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(54) Zplsob pripravy naftyridinkarboxylovych RT N7 TN
kyselin a jejich soli F b s H

(57) Piedlozeny vynilez se yki zplsobu pipravy naltyndind W

abecného vzorce 1, kde R znameni 3-amino-1-pyrrolidi- F
nyl(tosufloxacin neho (RS)-7-(3-amino-1-pyrrolidinyl)-6-
fluor-1-(2,4-diftuorfenyl)-1,4-dihydro-d-oxo-
1,8.naftyridin-3-karboxylovd kyselina {1a)) nebo (l.alfa,
5.alfa., 6.alfa.)-6-amino-3-azabicyklo|3.1.0]-hex-3-yl (tro-
vafloxacin ncbo 7| (1.alfa., S.alfa, 6.alfa.)-6-amino-3-aza-
bicyklo|3.1.0{hex-3-yl|-6-fluor-1-(2,4-difluorfenyl)-t 4
dihydr0-4~0xo-l,S-naftyridin-B-kmhoxylové kyselina (1b))
a jejich odpovidajicich hydritl nebo soli, které jsou synte-
tickymi slougeninami & vyhodnymi terapeutick ymi
vlastnostmi, patficimi do fluorchinolonové rodiny, majici
aktibakterialni Glinnost.




1

a v odpovidajficich Zpandlskych patentech ES 542584 a ES
551538,

Navic je p¥iprava trovafloxacinu popsdna v americkém

patentu US 5164402, K.E.Brighty {(Pfizasr Inc.).

2 pOpsSAn novy a zliepdeny zZpusob
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cxacin (3pandlské patenty &. 5155638, 2006332 a
h
a

2005934}, reakel mezi urdityni cheldty boru odvozenyml z
odpovidajicich 4-2x0o-3-chinolinkarboxylizvyeh kKyselin a
vhodnych aminud.
Podstasa vvpilaze

Zpusob pfiprawvy 6-flucr-1-(2,4-difluorfenyl)-1,4-
dihydro-4-oxo0-1,8-nafryridin-3-karvoxylovych kyselin obscndho

vzorce 1 a jejich soli, ktery j2 pfedmiten p¥edleZangho
vyndlezu, zanrnuje zpracovéni C;-Cgalkyl-7-chlor-6-fluor-1-
(2,4-diflucrfenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naftyridin-23-
karboxyldtu vzorcs 2 s boritou kyselinou za pfitomnosti
acetanhydridu a katalytickych mnoZstvi zine&naté soli za
ziskdn{ [7-chlor-6-fluor-i-(2,4-difluorfenyl)-1,4-dihydro-4-
oxo-1,8-naftyridin-3-karboxylato-03,0%1bis(acetato-0) -borinu
vzerce 3, s nédsledujicim zpracovdnim produktu s (RS)-3-
.acetylamincpyrrolidinem nebo alterrnativng s (la, 5S¢, 6a)-6-
terc.butoxykarbonylamino-3-azabicyklo{3.1.0] hexanem nebo
adi&ni soli t&chto sloufenin s kyselinou, popfipadd za
pf{tomnosti bdze jimajilc{ kyszlinu, za ziskdn{ meziproduktu

obecného vzorce 4, ve kterdm R znamend 3-acetylamino-1-
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pyrrolidinyl nebo (14, Sax, 6&)-s-terc.butoxykazbonylamino-}-
azabicyklo{B.l.O]hex-3-yl, a kone&nou hydrolyzou za z{skdn{
poZadovanych produkty obecngho vzorce 1, kters jsou izolovdny

z reakdniho media b&Znymi metodami.

Chemickd reakce, kterd v uvedsném procesu preobfhi, mi¥e
byt zndzorn&na nasledovng .







Tento zpisob je nNovy a nebyl dosud popsdn pro p¥ipravy
1,8-naftyridinu substituovanfch v poloze 1 2,4-
diflucrfenyloveoy skupinou a v poloze 7 skupinami typu (RS)-3-
amino-l-pyrrolidinyl nebo (la, 5g, 6at) -6-amino-1-
azabicyklo[B.l.O]-hex-3-yl.

