran etyy-
liasetaatilla ja pesuneste yhdistettiin tuoteliuoksen
kanssa. Yhdistetty tuoteliuos pestiin kerran kylldste-
tylls suolaliuoksella, kuivattiin vedett&m&lla natrium-
sulfaatilla, suodatettiin, haihdutettiin kuiviin vakuu-
missa ja kromatografioitiin kolonnissa silikageelilla

(95 % etyyliasetaattia heksaaneissa, 1 % trietyyliamii-
nia). Kiteyttdmidlld uudelleen kuumasta bentseenistd
saatiin 50 %:n saannoin (0,416 g) otsikon yhdistettd

o eea s s - o
vaalean oranssinvidrisind kiteind, sp. 155-160C.

Alkuaineanalyysi:
Laskettu: €, 66,44; H, 5,54; N, 4,84 %
Saatu: c, 66,46; H, 5,55; N, 4,73 %.

Esimerkki 2

1-etyyli-6-fluori-7-vinyyli-1,4-dihydro-kinol-4-oni-

3-karboksyylihappo

0,308 g:aan (1,07 mmoolia) etyyli-l1-etyyli-6-fluori-
7-vinyyli-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaattia
(Esimerkki 1) lis#ttiin 8 ml tetrahydrofuraania ja 8 ml
1-norm. kloorivetyhappoa. Seosta kiehutettiin 24 tuntia.
Tetrahydrofuraani haihdutettiin pois poistamalla paluu-
jashdyttdjd. Jdljelle jddnyt sisdltd, sakka mukaan lukien,
laimennettiin deionoidulla vedelld, j&ddhdytettiin kos-
teilla j&illd, suodatettiin imussa ja pestiin useaan
kertaan deionoidulla vedelld ja sitten dietyylieetterilld.
Sakkaa kuivattiin sitten ilmassa tunnin ajan, jolloin
saatiin 92,8 %:n saannoin (0,258 g) otsikon yhdistettd
rakeisina, vaalean ruskeina kitein&d, osittainen sp.
~ 220°C.
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Esimerkki 3

Etyyli-1-etyyli-6-fluori-7-syklopropyyli-1,4-dihydroki-

nol-4-oni-3-karboksylaatti

Ensimmiiseen seokseen, jossa oli 15 ml 40-% kali-
umhydroksidia ja 15 ml eetteri/etyyliasetaatti-seosta
1:1 OOC:ssa, lis&dttiin 1,17 g (8,65 mmoolia) N-metyyli-
N'-nitro-nitrosoguanidiinia. Toinen seos valmistettiin
kdytt&m&lld 0,250 g (0,865 mmoolia) etyyli-l1-etyyli-6-
fluori-7-vinyyli-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaat-
tia (Esimerkki 1), 50 ml etyyliasetaatti/dietyylieetteri/
kloroformi-seosta 7:1:1 ja 0,001-0,002 ekvivalenttia
palladium(II)asetaattia. Toinen seos jddhdytettiin 0°C:een.
Ensimmdinen seos lisidttiin nopeasti toiseen seokseen, min-
k& seurauksena tapahtui heti reaktio nopean kaasunkehitty-
misen kera. Reaktioseos uutettiin etyyliasetaatin/deionoi-
dun veden seoksella ja orgaaninen kerros pestiin kerran
etikkahapon/deionoidun veden seoksella 1:1, sitten pes-
tiin useaankertaan kyllidstetylld natriumvetykarbonaatti-
liuoksella ja sitten kahdesti kyll&dstetylld suolaliuoksel-
la. Orgaaninen kerros kuivattiin vedettdmdlld natrium-
sulfaatilla, suodatettiin imussa, haihdutettiin kuiviin
vakuumissa ja kromatografioitiin kolonnissa silikageelilld
(90 %$:sella etyyliasetaatilla, 1 % trietyyliamiinia). Liu-
otinjddnnds poistettiin suurtyhj&ssd, jolloin saatiin
0,174 g ruusunpunaista kiinte&dtd ainetta, joka sisdlsi epa-
puhtautta.

Sen vuoksi edellinen menettely uusittiin silld poik-
keuksella, ettd reaktio diatsometaanin ja palladium(II)-
asetaatin kanssa toistettiin kolme kertaa, jolloin,
alkoholista uudelleenkiteyttidmisen jédlkeen, saatiin
33,2 %:n saannoin (0,122 g) otsikon yhdistettsd, heikosti

. . s s e}
ruusunpunaisena kiinte&dnd aineena, sp. 160-161"C.
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Esimerkki 4

1-etyyli-6-fluori-7-syklopropyyli-1,4-dihydro-

kinol=-4-oni-3-karboksyylihapno

4 ml:aan 71-norm. kloorivetvhappoa ja 4 ml:aan tet-
rahydrofuraania lis&ttiin 0,110 g (0,363 mmoolia) etyyli-
1-etyyli-6-fluori-7-syklopropyyli-1,4~-dihydrokinol-4-
oni-3-karboksylaattia (Esimerkki 3). Seosta kiehutettiin
17 tuntia. Sitten tetrahydrofuraani haihdutettiin pois
poistamalla paluujddhdyttdjd. Muodostunut sakka suodatet-
tiin imussa, pestiin deionoidulla vedelld, pestiin eet-
terilld ja kuivattiin sitten 3 tuntia, jolloin saatiin
86 %:n saannoin (0,086 g) otsikon yhdistettd kiilt&dving,
valkeina kiteind, sp. 221-223°C.

Esimerkki 5

T-etyyli-6,8-difluori-7-syklopropyyli-1,4-dihydrokinol-

4-oni-3-karboksyylihappo

A. Etyyli-l-etyyli-6,8-difluori-7-vinyyli-1,4-di-

hydrokinol-4-oni-3-karboksylaatti

25 ml:aan vinyylimagnesiumbromidia (25 mmoolia,
T-norm. tetrahydrofuraanissa) lis&ttiin 4,5 g kuivaa
sinkkikloridia 50 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania huo-
neenlédmpdtilassa. Sitten lisdttiin 3,0 g (8,3 mmoolia)
etyyli-1-etyyli-6,8-difluori-7-bromi-1,4-dihydrokinol-
4-oni-3-karboksylaattia (Valmistus A) kiinteidni aineena
ja 3,0 g tetrakis(tr;fenyylifosfiini)palladiumia. Reak-
tioseosta lammitettiin 40°C:ssa 18 tuntia, jddhdytettiin
huoneenlédmpttilaan ja kaadettiin sitten kylldstettyyn
ammoniumkloridin vesiliuokseen ja etyyliasetaattiin.
Vesikerros uutettiin kahdesti 150 ml:1la etyyliasetaat-
tia, sitten orgaaninen faasi kuivattiin natriumsulfaa-
tilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa.
Raaka konsentraatti kromatografioitiin silikageelilli
seoksella 60~% etyyliasetaatti/heksaani ja saatiin
16 %:n saannoin (400 mg) etyyli-1-étyyli-6,8-difluori-7-
vinyyli-1,4~dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaattia valkea-

