NORGE Utlegningsskrift nr. 122306

int. c). C 07 d 33/48 k1. 12p-1/10

Patentspknad nr. 156.720 Inngitt 10.II 1965
Lopedag -
Seknaden alment tilgjengelig fra 1 .VII 1968

STYRET
FOR DET INDUSTRIELLE Seknaden utlagt og utlegningsskrift utgitt 14 .VI 1971
RETTSVERN Prioritet begjeert fra: -~

Warner-Lambert Pharmaceutical Company,
201 Tabor Road, Morris Plains, N.J., USA.

Oppfinnere: Daniel Kaminsky, 128 B Boulevard, East Paterson,
N.J. og Robert Israel Meltzer, 25 Oneida Avenue,
white Meadow Lake, Rockaway, N. J., USA.

Fullmektig: Mag. scient. Per Aubert.

Analogifremgangsmate til fremstilling av antibakterielt
aktive 1,4-dihydro-l-lavere alkyl- og alkenyl-6,7-mety-
lendioksy-4-okso-3-kinolin-karboksylsyrer.

Foreliggende oppfinnelse angdr en analogifremgangsmite
til fremstilling av antibakterielt aktive 1,4-dihydro-l-lavere alkyl-
og alkeny1—6,7-metylepdioksy—4-okso—3-kinolin—karboksylsyrer med
formelen. '
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hvor R er et lavere alkyl slik som metyl, etyl, propyl, isopropyl,
butyl, isobutyl eller cykloalkyl med 3 - 8 karbonatomer slik som
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cyklopropyl; cyklobutyl; cykloheksyl eller lavere alkenyl slik som
allyl eller vinyl samt alkalimetallsalter av disse.

Fremgangsmdten til fremstilling av de ovennevnte forbind-
elser er kjennetegnet ved at

(a) en forbindelse med formelen:
0
CO0C.H
ad e
2 .
\O IiI
R
hydrolyseres ved en pH-verdi mellom 10 og 14 eller .
(b) en forbindelse med formelen:
CH
_0 COOH
G 1)
\O
N-alkyleres eller
(c) en forbindelse med formelen:
COOEt
CH
o ~
0 N

samtidig N-alkyleres og.hydrolyseres;
og, ‘om dnsket, omdannelse av det sdledes erholdte produkt til de til-
svarende alkalimetallsalter.

Det er blitt funnet at disse forbindelser har utpreget anti-
bakteriell aktivitet mot gramnegative organismer. Blant de gram-
negative organismer kan f.eks. nevnes Escherichiagruppen; Proteus-

. gruppen og lignende. FEt enestdende trekk ved disse forbindelser er
deres bakterieside aktivitet mot slike bakterier som er vanligvis
motstandsdyktige mot kjente kjemoterapeutiske midler. Saledes er f.
eks. en stamme av Proteus mirabilis som er motstandsdyktig mot nali-
diksinsyre blitt funnet & vare temmelig félsomme overfor de nye for-
bindelser,

Dette enestdende trekk sammen med deres lave giftighet skaffer
et enestdende terapeutisk middel for behandling av bade systemiske
og topiske infeksjoner som fremkalles av bakterier som er fdlsomme
overfor de fremstilte forbindelser.



3 | 122306

Utgangsforbindelsene for anvendelse i foreliggende fremgangs-
mite fremstilles ved férst & nitrere metylendioksybenzen med formelen:

. /O .
CH2
o

med fortynnet salpetersyre slik at det dannes en forbindelse med

formelen:
0
CH2 = ] IT
\\\O

No,

Reduksjonen av nitrogruppen til tilsvarende amingruppe utfdéres
ved & anvende vanlige katalytiske reduksjoner. F.eks. kan reduksjonen
utfores ved & anvende gassformet hydrogen og platinadioksyd som kata-
lysator. Ten reduserte forbindelse har formelen:

CH
I
NH2

I det tredje trinn i denne syntese kondenseres forbindelse ITI
med dietyl-etoksymetylenmalonat med formelen:

C H
. - OOC2 5
5 5O-CH-C
COOCZH5
slik at det dannes en forbindelse med formelen:
COOC H
CO C H
pd 0

Iv
Oppvarming av forbindelsen IV i et egnet inert varmeoverfdér-
ingsmedium til en temperatur pd ca. 200 til 265°C resulterer i et

ringsluttet produkt med formelen:
OH

0 CO0C,H
CH v

o

Varmeoverfdringsmediet som er szrlig fordelaktig for ovensta-
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ende ringslutningsreaksjon omfatter f.eks. difenyloksyd, mineralolje
og lignende inerte media.