Navic tento zplsob umoZiuje, aby byly voZadovans

c te
sloudeniny ohecrsho vzorce 1 ziskdny G&innX,ve vysokdm

VyodEku a EistoLx ZdUsoben, ktery je snadno proveditelny,

PXicrava wrhoz{ sloudeniny Cl-C4alkyl-7--Cﬂlo:-s-fluor-
1-(2,4-c1£-'o_:e:‘l)-l,é-dlh‘dro-l,e-naft r1din-3-karboxy, 1454
¥
Viorce Z tyla peoosdna ve $panglekyeh patenlech & 542584 a &

557077,

Zpisoh podlia predlo¥ensho vynilezu se vyhodn provad] s

R - D - ~ o B LT S
Sliluorienyl) -1, f-dihydrg-u PXO-1,3-naliyridin-a-k Iooxylacs-
1 A - .
C-, 0% bisizazenasa Ol narin FISIC2 3. Tento prociis roacu-ia a
________ ri “Uies 9. TEREO procuis reaguia i

line ftomnesti bdze, za zigxdnf{
iprodukty ((23)-7-¢( -acetylamino-l-pyrrolidinyl)-6-fluor-
2,4-difluorfenyl)~1,4-dihydro—4-oxo-1,8-naftyridin-3-
karboxylato-o3,04]bis(acetato-o)borinu vZorce 4a, ktery
hydrolyzou poskytna poZadovany produkt tesufloxacin nebo
(RS)-?-(B-amino-l-pyrrolidinyl)-6-fluor-1-(2,4-difluorfenyl)~
l,4~dihydro-4—oxo-1,8-naftyridin~3—karboxylovou Kyselinu
veorce la, kterd mi¥e byt popfipadd pY¥evedena na adi¢ni si) =

kyselinou,

JestliZe reaguje sloudenina vzorce 3 s (la, Sa, 6a)-5-
terc.butoxykarbonylamino-B-azabicyklo[B.I.D]hexanem nebo jeho
adidn{ solf ¢ kyselinou, poptipadé za p¥itomnosti bdze, z2{sk4
Se meziprodukt {7-{{1a, 3¢, 6&)-6-terc.butoxykarbonylamino-3-




azabicyklo{B.1.0]hex-3-yl}-6-fluor-1-(2,4-difluorfenyl)-1,4-
dihydro-4-oxo-1,8-naftyridin-3-karboxylato-03,0%4)bis (acetato-
O)borin vzorce 4b, ktery hydrolyzeu poskytne poZadovany
produkt trovafloxacin nebo 7-{(la, Sa, 6a)-6-amino-3-
azabicyklo{B.l.O]hex-B-yl}-6-fluor—l-(2,4-difluo:fenyl)-1,4-
dihydro-4-oxo-1,8-naftyridin-3-karboxylovou kysalinu vzorcs
th, kterd muZe byt pop¥fpad¥ p¥evedsna nz po

sul s kyselinou.

/yrhodng sa zplsob provddi tak, Fe se derivat boru [7-
chlor-s-fluor-1-(2,4-difluczienyl)-1,4-dihydro-4-0xo-1,8-
nm~ty:1d1n-3-kazboxylato-o3,o4]bis(a:eta:o-o)bo:in VZorca 3

Cerividt boru [7T-chler-5-fluocr-1-(2,4-difluorfenyl)-1,4-

A
=

karooxylato-03,0%

y
ot
Ut
n
§!
1]
ct
fu
{ir
O

11
—
s
<
»J
4
Q
e
o]
™~
(¢]
s
fo¥]
3
fu
tn
cY
—
H
-
&)
-
3
(9]

ou-1i spolaln& zah¥ivéay po primdrno
vhcdnZno inertnfho corganickdho rozpoud
i

bdze, jimajici kysslinu.

Jaxo organicka rozpoudtddla, kterd jsou inertn{ k
reax¢nimu mediu, mohou byt vyhodnd pouZity N-methyl-2-
pyrrolidon, dimethylacetamid, dimethylformamid,
dimethylsulfoxid, sulfolan nebo pyrid%gﬁ.