na kiinte&nd aineena, sp. 130-133°cC.
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B. Etyyli—1—etyyli-6,8-difluori-7—syklopropyyli-1,4-

dihydrokinol—4—oni—3—karboksylaatti

100 mg:aan (0,33 mmoolia) etyyli-1-etyyli-6,8-
difluori-7—vinyyli—1,4—dihydrokinol—4—oni—3—karboksy-
laattia (0Osa A, edelld), joka oli 70 ml:ssa etyyliase-
taattia 5°C:ssa, lisdttiin ylimdfrindiatsometaania di-
etyylieetterissd Jja katalyyttinen mddrd palladium(II)—
asetaattia. Reaktioseosta sekoitettiin 30 minuuttia
5°C:ssa. Ylimddrdinen diatsometaani neutraloitiin etikka-
hapolla. Sitten reaktioseos kaadettiin deionoituun ve-
teen ja uutettiin kylldstetylla natriumvetykarbonaatin
vesiliuoksella. Orgaaninen faasi kuivattiin sitten nat-
riumsulfaatilla, suodatettiinja haihdutettiin kuiviin
vakuumissa. Raaka konsentraatti kromatografioitiin, jol-
loin saatiin 87 % saannoin (92 mg) 1-etyyli-6,8-difluori-
7—syklopropyyli—1,4—dihydrokinol—4—oni-3-karboksyyli—
happoetyyliesterid valkeana kiintedni aineena, sp. 128-
130°C. vaihtoehtoisesti 260 mg:aan (0,85 mmoolia) etyyli-
1-etyyli—6,8—difluori-7—vinyyli—1,4-dihydrokinol—4-oni—
3-karboksylaattia (Osa A, edelld), joka oli 100 ml:ssa
etyyliasetaattia, lisdttiin 90 % ylimddrin diatsometaa-
nia dietyylieetterissd ja katalyyttinen mddrd palladium-=
(IL)asetaattia. Reaktioseosta sekoitettiin 2 tuntia
5°C:ssa ja sitten diatsometaani neutraloitiin etikkaha-
polla. Neutraloitu reaktioseos kaadettiin deionoituun
veteen ja uutettiin kyllastetylld natriumvetykarbonaatin
vesiliuoksella. Orgaaninen faasi kuivattiin natriumsul-
faatilla, suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin vakuumis-
sa. Raaka konsentraatti kromatografioitiin silikageelilld
(100 %:sella etyyliasetaatilla), jolloin saatiin 90 %:n
saannoin (246 mg) etyyli-1—etyyli—6,8-difluori-7—syklo—
propyyli—1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaattia va-

leana kiintednd aineena, sp. 128-1300C.
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C. 1-etyyli=-6,8—~difluori-7-syklopropyvli-1,4-dihyd-

rokinol-4-oni~3-karboksyylihappo

134 mg (0,42 mmoolia) etyyli-1-etvyli-6,8-difluori-
7-syklopropyyli—1,4-dihydrokinol-4—oni—3~karboksylaattia
(0sa B, edelld) hydrolysoitiin 1-norm.kloorivetyhappo/
tetrahydrofuraani/etikkahappo-seoksella 120°C:ssa 2 tun-
tia. Sitten reaktioseos jaihdytettiin huoneenldmpoti-
laan ja muodostunut sakka kerdttiin talteen suodattamalla
imussa ja kuivattiin ilmassa. Sakka kiteytettiin uudel-
leen DMSO:sta, jolloin saatiin 89 %:n saannoin (110 mo)
otsikon yhdistettd valkeana kiintednd aineena, sp. 238-

239°¢.
Esimerkki 6

Etyyli-1-etyyli—6,8—difluori-7—(3-hydroksi—1—propi—

nyyli)—1,4-dihvdrokinol—4-oni—3-karboksylaatti

A. Ensimmiinen liuos, jossa oli 13,6 ¢ (97,2 mmoo-
lia) tetrahydropyranyylilld (THP) suojattua propargyyli-
alkoholia (propionolia) 500 ml:ssa tetrahydrofuraania,
jadhdytettiin -78°C:seen ja lisdttiin hitaasti tiputta-
malla 40 ml (97,2 mmoolia) 2,5-mol. n-butvylilitiumia.
20,0 o (117 mmoolia) vedetdntd sinkkikloridia pantiin
erikseen suurtyhjdssid olevaan pulloon ja sulatettiin
propaanipolttimen antamalla l&mm$lld. Pullojen annettiin
jadhtyd huoneen limpdtilaan ja lis&dttiin 200 ml tet-
rahydrofuraania sinkkikloridin liuottamiseksi lammitta-
tden ja sekoittaen. Liuennut sinkkikloridi lisdttiin
kanyylin avulla ensimmdiseen liuokseen -78°C:ssa ja
sitten seos ldmmitettiin -40°C:seen. Seokseen lisdttiin
3,0 g (2,59 mmoolia) tetrakis(trifenyylifosfiini)pal-
ladiumia ja 10 g (27,7 mmoolia) etyyli-1-etyyli-6,8-
difluori-7-bromi-1,4~dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaat-
tia (valmiste A) kiintein# aineina. Reaktioseos ldmmi-
tettiin hitaasti huoneen limpd&tilaan, sitten ldmmitet-
tiin 50°C:ssa 36 tuntia. Sitten reaktioseos jd&hdytet-

tiin huoneen limpdtilaan ja kaadettiin 500 ml:aan kyl-
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listettyd ammoniumkloridin vesiliuosta ja uutettiin
kahdesti 500 ml:1lla etyyliasetaattia. Orgaaninen faasi
kuivattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdu-
tettiin kuiviin vakuumissa. Muodostunut raaka 6ljy kro-
matografioitiin silikageelilld (70 % etyyliasetaattia/
heksaaneja), jolloin saatiin 43 %:n saannoin (4,94 qg)
etyyli-1-etyyli-6,8-difluori~7-(1-7-(3- (tetrahydropyra-
nyyli)oksi-1-propinyyli)-1,4~dihydrokinol-4-oni-3-kar-
boksylaattia keltaisena kiintednd aineena eetteri/hek~
saaniseoksella 50:50 trituroinnin jdlkeen, sp. 137-138°C.

B. 20 ml:aan absoluuttista etanolia lis&ttiin 0,5 g
(1,19 mmoolia) etyyli-1-etyvli-6,8-difluori-7-(1-7-(3-
(tetrahydropyranyyli)oksi-1-propinyyli)-1,4-dihydrokinol-
4-oni-3-karboksylaattia (Osa A, edelld) ja 0,011 g
(0,0597 mmoolia) p-tolueenisulfonihappo-monohydraattia.
Reaktioseosta kiehutettiin sitten 2,0 tuntia. Reaktio-
seos Jjadhdytettiin 0°C:seen ja pidettiin 0°C:ssa tun-
nin ajan. Muodostunut sakka suodatettiin erilleen imussa,
pestiin kylmdlld etanolilla ja kuivattiin ilmassa, jol-
loin saatiin 85,2 %:n saannoin (0,340 g) t&médn esimerkin
otsikon yhdistettd vaalean beigevdrisend kiintednd ai-
neena, Sp. 206-208OC.