_ Jako soli (RS} -3-acetylaminipyrrolidinu nebo (ig, S, 6a) -
6-terc.butoxykarbonylamino 3-azabicyklo[3.1.0}hexanu je mo¥no
uvést soli s halogenovodikovymi kyselinami jako je

dihydrochlorid nebo dihydrobromid.




Jako soli zinky lze uvést chlorid zinednaty a octan
zine&naty,

Jako sloueniny, Jimajic{ kyselinu, je moZno uvése bud
p¥ebytek samotndho (RS)~3-acetylaminipyrrolidinu rnabo
(la,Sa,sa)-6-terc.butoxykarbonylamino-3-
azabicyxlo[3.1.0] hexany nebo alternativnd organickou nsho
anorganicxou bizi, naolixlad vice nebo méns stdricky bréndnd
tercifirn{ aminy (tr ethylamin, tributylamin, oyridin, 1,5-
n-5-2n (DBN), 1,4-
tan (TD
&1

t
alzalickych zemin raho alkalickyon kovy,

B

<O

i
n

), 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-
1

{ S ne
xlol2.2.2]0k
) uhli any nabo hyd:ogenuhliéi:a:y kKovi

Teplota reaks2 mazi [7‘chlor-5-fluor-1-(2 4-

7

difluorfenyl)-1,;-dihvdro-é-oxo-l,8—naftyridin-B-kazboxy?ato

03,04]bis(acetato-o)borineﬁ VZOorce 3 a  (RS)-2-

Y
03tl na pou¥iténm rczgoustédle a

podobnd s reakén’ doba miZe m&nit od 39 minut do 24 hodin

podle reak&n{ teploty a pou¥itdho rozpoudtédla,

Proces konverze darivity boru [(RS)-7-(3-acetylamino-l~
pyrrolodinyl)—6-fluor-l-(2,4-difluorfenyl)-1,4-dihydro-4-oxo~
l,8-naftyzidin-3-karboxylato-o3,04]bis(acetato-o)borinu
VZIOLce 4a na (RS)~7-(3-amino-l-pyrrolidinyl)-6-fluor-l-(2,4
difluorfenyl)-1,4-dihydro-4-oxo~1,8-naftyridin-3-karboxylovou
kyselinu vzorce 1a nebo alternativna (7-{(1e, Sa, b} -6 -
terc.butoxykarbonylamino~3-azabicyklo{3.1.0]hex-B-yl}-G-
fluor-l-(2,4-difluorfenyl)—1,4~dihydro-4-oxo-l,8-naftyridin-
3-karboxylato-03,o4]bis(acetato-o)borinu VZorce 4b na 7-{{1a,
Sa, 6&)-6~amin0*3-azabicyklo{3.1.0]hex-J-yl}-6-fluor-l-(2,4-




difluorfenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naftyridin-3-karboxyleoveou
kyselinu vzorce 1b se vyhodn& provdd{ hydrolyzou za kyselych
nebo bdzickych podminek.

Bdzickd hydrolyza miZ2 byt vyhodnd provadena zah¥ivédnim
za pfitomnosti vedndho roztoku uhliditanu nebo hydroxidu

alkalického kovu nebo kovu alkalickg zeminy.

roztoxu anonganicxd kyseliny jakeo je kysalina chlorovodikovd,
sirovd nabo fosiora&ni.

Vynodnd miZ2 byt stuped hydrolyzy provedsn va vodndm
mediuv za piitomnosti organickdho rozpou¥tidla misite2lndho s
vodou. Stuped alkalickd nsbo kyseléd hydrolyzy tak miZe ebvo
provedan ve smEsich vedy a M-methyl-2-pyrroliding,
dimethylacetamidu, dimethylformamidu, dimethylsulfoxidi nzabo

A
SULlioLand,

Ldyd j= reaxcs nydrolyzy kompletni, 1zolujs s=2
poZadovany produXt vzerce 1 za pouZit{ b¥Z¥nych prostfe
rexrystaluje se z organicxého rozpouitidla nehbo z2 smisi

takovych rozpoudcddel.

Je-11i to Zadouc{ mohou byt kyselina (RS)-7-(3-amino-1-
pyrrolidinyl) -6-fluor-1-(2,4-difluorfenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-
1,8-naftyridin-3-karboxylovd vzorce la a kyselina 7-{(la, 5
, 6a)-6-amino-3-azabicyklo(3.1.0]hex-3-yl}-6-fluor-1-(2,4-
difluorfenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naftyridin-3-karboxylovd
vzorce 1b p¥evedeny na adidni sole s organickymi nabo
anorganickymi kyselinami podle standardnfho zpracovdni volné
bdze se stechiometrickym mnoZstvim odpovidajici kyseliny ve

vhodném rozpouitédle.




D&dle jsou pro ilustradnf iely a bez jakdhokoliv omezenft
uvedeny p¥iklady vyroby podle predloZeného popisu.

P¥iklady provedsnf vyndlezy

Priklad 1
[7-chlor-6-fluo:~l-(2,4-difluorfenyl}-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-

naftyridin-B-karboxylato-o3,04]bis(acetatoﬁo)bcrin (vzorec 3)

°2 g (1,3 mel) kysaliny boritd se po ddstech pridd ke
smEsi 480 g (440 nl, ¢,7 ml) acetanhydridue a 1,4 g (0,01 mol)

bezvoddho chlerid: zinefnatdho. Raak&n{ smis s2 zahfzj2 na

s

119 ©C a cchlad? a pa¥x se za michdafl piidd 251 g (0,72 mel)
methyl-?-chlor-s-fluor-l-(2,4-difluorfenyl)-l,4-dihydzo-4-
oxo-l,8-naftyridin-J-karboxylétu VIorce 2. Reakdni smés se

udrZuje na 105 °¢ 2 hediny a nechd so vychladnout na teolotu

LN

mlstnostl. Vysréd¥ens pevns latky se odfiltrujf, DI oMY J
1

o

N et =2 —7 - ‘ - 1 L - ¢ "-'-rﬁn"",ﬂ.
studenou vadey, S.vnY PIOGURL se rozxlddd pri 248 a¥ 242 OC,

Elementdzni analyz

83}
el
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vypolteno 47,27 % C, 2,28 % H, 5,81 % N
2

2
nalezeno 47,37 3 C, 2,25 % H, 5,80 % N.

P¥fklad 2

Hydrochloridovd sil kyseliny (RS)-7-(3-amino-1-pyrrolidiny?}"
6-fluor-l-(2,4-difluorfenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-l,8-
naftyridin-3-karboxylové (vzorec la)

Smé&s, obsahujfc{ {7'chlor-6-fluor-l-(2,4-difluorfenyl)—

_ 1,4-dihydro-4-oxo-1,8~naftyridin-3-karboxylato-

03,O4Jbis(acetato-o)borin vzorce 3 (48,3 g, 0,1 mol) a{Rs)-2-
acetylamincpyrrolidin (15,4 g, 0,12 mol) ve 300 ml bezveddho
N-methyl-2-pyrrolidonu se zpracuje s 1,8-

diazabicyklo[5.4.G]undec-?-enem (36,4 g, 0,24 mol)., Smds se
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zah¥ivd na 85 ©C 4 hodiny a ochlad{ se na 10 ©C. Vysrd¥end
pevné latky se odfiltruji{ a suspenduj{ v koncentrované
kyseling chlorovedikoveé. Suspenze sz zah¥{ivd pod refluxem 2
hodiny, ochladi a neutralizuje. Taktc ziskané pevnd ldtky se
odfiltrujf, promyjf vodou a suZf{. Potom se rozpusti v
se vy
£
promyjl ethylalkonolam a su%i, ziskd se 37, (8
hydrochlozidové goli kyseliny (R3)-7-(3-amino-1-
pyrrolidinyl}-5-£lusr-1-(2,4-diflucrfenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-
1,8- na_gyr1d1r 3-ka uO(leVE o teplotd tdni 247 aZ 250 ©C.

old

o
<

[1¥]
»)
[T N

koncentrovang kyselinéd chlorovodikovd a sraZe
1

1

of fdavieam athylalkahaln. 72{skand kryst

.
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Pfiklad 3
Hydrochloridovd sil kyseliny 7-{1a,5¢,6cx) -6-amino-3-
azabicyklo(3.1.01hex-3-yl}-5-fluor-1-(2,4-difluorfenyl)-1,4-

dihydro-4-oxo-1,8-naftyridin-3-karboxylové (vzorec 1b)