Esimerkki 7

1-etyyli-6,8-difluori-7-(3-hydroksi-1-propinyyli)-1,4-

dihydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappo

Seokseen, jossa oli 7,0 ml 1-norm.kloorivetyhappoa
ja 7,0 ml tetrahydrofuraania, lisdttiin 0,280 g (0,836
mmoolia) etyyli-1-etyyli-6,8-difluori-7-propionoli-1,4-
dihydrokinol-4-oni-3~karboksylaattia (esimerkki 6).
Reaktioseosta kiehutettiin 11 tuntia ja j&&hdytettiin
sitten huoneenlidmpdtilaan. Muodostunut sakka suodatet-
tiin erilleen imussa, pestiin deionoidulla vedelld ja
eetterilld ja kuivattiin kuivauspistoolissa. Saatu
tuote suspendoitiin 20 ml:aan metanolia, suodatettiin

imussa epidpuhtauksien poistamiseksi ja kuivattiin
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ilmassa, jolloin saatiin 75,1 %:n saannoin (0,193 qg)
otsikon yhdistettd, sp. 258-260°C.

Esimerkki 8

Etyyli-1-etyyli-6,8-difluori-7-(3-tetrahydropyranyyli-

oksi-1-propenyyli)=1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksy-

laatti

A. 50 ml:aan Parr'in hydrauspullossa olleeseen etyyli-
asetattiin lis&ttiin 0,283 o (0,675 mmoolia) etyyli-1-etyy-
li-6,8-difluori-7-(7-3—-(tetrahydropyranyvli)oksi-1-propi-
nyyli)-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaattia (esimerk-
ki 6, Osa A) ja 0,10 o Lindlar'in katalyyttid (palladiu-
mia kalsiumkarbonaatilla; lyijylld myrkytettyd). Seosta
hydrattiin 15 psi:n vetypaineessa noin 3 tuntia, jolloin
konversio osoittautui epdtdydelliseksi. Reaktioseokseen
lisdttiin sitten toinen 53 mg:n erd Lindlar'in katalyyt-
tid ja seosta hydrattiin edelleen 20 psi:n vetypaineessa
yon ajan. Seos suodatettiin imussa CeliteR (Johns-Mans-
ville Corp.)-patjan l&dpi kdvttdmdlld kuumaa etyyliase-
taattia ja liuotin poistettiin tdydellisesti suodokses-
ta vakuumissa. Saatu kiinted aine liuotettiin noin
3 ml:aan bentseenid, sitten liuokseen lisdttiin 6 ml
heksaaneja ja liuosta jddhdytettiin jddkaapissa. Muodos-
tunut kiteinen kiinted aine otettiin talteen suodatta-
malla imussa, pestiin heksaaneilla ja kuivattiin ilmas-
sa, jolloin saatiin 70,4 %:n saannoin (0,200 g) otsi-
kon yhdistettd valkeana kiinted&nd aineena, sp. 91,5-
93,5°C.

B. Vaihtoehtoisesti, 150 ml:aan Parr'in hydrauspul-
lossa olleeseen kuumaan etyyliasetaattiin lis&ttiin
2,00 g (4,77 mmoolia) esimerkissd 6, osassa A valmistet-
tua yhdistettd ja 1,0 g Lindlar'in katalyyttid. Seosta
hydrattiin 20 psi:n paineessa 6 tuntia, jolloin hydrau-
tuminen oli epdtdydellistd. Sitten seuraavien muutamien
tuntien aikana lisdttiin 0,5 g Lindlar'in katalyyttiéd

kolme kertaa. Reaktioseosta ravisteltiin noin 2 1/2 pdi-
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vian ajan. Sitten reaktioseos suodatettiin imussa CeliteR

(Johns Mansville Corp.)-patjan ldpi kdyttdmdlld kuumaa
etyyliasetaattia, minka jdlkeen liuotin haihdutettiin
vois vakuumissa, kromatografioitiin kolonnissa silikagee-
Jilld (90 % etyyliasetaattia/heksaaneja, 1 % trietyyli-
amiinia) ja kiteytettiin uudelleen heksaanien/bentseenin
seoksesta 1,5:1,0, jolloin saatiin 66,2 % saannoin
(1,33 g) tamidn esimerkin otsikon vhdistettd valkeana kiin-
tednd aineena, Sp. 93,5—96,OOC.

C. Kiyttdmdlld edella esitettyd menetelmdd ja lah-
temslld 1,96 g:sta (4,68 mmoolia) esimerkissd 6, osassa
A valmistettua yhdistettd ja 1,5 g:sta Lindlar'in kata-
lyyttid, saatiin heksaanien/bentseenin soksesta 2:1
uudelleen kiteyttdmisen ja ilmassa kuivaamisen jdlkeen
84,3 %:n saannoin (1,66 a) té&mén esimerkin otsikon yhdis-
tettd beigenvirisend kiintednd aineena,. sp. 94-96°C.

Esimerkki 9

Etyyli-1-etyyli-6,8-fluori-7—(3-hydroksi—1—propenyyli)—
1,4—dihydrokinol—4-oni-3—karboksylaatti

20-25 ml:aan absoluuttista etanolia 1lisdttiin
0,80 g (1,90 mmoolia) etyyli—1-etyyli—6,8—difluori-7—
(2—propeeni—1—tetrahydropyranyl—oli-3"yyli)-1,4-dihydro—
kinol-4-oni-3-karboksylaattia (esimerkki 8, osa C)
ja muutama kide E—tolueenisulfonihappo—monohydraattia.
Seosta kiehutettiin 2 tuntia. Sitten poistettiin paluu-
jashdyttdjd ja etanolin annettiin haihtua pois, jolloin
jdljelle jai pienitilavuuksinen reaktioseos, jota pidet-
tiin jdskaapissa yon ajan. Muodostunut sakka suodatet-
tiin erilleen imussa pesemidlld eetterilld ja heksaanil-
la, jolloin saatiin 91,3 %:n saannoin (0,584 g) otsi-

kon yhdistettd valkeana, kiintedni aineena, sp. 162—166°C:
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Esimerkki 10