Smgs, cobsahciicl [7-chlior-6-flunr-1-(2,4-difluorfenyl)
1,4-difhydro-4-oxs-1,8-natryridin-3-karboxylato-

A . a
OB.O* ois{azetacc-Cjborin vzorce 3 (43,3 g, 0,1 mol) a (i¢, S

,6a) -6 -terc.butoxykarbonylanino-3-azabicyklo([3.1.0] hexan
(23,7 g, 0,12 mol) ve 300 ml bezvodého N-methyl-2-pyrrolidonu
se zpracuje s 1,8-diazabicyklo[5.4.0)Jundec-7-enem (35,4 g,
0,24 mol). Sm&s s= zahfivd na 85 ©°C 4 hodiny a ochladi na 10
©C. VysrtdZend pevnd l4tka se odfiltruje a suspenduje v
koncentrované kyselind chlorovodikové. Suspenze se zah¥ivéd
pod refluxem 24 hodin, ochlad{ a neutralizuje. Takto ziskand
pevnd ldtka se odfiltruje, promyje vodou a su¥{. Potom se
rozpustf{ v koncentrované kyselin& chlorovedikové a srdZen{ se
vyvold p¥idavkem ethylalkoholu. Ziskanéd krystaly se
odfiltrujf, promyj{ ethylalkoholem a su3{, z{skd se 37 g (82%
vyt&Zek) tituln{ sloudeniny o teplotZ tdni 244 a¥s ©C.
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PATENTOVE NAEZROKY

1. Zpusob p¥ipravy nattyridini obecného vzorce 1

0
F N COQH FaN
‘ l 1. [P R: \CN-—
~~
54 M N
F b Q7 H
'\.\ - /_,“
HoNhoe N-
_ v

ve kterdm

R zramend J-amino-l-pyvrrelidinyl nebo {la, . Sa, 6a)-5-amino-3-

azabicyklo 3.1.%) -hex-3-yl a Jelich odpovidajicich hydratd
nebo soli, v yznaduj{ed s 2 t {m, %= se
ZpTacu)e Oy -Cualkyl-7 chlor-6-fluor-1-(2,4 diflucrienyl)-1,4-
dihyd:o-é-oxo-l,8-naftyridin-B—karboxylét VIQIC2 2 3 Zoritou

kyselinou za o¥itomnosci acetanhydridu a katalytickych
nnoZstvi zinku za ziskdn{ [7-chlor—6-fluoz-l-(2,4-
difluorfenyl)—1,4-dihydro-4~oxo-1,B-naftyridin-J-karboxylato-
03,O4Jbis(acetato~o)-borinu vzorce 3, produkt se zpracuje s
(RS)-3-acetylaminopyrrolidinem nebo alternativn® s (1e, Sa, &
a}-6-terc.butoxykarbonylamino-B-azabicyklo[3.l.O]hexanem nebo
adidénimi solemi t3chto sloudenin s kyselinouy, popfipadd za
pf{tomnosti bdze, za z{skdnf{ meziprodukty (6-fluor-1-(2,4-
difluorfenyl)—1,4-dihydro-4-oxo-l,8-naftyridin-B-karboxylato-
03,04]bis(acetato-O)borinu vzorce 4 a konednou hydrolyzou se
ziskajl po¥adovand produkty obecného vzorce 1, kterd se
izolujf z reakntho media bé&Znymi metodami.