Etyyli—1—syklopropyyli—G—fluori—?-vinyyli-1,4—dihy§;o—

kinol-4-oni-3-karboksylaatti

A. Liekilld kuivattuun, typelld huuhdeltuun pulloon
pantiin 0,86 ml (0,856 mmoolia) 1-mol. vinyylimagnesium-
bromidia, joka j&d&hdytettiin sitten -78°C:seen typen
suojaamana. Sitten lisdttiin liuvuos, jossa oli 0,16 a
(1,74 mmoolia) sulatettua ZnClZ:a 3-5 ml:ssa kuivaa tet-
rahydrofuraania. Muodostunut suspensio ldmmitettiin
~20°%C:seen ja lisdttiin, oerdkk&in, 0,101 g (0,285 mmoo-
lia) etyyli—1—syklopropyyli-G—fluori—7—bromi—1,4—dihydroki—
nol-4-oni-3-karboksylaattia (Valmistus D) 13 ml:ssa kui-
vaa tetrahydrofuraania ja 0,033 g (10 mooli-%) tetrakis-
(trifenyylifosfiini)palladiumia. Reaktioseos lémmitettiin
huoneen ladmp&tilaan ja sekoitettiin yon ajan. Reaktio
sammutettiin kaatamalla ses erotussuppiloon, jossa oli
seosta etyyliasetaatti/kyllistetty ammoniumkloridi.
Orgaaninen faasi pestiin kolme kertaa kylldstetyvllid am~
moniumkloridilla, sitten kerran suolaliuoksella, kuivat-
tiin vedettdmdlli natriumsulfaatilla, suodatettiin imus-
sa ja konsentroitiin haihduttamalla kuiviin vakuumissa.
Konsentraatti kromatografioitiin kolonnissa silikagee~-
1i11&8 (95 ¢ etyyliasetaattia/heksaaneja), jolloin saa-
tiin 43 %:n saannoin (0,037 g) timin esimerkin otsikon
yhdistettd keltaisena fluoresoivana tuotteena.

B. Edelld esitetty menettely toistettiin k&yttamdlls
1,79 ml1 (1,79 mmoolia) 1-mol. vinyylimagnesiumbromidia,
0,333 g (2,44 mmoolia) sulatettua ZnClZ:a 10 ml:ssa
kuivaa tetrahydrofuraania, 0,210 g (0,593 mmoolia)
etyyli—1-syklopropyyli-6-fluori-7—bromi—1,4—dihydrokinol—
4-oni-3-karboksylaattia 26 ml:ssa kuivaa tetrahydrofu-
raania ja 0,069 g (10 mooli-%) tetrakis(trifenyylifos-
fiini)palladiumia. Reaktion annettiin jatkua 4 tuntia.
Sitten edellsd saatu osan A tuote yhdistettiin t&min osan

B tuotteen kanssa ja kiteytettiin uudelleen bentseenisti
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lisdtylld dietyylieetterilld (Darco Treatment), jolloin
saatiin 0,067 g t&min esimerkin otsikon yhdistettd vaa-
leankeltaisina kiteind, sp. 214—217OC.

C. Toistettiin jdlleen osan A menettely kdyttdmdlla
2,37 ml (2,37 mmoolia) 1-mol. vinyylimagnesiumbromidia,
0,431 g (3,16 mmoolia) sulatettua ZnClz:a 25 ml:ssa kui-
vaa tetrahydrofuraania, 0,280 g (0,791 mmoolia) etyyli-1-
syklopropyyli—G—fluori-7-bromi—1,4—dihydrokinol—4-oni—
3-karboksvlaattia 25 ml:ssa tetrahydrofuraania, ja
0,095 g (10 mooli-%) tetrakis (trifenyylifosfiini)palla~-
diumia. Reaktion annettiin jatkua 1,5 tuntia. Kromatogra-
fioimalla kolonnissa silikageelilld (90 % etyyliasetaat-
tia/heksaaneja, 1 % trietyyliamiinia) saatiin kuumasta
alkoholista uudelleenkiteyttdmisen jélkeen 48,3 %:n saan-
noin (0,115 g) t&mén esimerkin otsikon yhdistettd,
sp. 221-223%C.

Esimerkki 11

Etyyli-1—syklopropyyli—G-f1uori—7—syklopropyyli-1,4—

dihydrokinolin—4—oni—3—karboksylaatti

Seokseen, jossa oli 15 ml kylmdd 40-% kalium-
hydroksidia ja 15 ml etyyliasetaattia, lisdttiin 0,76 g
(5,15 mmoolia) N—metyyli-N'—nitro-N—nitrosoguanidiinia
diatsometaaniliuoksen muodostamiseksi. Valmistettiin eril-
linen seos lisi&milli 0,155 g (0,515 mmoolia) etyyli-
1—syklopropyyli-G—fluori—7-vinyyli—1,4-dihydrokinol—
4-oni-3-karboksylaattia 50 ml:aan etyyliasetaatti/klo-
roformi-seosta 6:1, ja sitten tdmd seos jddhdytettiin
0°C:seen. Keltainen orgaaninen diatsometaaniliuos lisdt-
tiin toisten reagenssien joukkoon ja reaktioseokseen
lisdattiin muutamia milligrammoja palladium(II)asetaattia,
jolloin kehittyi typpikaasua. Selostetulla tavalla
valmistettiin lisi#i tuoreita diatsometaani-liuoksia
aloittaen 2 tunnin reaktioajan jédlkeen ja kaikkiaan
suoritettiin seitsemdn muuta tuoreen diatsometaanin 1li-

sdystd lisdtyn palladium(II)asetaatti-katalyytin kera
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9 tunnin kokonaisreaktioajan kuluessa. Sitten reaktioseos
kaadettiin etyyliasetaatin - deionoidun veden seokseen 1:1
ja orgaaninen kerros pestiin kerran -etikkahapon - deioni-
soidun veden seoksella 1:1, useaan kertaan kylldstetylld
natriumvetykarbonaattiliuoksella ja kahdesti suolaliuok~
sella. Orgaaninen kerros kuivattiin sitten natriumsulfaa-
tilla, suodatettiin imussa, konsentroitiin haihduttamalla
kuiviin vakuumissa, ja kromatografioitiin kolonnissa sili=-
kageelilld (80 % etyyliasetaattia/heksaaneja, 1 % tri-
etyyliamiinia), jolloin saatiin 68,5 %:n saannoin
(0,111 g) otsikon yhdistettd kiintednd aineena,
sp. 215-218°C.

Esimerkki 12
1—syklopropyyli-G—fluori-7—syklopropyyli-1,4—dihydro—

kinol-4-oni-3-karboksyylihappo

Seokseen, jossa oli 7 ml 1-norm. kloorivetyhappoa
ja 7 ml kuivaa tetrahydrofuraania, lisittiin 0,105 g
(0,333 mmoolia) etyyli—1—syklopropyyli-G—fluori-7—syklo—
propyyli—1,4-dihydrokinol—4-oni-3—karboksylaattia.
Reaktioseosta sekoitettiin ja l&mmitettiin &ljyhautees-
sa noin 70°C:ssa 18 tuntia. Sitten, tetrahydrofuraanin
haihduttamisen jdlkeen, reaktioseosta jddhdytettiin
useéita tunteja jddkaapissa. Muodostunut sakka otettiin
talteen suodattamalla imussa, kuivattiin ilmassa ja
limmitettiin evakuoidussa kuivauspistolissa (asetoni),
jolloin saatiin 73 %:n saannoin (0,070 g) otsikon yh-
distettd kiiltivind, vaaleankeltaisina kiteind, sp.
218=220°C.

Esimerkki 13 (ei keksinndn mukainen)

Etyyli-1-etyyli-6,8—fluori—7—(3—atsido-1—propenyyli)-

1,4-dihydrokinol~4-oni-3-karboksylaatti

A. Tyyppivetyhapon valmistus (Organic Reactions,
Vol. III],sivu 327, John Wiley & Sons, Inc., New York).

3,25 ml:aan deionoitua vettd, joka 0li pullossa,

johon oli liitetty l&mpdmittari jJa kaasunpoisto-adapteri,
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lisidttiin 3,25 g (50 mmoolia) natriumatsidia ja magneet-
tinen sekoitin. Reaktioseosta sekoitettiin ja jddhdytet-
tiin OOC:seen. Sitten lisdttiin 30 ml bentseenid, minkd
jdlkeen lisdttiin 2,45 g vdkevdd rikkihappoa pitdmdlla
reaktioseoksen ldmp&tila 10°C:n alapuolella. Orgaaninen
kerros dekantoitiin pois ja kuivattiin vedettdmdlla nat-
riumsulfaatilla noin 0°C:ssa.

B. Perusmenetelmdn mukaisesti, jota on selostettu
julkaisussa Helvetica Chimiva Acta, Vol. 59, Fasc. 6,
sivuilla 2100-2113 (1976), 0,087 g:aan (0,327 mmoolia)
trifenyylifosfiinia, joka oli 7,5 ml:ssa bentseenid,
lisdttiin 0,100 g (0,297 mmoolia) etyyli-1-etyyli-6,8-
difluori-7-(3-hydroksi-1-propenyyli)-1,4-dihydrokinol-4-
oni-3-karboksylaattia (esimerkki 9) huoneen lampdtilassa.
Tihin suspensioon lis&dttiin noin 3,5 ml typpivetyhapon
bentseeniliuosta (valmistettu edelld osassa A) Jja
0,057 g (0,327 mmoolia) dietyyliatsodikarboksylaattia
1,5 ml:ssa bentseenid. 0,5 tunnin kuluttua reaktio sam-
mutettiin kylldstetylld natriumvetykarbonaatti-liuoksel-
la. Orgaaninen kerros pestiin kerran kylldstetylld suo-
laliuoksella, kuivattiin vedett®mdlld natriumsulfaatil-
la, suodatettiin imussa ja konsentroitiin haihduttamalla
kuiviin vakuumissa. Konsentraatti kromatografioitiin
kolonnissa siligaleelilld (70 % etyyliasetaattia/hek-
saaneja, 1 % trietyyliamiinia), jolloin saatiin 64,6 %:n
saannoin (0,0691 g) .tdmidn esimerkin otsikon yhdistettd
vaalean kellanruskeina/valkeina kiteind, sp. 106-1100C.

Esimerkki 14

Etyyli-1-etyyli-6,8~difluori-7-(2-hydroksimetyyli-1-syk-

lopropyyli)—1,4—dihydrokinol—4—oni—3—karboksylaatti

A. 30 ml:aan etyyliasetaattia lisdttiin 0,607 a
(1,44 mmoolia) etyyli-1-etyyli-6,8-difluori-7-(3-(tet-
rahydropyranyyli)oksi-1-propenyyli)=-1,4-dihydrokinol-4-
oni-3-karboksylaattia ja seos jd&dhdytettiin 8°C:seen.

Valmistettiin erillinen seos, jossa oli 40-45 ml eetterid
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ja 30 ml 40-% kaliumhydroksidiliuosta, jadhdytettiin
0°c:seen ja sittenlisdttiin 4,24 g (28,8 mmoolia) N-me-
tyyli-N'—nitro—N—nitrosoguanidiinia diatsometaanin val-
mistamiseksi. Eetteri/diatsometaani-liuos siirrettiin edel-
13 mainittuun reaktioseokseen, ja lisdttiin pieni maara
palladium(II)asetaatti-katalyyttié. Edellid esitetylld
tavalla valmistettiin neljid muuta diatsometaani-liuosta
ja lis&dttiin reaktioseokseen lisdtyn palladium(II) ase-
taatti-katalyytin kera kokonaisreaktioajan ollessa 46
tuntia. Reaktioseos suodatettiin imussa saostuneen kata-
lyytin poistamiseksi ja suodos lisidttiin etyyliasetaatti/
laimea jidetikkahappo-seokseen. Orgaaninen kerros pes-
tiin useaan kertaan kylldstetylla natriumvetykarbonaa-
tilla, kuivattiin vedettdmdlla natriumsulfaatilla, suoda-
tettiin imussa ja konsentroitiin haihduttamalla kuiviin
vakuumissa. Konsentraatti kromatografioitiin sitten
silikageelilld (50 —>55 % etyyliasetaattia/heksaaneja,
1 % trietyyliamiinia), jolloin saatiin 48,8 %:n saan-
noin (0,306 g) keltaista 81jyd sen jédlkeen kun jdljellsd
oleva liuotin oli poistettu suurtyhjdssa.

B. 10 ml:aan absoluuttista alkoholia lisdttiin
0,306 g (0,703 mmoolia) td&mén esimerkin osan A tuotetta
ja muutama kide E—tolueenisulfonihappomonohydraattia.
Reaktioseosta kiehutettiin 6,5 tuntia ja konsentroitiin
sitten haihduttamalla. Konsentraatti j3ddhdytettiin huo-
neenlimpdtilaan, laimennettiin 75 ml:1la etyyliasetaattia,
pestiin kahdesti kylléstetleinatriumvetykarbonaatilla
ja kerran suolaliuoksella ja kuivattiin vedett&mdlla
natriumsulfaatilla. Sitten liuos suodatettiin imussa,
konsentroitiin haihduttamalla kuiviin vakuumissa ja ké&-
siteltiin suurtyhjodssad jdljelld olevan liuottimen pois-
tamiseksi, jolloin saatiin 87,9 %:n saannoin (0,217 qg)
timin esimerkin otsikon yhdistettd kellanruskeana

kiinteins aineena, sp. 135-138°C.
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Esimerkki 15 (ei keksinn®n mukainen)