2. Zpusob podle ndroku 1, kde R znamena 3-amino-1-
pyrrolidinyl, vy z na & y Jici se tim ¥ se




nechd reagovat Ci-C4alkyl-7-chlor-6-fluor-1-(2,4-
difluorfenyl)-l,4-dihydro-4-oxo-1,8-naftyridin-3-karboxylét
vzorce 2 s boritou kyselinou za p¥{tomnosti acetanhydridu a
katalytickych mno¥stvi zinku za z{skan{ (7-chlor-6-fluor-1-
(2,4-difluo:fenyl)~1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naftyridin~3-
karboxylato-o3,04}bis(acetato-O)-borinu vzorce 3, s
ndsledujfcim zpracovdnim produktu s (RS) -3-
acetylaminopyrrolidinem nebo s adi&n{ soli téchto slouZenin
s kyselinou, pop¥ipadd za pfitemnosti bdze jimajic{ kyselinu,
za zisxdn{ meziproduk:ty ((RS)-7-(3-acetylamino-1-
py:zolidinyl)-G-fluor-l-(2,4-difluorfenyl)-1,4~dihydro-4-oxo-
1,8-naftyridin-3-karboxylato-o3,04}bis(acetato-o)borinu
VZorcs 4a a proveds se kone¥nd hydrolyza za z{skdn(
poZadovandho preduktu vzorca la, ktery je izolovidn z

4

reakiniho media b¥¥nymi metodansi.

3. Zgiusob podle ndroku 1, kde R zZnamend (la, S&, 6a) -6-amino-
1

1 by 1
J-zazabicyk

of3.1.0)-hex-3-vl, vy znaduy jic i s e

\2Chd reagovac Cy-Cgalxyl-7-chlor-6-fluor-1-(2,4-

Q.

ifluorfenyl)-1,4-dihydro~4-oxo-l,8-naftyridin-3-karboxylét
vzorce 2 s boritou kyselinou za p¥itcmnosti acetanhydricdu a
xatalytickych mno?stv{ zinku za z{skdni{ [7-chlor-6-fluor-1-
(2,4-difluorfeny1)-l,4-dihydro-4-oxo-l,8-naftyridin-3-
karboxylato-03,04)bis (acetato-0) -bor inu vzorce 3, s
ndsledujicim zpracovdnim produktu s (1@, S&, 6a)-6-
terc.butoxykarbonylamino-3-azabicyklo[3.1.0]hexanem nebo
adig¢ni soli této sloudeniny s kyselinou, pepiipadé za
plitomnosti bdze, za z{skin{ meziproduktu (7-{(la, S&, 6a)-6-
terc.butoxykarbonylamino-3~azabicyklo[3.1.0]hex-3-yl}-6~
fluor-l-(2,4-difluorfenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naftyridin-
3-karboxylato-03,04]bis(acetato-0O)borinu vzorce 4b a konednou
hydrolyzou za z{skénf{ poZadovaného produktu obecného vzorce
1b, ktery je izolovdn z reak&niho media b&Znymi metodami.
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4. Zpusob podle ndroku 1, vy z na & u Jjfct s e

t { m, £e se reakce mezi (7-chlor-6-fluor-1-(2,4-
difluorfenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-l,8-naftyridin-B-kaxboxylato-
03,0%] bis(acetato-0)borinem vzorce 3 a (RS) -3-
acetylaminopyrrolidin nebo (la, Sa, 6a) -6-
terc.butoxykarbonylamino-3-azabicyklo(3.1.0]) hexan nebo adidni
soli té&chto sloufenin s kyselinou, provdd{ v organickém
rozpoustaddle, kterd je inertnfi k reak®nimu mediu jako je N-
methyl-2-pyrrolidon, dimethylacetanid, dimethylformanid,
dimethylisulfoxid, sulfolan nebo pyridin.

5. Zpusob pedle ndroku i1, vy zna &y 3 1c¢cl s e

t Im, Z¢ se pouZije kyselinu jimaiic{ bdze zvoleni =
triethylaminu, tributylaminu, pyridinu, 1,5-
diazabicyklo[4.3.0]non-5-enu (DBN), 1,4-
diazabicyklo{2.2.2]oktanu (TDE), 1,8

diazabicyklo[5.4.0)undecen-7-2nu (DBU) a uhli¥itany nebo

nydrogenunliitant alkalickych kovl nebo kouvid alzalicxkyzh
zemin,
6. Zplsob podle ndroku 1, vy z na & u j {c{ g e

t im, Ze s= zahrnuje provedani hydrolyzy v kyselém mediu.

7. Z2Zpusob podle ndroku 1, vy zna & u JLcdo s e
t { m, Ze se zahrnuje provedent hydrolyzy v bdzickém mediu,
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