Etyyli—1—etyyli-6,8—difluori—7—(2—atsidometyyli—1—syklo-

propyyli)—1,4—dihydrokinol—4—oni—3—karboksylaatti

8 ml:aan huoneenlimp&tilassa olevaa bentseenid

1isdttiin 0,100 g (0,285 mmoolia) etyyli-1-etyyli-6,8-
difluori-7—(2—hydroksimetyyli—1—syklopropyyli)—1,4—di-
hydrokinol—4—oni-3—karboksylaattia (esimerkki 14) Jja
0,112 g (0,427 mmoolia) trifenyylifosfiinia. Tdhdn sus-
pensioon lisdttiin typpivetyhapon bentseeniliuosta,
jota oli valmistettu esimerkin 13 osan A menetelmdn mu-
kaisesti, ja 0,074 g (0,427 mmoolia) dietyyliatsodikar=-
boksylaattia 1 ml:ssa bentseenid. Reaktioseosta sekoi-
tettiin huoneen iimpdtilassa ydn ajan ja sitten lisdt-
tiin 0,56 g (2,14 mmoolia) trifenyylifosfiinia, tuoret-
ta typpivetvhappoa ja 0,37 g (2,13 mmoolia) dietyyli-
atsodikarboksylaattia. Edelleen 0,5 tunnin kuluttua
reaktio sammutettiin kylldstetylld natriumvetykarbonaa-
tilla. Orgaaninen kerros pestiin vield kerran kylldstetyl-
13 natriumvetykarbonaatilla, kerran kylldstetylld suola-
liuoksella ja sitten kuivattiin vedettdmdlld natriumsul-
faatilla. Seos suodatettiin sitten imussa, konsentroitiin
haihduttamalla kuiviin vakuumissa, kromatograficitiin
kolonnissa silikageelilld (75 % etyyliasetaatia/heksaane—
ja, 1 % trietyyliamiinia) ja kromatografioitiin uudel-
leen silikageelilld (40 % etyyliasetaattia/heksaaneja,
1 ¢ trietyyliamiinia), jolloin saatiin 81,6 %:n saannoin
(0,087 g) otsikon yhdistettd, suuren erotuskyvyn massa-
spektrometri: emomol.-ioni kohdalla m/e 376, peruspiikki
m/e 304 (M-72).

Esimerkki 16

1—etyyli-6,8-dif1uori—7-(2—hydroksimetyyli—1-syklopropyy—

li)-1,4—dihydrokinol—4—oni-3-karboksyylihappg

Seokseen, jossa oli 7 ml tetrahydrofuraania ja 7 ml
1-norm.kloorivetyhappoa, lis&ttiin 0,0881 g (0,251 mmoo-
lia) etyyli-1-etyy1i-6,8-difluori-7—(2-hydroksimetyyli-1-
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syklopropyyli)=-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaattia
(esimerkki 14) ja reaktioseosta kiehutettiin 6 tuntia.
Paluujddhdyttdjd poistettiin ja tetrahydrofuraanin an-
nettiin haihtua pois. Seosta pidettiin sitten y&n ajan
jddkaapissa suljetussa astiassa. Muodostunut valkea
sakka otettiin talteen suodattamalla imussa, pestiin
useaan kertaan deionoidulla vedelld, sen jédlkeen dietyyli-
eetterillid ja sitten kuivattiin ilmassa, jolloin saatiin
67,2 %:n saannoin (0,0545 g) otsikon yhdistettd valkeana
jauheena, sp. 201-203°C.

Esimerkki 17 (ei keksinndn mukainen)

1-etyyli-6,8-difluori-7-(3-atsido-1-propenyyli)-1,4-

dihydrokinol-4-oni-3-karboksyylihappo

Seokseen, jossa oli 2 ml 1-norm. kloorivetyhappoa
ja 3 ml tetrahydrofuraania, lis&ttiin 0,0583 g (0,161
mmoolia) etyyli-l1-etyyli-6,8-=difluori-7-(3-atsido-1-
propenyyli)-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksylaattia
(esimerkki 13) ja reaktioseosta kiehutettiin 22,5 tun-
tia. Sitten tetrahydrofuraani poistettiin haihduttamalla
ja seos jd&hdytettiin huoneen l&mpd&tilaan. Muodostunut
valkea sakka otettiin talteen suodattamalla imussa ja
kuivattiin ilmassa, jolloin saatiin 79 %:n saannoin
(0,0425 g) otsikon yhdistettd valkeana kiintednd aineena,
sp.n/19OOC.

Valmistus A
Etyyli-1-etyyli-6,8-difluori-7-bromi-1,4-dihydrokinol-4-

oni-3-karboksylaatti

Tadmidn valmistuksen otsikon yhdistettd valmistetaan
menetelmdn mukaisesti, joka on selostettu US-patentin

nro 4 623 650 (Gilligan) esimerkissd 1.
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Valmistus B

g-syklopropyyli-3—bromi—4—fluorianiliini

Liekilli kuivattuun pulloon, jossa oli 60 ml kuivaa
etyylieetterid, lisdttiin 5,63 g (46,5 mmoolia) syklo-
propyylibromidia ja sitten seos jddhdytettiin -78%C:een
typpi-atmosfidirin suojaamana. Sitten lisdttiin hitaasti
27,4 ml (46,5 mmoolia) 1,7-mol. t-butyylilitiumia.

Seos ldmmitettiin sitten -40°C:seen. Toiseen liekilli
kuivattuun pulloon pantiin 2,95 g (15,5 mmoolia) 3-bromi-
4-fluorianiliinia ja 50 ml vedetdntd tetrahydrofuraania.
Tamidkin seos jddhdytettiin -78°C:seen typpi-atmosfdirin
suojaamana. 9,7 ml (15,5 mmoolia) 1,6-mol. n-butyylili-
tiumia lis&dttiin sitten toiseen seokseen, jota sekoitet-
tiin -78°C:ssa 25 minuuttia, minki jdlkeen lisdttiin
1,39 g (15,5 mmoolia) kuprosyanidia. Seos ldmmitettiin
sitten -4OOC:seen, sekoitettiin 30 minuuttia -400C:ssa
ja jaddhdytettiin sitten -78°C:seen. Sitten aniliinokup-
raattia lisdttiin kdinteisadditiota kdyttden kanyylin
avulla syklopropyylilitiumeetteri-liuokseen -78%C:ssa.
Reaktioseos ldmmitettiin huoneenldmpdtilaan ja pidettiin
huoneenliémpdtilassa yln ajan, minkd jdlkeen ldmmitettiin
35°C:ssa dljyhauteessa noin 9 tuntia. Seos jddhdytettiin
—780C:seen, lisdttiin happea 5 minuutin ajan ja sitten
lisdttiin 100 ml vikevdn ammoniumhydroksidin/kyll&ste-
tyn ammoniumkloridin seosta 1:1. Seos limmitettiin huo-
neenldmpdtilaan, ja orgaaninen kerros pestiin kolme ker-
taa ammoniumhydroksidin/ammoniumkloridin seoksella 1:1
ja kahdesti kyllistetylld suolaliucksella. Muodostunut
liuvos kuivattiin vedett8milld natriumsulfaatilla, suoda-
tettiin imussa, haihdutettiin kuiviin vakuumissa ja
kromatografioitiin kolonnissa silikageelilla (20 % etyy-
liasetaattia/heksaaneja, 1 % trietyyliamiinia), jolloin
saatiin otsikon yhdistettd kahtena komponenttina

LT,O3 g (saanto 28,9 %) ja 1,30 g (saanto 44,1 %17.
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Valmistus C

Dietyyli-3-bromi-4-fluori-N-syklopropvylianiliinomety-

leeni-malonaatti

0,89 g:aan (4,13 mmoolia) dietyylietoksimetyleeni-ma-
lonaattia lisdttiin 0,95 g (4,13 mmoolia) N-syklopropyy-
li-3-bromi-4-fluorianiliinia, jota oli valmistettu valmis-
tuksen B mukaisesti. Seos limmitettiin 150-160°C:seen
typpi-atmosfddrin suojaamana. 1,5 tunnin kuluttua j&l-
jelld oli jonkin verran ldhtdainetta, joten reaktioseok-
seen lisdttiin vield dietyylietoksimetyleeni-malonaattia,
jota seosta lammitettiin 150-160°C:ssa y6n ajan kokonaisre-
aktio ajan ollessa 18 tuntia. Seos kromatografioitiin ko-
lonnissa silikageelilld (5 % etyyliasetaattia/heksaaneja,
1 % trietyyliamiinia), jollbin saatiin 90,9 %:n saannoin
(1,5 g) 6ljyad, jossa on tdmdn valmistuksen otsikon yhdis-
tettd.

Edelld esitetty menettely toistettiin kdytt&m&lla
0,69 g (3,0 mmoolia) N-syklopropyyli-3-bromi-4-fluoriani-
liinia ja 0,65 g (3,0 mmoolia) dietyylietoksimetyleeni-
malonaattia reaktiocajan ollessa 4 tuntia, jolloin kro-
matografioinnin jdlkeen kolonnissa silikageelilla
(1-15 % etyyliasetaattia/heksaaneja, 1 % trietyyliamiinia)
saatiin 55 %:n saannoin (0,66 g) ruskeata 061ljyd, joka si-
sdlsi tamdn valmistuksen otsikon yhdistettd.

Valmistus D

Etyyli-1-syklopropyyli-6-fluori-7-bromi-1,4-dihydrokinol-

4-oni-3-karboksylaatti
14 ml:aan PPE:td 1lisittiin 150°C:ssa hitaasti

2,14 g (5,35 mmoolia) valmistuksessa C valmistettua
vhdistettd noin 72 ml:ssa eetterid. Eetterin annettiin
haihtua pois ja sisdltO&d sekoitettiin 60 minuuttia
typpi-atmosfddrin suojaamana 150°C:ssa. Reaktioseos
jddhdytettiin huoneen ld&mp&tilaan ja sammutettiin deio-
noidulla vedell&d. Muodostunut suspensio neutraloitiin

hitaasti kylldstetylld natriumvetykarbonaatilla ja sitten
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sekoitettiin 3 tuntia. Sen jdlkeen kun oli varmistettu
pH:n pysyneen neutraalina, sakka otettiin talteen suo-
dattamalla imussa, pestiin deionoidulla vedelld ja kui-
vattiin osittain ilmassa. Muodostunut kiinted aine liuo-
tettiin etyyliasetaatti/metyleenikloridi-seokseen 1:1,
pestiin kolme kertaa deionoidulla vedelld, pestiin kah-
desti kylldstetylld suolaliuoksella ja kuivattiin sitten
vedettdmidlld natriumsulfaatilla. Liuos suodatettiin sit-
ten imussa, konsentroitiin haihduttamalla kuiviin vakuu-
missa ja kromatografioitiin kolonnissa silikageelilld

(75 % etyyliasetaattia/heksaaneja, 1 % trietyyliamiinia),
jolloin saatiin 13 $:n saannoin (0,10 g) tdmdn valmistuk-
sen otsikon yhdistettd ja 28 % (0,21 g) otsikon yhdisteen
vastakkaista reagioisomeeria.

Valmistus E

Etyyli—1-etyyli—ﬁ-fluori-7—bromi—1,4-dihydrokinol—4—

oni-3-karboksylaatti

85 ml:aan vedetdntd dimetyyliformamidia lisdttiin
6,05 g (19,3 mmoolia) 7-bromi-6-fluorikinoloni-etyylies-
terisd, 6,06 g (38,5 mmoolia) etyylijodidia ja 8,0 g
(57,9 mmoolia) vedetdntd kaliumkarbonaattia typpi-at-
mosfiidrin suojaamana. Reaktioseosta ldmmitettiin 50°C:ssa
ydén ajan. Reaktioseos kaadettiin erotussuppiloon, jossa
oli etyyliasetaatti/deionoitu vesi-seosta. Orgaaninen
kerros uutettiin sitten kolme kertaa deionoidulla ve-
delld, kerran kyllistetylld suolaliuoksella ja sitten
kuivattiin vedettdmdlld natriumsulfaatilla. Sitten liuos
suodatettiin imussa, konsentroitiin haihduttamalla kui-
viin vakuumissa ja kromatografioitiin kolonnissa silika-
geelillsd (70 % etyyliasetaattia/heksaaneja, 1 % trietyy-
liamiinia), jolloin saatiin kolmea erillistd tuotetta.
Haluttua tdmidn valmistuksen yhdistettd saatiin tdlldin
kromatografioimalla saannoin 69,5 % (4,85 G) valkeana

kiintednd aineena.
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Yhdisteiden bakteerien vastainen aktiivisuus

Keksinndn mukaisten yhdisteiden bakteerien wvas-
tainen vaikutus ilmenee seuraavasta taulukosta. Kokeet on
suoritettu E. Steersin et al. menetelmdll&d, Antibiotics
and Chemotherapy 9 (1959) 307. Tunnetun tekniikan tason
perusteella ei ollut odotettavissa, ettd keksinn®n mukai-
silla yhdisteilld olisi bakteerien vastaista aktiivisuut-
ta.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan (I) mukaisten, bakteerien vas-
taisten 6-fluori-1,4-dihydrokinol-4-oni-3-karboksyylihap-
pojohdannaisten ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttévien

suolojen valmistamiseksi,

O
F
COle
I
R2 ?

jossa R, on H tai F;

R, on H, (C,,)-alkyyli tai farmaseuttisesti hyvéak-
syttdva kationi;

R, on vinyyli; W-substituoitu vinyyli, CH;=C-;

W-CH,C=C-, syklopropyyli tai w____E>—‘; W on HO-(CH,),.:
mon 1 tai 2; ja

Y on (C, ;)-alkyyli tai syklopropyyli, tunnettu
siitd, ettd kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamisek-
si, joissa R,, R; ja Y ovat edelld mddriteltyjd ja R, on
vinyyli tai CH,C=C-, R,:n sis#dltdvd metallo-orgaaninen
yhdiste, jossa R, on vinyyli tai CH,C=C-, kytketddn siir-
tymdmetalli-katalyytti-kytkenn&n avulla yhdisteen kanssa,
jonka kaava on

0
F CO,R}
I1
R¢ N
Y
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jossa Ry ja Y ovat edell&d maariteltyja; R} on (C,,)-al-
kyyli; ja R, on bromi, inertissd liuottimessa; ja kaavan
I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa R, on H,
hydrolysoidaan vastaavat esterit, joissa R, on alkyyli;
ja

kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa R;, R; ja Y ovat edelld kaavan I yhteydessd maari-
teltyja ja R, on syklopropyyli, syklisoidaan vinyylisub-
stituentti kaavan

O
F
COZRi
R, I|\I

mukaisessa yhdisteessd, jossa Y on edelld m&aritelty, R!
on (C,,;)-alkyyli ja R, on vinyyli, diatsometaanin tai di-
jodimetaanin l&sn&dollessa sinkki-katalyytin kanssa; ja
kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa R,
on H, hydrolysoidaan vastaavat esterit, joissa R, on
(C,,)-alkyyli; ja

kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa R;, Ry, ¥, W ja m ovat edella kaavan 1 yhteydessi
madriteltyjd ja R, on W-substituoitu vinyyli tai
W-CH,C=C-, vastaava tetrahydropyranyylisuojattu propar-
gyylialkoholimetalli-yhdiste kytketd&n katalyyttisesti

kaavan
(e}
F COzRi
R6 ?
RS Y

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa Y on edelld méiritelty;
R} on (C,,)-alkyyli; ja R, on bromi; tetrahydropyranyyli-
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ryhmd poistetaan antamalla yhdisteen reagoida p-tolueeni-
sulfonihapon kanssa absoluuttisessa etanolissa; ja yhdis-
teiden valmistamiseksi, joissa R, on W-substituoitu vi-
nyyli, hydrataan vastaava yhdiste, edellyttden, ettd kun
R, on cis-hydroksimetyyli-substituoitu vinyyli, silloin
yvhdiste hydrataan ennen tetrahydropyranyyli-ryhmén pois-
tamista; ja kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamisek-
si, joissa R, on H, hydrolysoidaan vastaavat esterit,
joissa R, on (C,-C,)-alkyyli, ja

kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa R;,, R;, ¥, W ja m ovat edelld kaavan 1 yhteydessa
madriteltyja ja R, on W —<J  , vastaava tetrahydropyra-
nyyli-suojattu alkinyyli-metalliyhdiste kytket&an kata-

lyyttisesti yhdisteen kanssa, jonka kaava on

0
F
COZRi
R¢ 1:1

jossa R, ja Y ovat edells méariteltyj&; R; on (C,;)-al-
kyyli; ja Ry on bromi; muodostunut vhdiste hydrataan
Lindlar'in katalyytilli; yhdiste syklisoidaan diatsome-
taanin l4sndollessa; tetrahydropyranyyli-ryhmd poistetaan
p-tolueenisulfonihapolla absoluuttisessa etanolissa; ja
kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa R,
on H, hydrolysoidaan vastaavat esterit, joissa R, on
(C,.,)-alkyyli.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan (I) mu-
kainen yhdiste, jossa R, on syklopropyyli.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan (I) mu-
kainen yhdiste, jossa R, ja Y ovat kumpikin syklopropyy-
1i.
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4. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen mene-
telmd, tunnettu siitd, etti valmistetaan kaavan
(I) mukainen yhdiste, jossa R, on H.
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Patentkrav

1. Forfarande f6r framstdllning av 6-fluor-1,4-
dihydrokinol-4-on-3-karboxylsyraderivat med formeln (I)
och farmaceutiskt godtagbara salter dé&rav,

0
F CO,Ry I
Rg Y

ddr R, &r H eller F;

R, 4r H, (C,,)-alkyl eller en farmaceutiskt god-
tagbar katjon:;

R, 8r vinyl; en W-substituerad vinyl, CH,=C-; W-
CH,C=C-, cyklopropyl eller w___j>»— ; W 8r HO-(CH,),; m
dr 1 eller 2; och Y &r (C,;)-alkyl eller cyklopropyl,
k&8nnetecknat darav, att for framstdllning av
fébreningar med formeln (I), i vilka R,, R; och Y &r ovan
definierade och R, &r vinyl eller CH,C=C-, kopplas en me-
tallorganisk f®6rening, vilken innehdller R, och i vilken
R, &r vinyl eller CH,C=C-, medelst Overgdngsmetallkataly-
satorkoppling med en fdrening, som har formeln

0
F O2Rj
II
R¢ N
Rg Y

d&dr R, och Y &r ovan definierade; R,' &8r (C,,)-alkyl; och
R, 4r brom, i ett inert ldsningsmedel; och f&6r framsta&ll-
ning av fbreningar med formeln I, d&8r R, 8r H, hydrolyse-
ras motsvarande estrar, dar R, 8r alkyl; och
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for framstdllning av foreningar med formeln I, d&r
R,, R; och Y &r ovan i samband med formeln I definierade
och R, ar cyklopropyl, cykliseras vinylsubstituenten i en

fébrening med formeln

0
F
COZRi
R, I"I
RS Y

dar Y ar ovan definierad, R;' &r (C,,)-alkyl och R, &8r vi-
nyl, i ndrvaro av diazometan eller dijodmetan med en
zink-katalysator:; och f6r framstadllning av f6reningar med
formeln I, dar R, &r H, hydrolyseras motsvarande estrar,
dar R, ar (C,_,)-alkyl; och

for framstdllning av féreningar med formeln I, d&r
R,, R;, Y, W och m &r ovan i samband med formeln I defi-
nierade och R, &r en W-substituerad vinyl eller
W-CH,C=C~-, kopplas motsvarande tetrahydropyranylskyddad
propargylalkoholmetallfdrening katalytiskt med en fére-

ning, som har formeln

O

F COZRi
RG ?
5 Y

dar Y &r ovan definierad; R,' &r (C,,)-alkyl; och R, ar
brom; tetrahydropyranylgruppen avldgsnas genom att oms&t-
ta fOreningen med p-toluensulfonsyra i absolut etanol:;
och f6r framst&llning av fdreningar, dar R, 4r en W-sub-

stituerad vinyl, hydreras motsvarande f&rening, f&rut-
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satt, att d& R, &r en cis-hydroximetyl-substituerad vi-
nyl, hydreras f6reningen fdre avldgsnandet av tetrahydro-
pyranylgruppen; och f6r framstdllning av fdreningar med
formeln I, dar R, 8r H, hydrolyseras motsvarande estrar,
da&r R, ar (C,-C;)-alkyl, och

for framstdllning av fdreningar med formeln I, dér
R,, R;,, Y, W och m dr ovan i samband med formeln I defi-
nierade och R, ar W — , kopplas motsvarande tetra-
hydropyranylskyddade alkinylmetallfdrening katalytiskt

med en foérening, som har formeln

O
F
COZRi
R6 ?

dar R, och Y 4r ovan definierade; R,' &r (C,;)-alkyl: och
R, 4r brom; den bildade féreningen hydreras med Lindlars
katalysator; féreningen cykliseras i n&rvaro av diazome-
tan; tetrahydropyranylgruppen avl&gsnas med p-toluensul-
fonsyra i absolut etanol; och for framstdllning av fOre-
ningar med formeln I, d&r R, &r H, hydrolyseras motsva-
rande estrar, dar R, &r (C,_;)-alkyl.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nne -
tecknat dirav, att man framstdller en fdrening med
formeln (I), ddr R, 8r cyklopropyl.

3. Férfarande enligt patentkravet 1, k 8 nn e -
tecknat dirav, att man framstdller en fdrening med
formeln (I), dar R, och Y bada &r cyklopropyl.

4. Fdrfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 3,
kdnnetecknat dirav, att man framstdller en
férening med formeln (1), dd8r R, &r H.
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