Forbindelse V behandles deretter med det Onskede alkylerings-,
alkenylerings-, eller cykloalkyleringsmiddel slik at den tilsvarende
N-alkyl, alkenyl eller cykloalkylderivat med formelen:

COOCEH

e p)
CH2 Vi
\O 1}]

R

dannes, hvori R er lavere alkyl, alkenyl eller cykloalkyl.

Alkyleringsmidler som er egnet for denne reaksjon er f,eks.
dimetylsulfat, dimetylkarbonat; metylbromid, etyljodid, isopropyl-
jodid, (eller bromid), propyljodid (eller bromid), butyljodid (eller
bromid), isobutyljodid (eller bromid), sek.-butyljodid (eller bromid),
eller dietylsulfat i et alkalisk medium. Alkenyleringsmidler som er
egnet for denne reaksjon er f.eks. allyljodid (eller bromid eller
klorid); Cykloalkyleringsmidler egnet for reaksjonen er f,eks. cyklo-
propyljodid eller -bromid. '

Fremstilling av de &nskede sluttprodukter oppnédes deretter fra
forbindelse VI som angitt ovenfor. '

Foreglende reaksjonstrinn omfattende fremstilling av utgangs-
forbindelser og de Onskede sluttprodukter kan hensiktsmessig opp-~
summeres 1 fdlgende diagram:

HNO e .
katalytisk
G, — 3 5 GH,, LS
::;Z:];;:J H,0 NG reduksjon

NO2
Dietyl-etoksy-
metylenmalonat COOEt COOEt
0
/ N / . 5
CH, < CH, Diefenyleter 6g
N X varme
0 Hy

OH
0 \CO0Et - 0 00Et
alkylering . CH2
7
0 N \\\o
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Hydrolyse Hydrolyse
OH 0
0 OOH ¢ COOH
Eg/ alkylering Cﬁ/
Lo o > & ’
[
R

De tilsvarende alkalimetallsalter av ovenstiende forbindelser
fremstilles ved & omsette den fri syre med ca. en ekvivalent vekt av
et alkali., Egnede alkalier er f.eks. natrium eller kaliumhydroksyd.

Terapeutiske blandinger for oral administrering inneholder de
ovenfor beskrevne aktive bestanddeler i en mengde fra ca. 1 til 99
vektprosent, og nar det anvendes ved et hjelpemiddel, er disse de
standard farmasoytiske barere som vanligvis anvendes ved fremstilling
av orale doseringsformer for menneske- og veterinzrmedisin.
Fremstilling av utgangsforbindelger:

A, En blanding av 27 vektdeler 3,4-metylendiocksyanilin og
43 vektdeler dietyl-etoksymetylenmalonat oppvarmes til 80° - 9OOC i
3 timer. Blandingen oppvarmes deretter til 80° - 9OOC i 1 time under
ca. 15 mm trykk for & fjerne det dannede biprodukt til alkohol. Res-
ten omkrystalliseres fra ligroin (kokepunkt 60° - 9OOC) for & gi di-
etyl-["(3,4-metylendioksyanilin)-metyleg]—malonat som et gult fast
stoff som smelter ved 100° - 102°C., En analytisk préve fra ligroin
smelter ved 101° - 102°c,
B. En blanding av 48 vektdeler av den ovenfor erholdte di-
etyl—['(3,4-metylendioksyani1in)—metyleg]—maloat og 500 vektdeler
difenyleter kokes med tilbakelopskjoler i 1 time. Blandingen til-
lates & avkjble til ca. 25°C under omréring, og det tilsettes 500
vektdeler petroleter. Filtrering gir 3-karbetoksy-6,7-metylendioksy-
4-kinolinol som et brunt, fast stoff med smeltepunkt 276° - 281°cC.
Flere omkrystalliseringer fra dimetylformémid gir nesten fargelos
analytisk stoff med smeltepunkt 285° - 286°C (dekomp.).

Félgende eksempler illustrerer foreliggende oppfinnelse.
Eksempel 1

En blanding av 8 vektdeler 3-karbetoksy-6,7-metylendioksy-
4-kinolinol, 6.3 vektdeler dimetylsulfat og 5 vektdeler natrium-
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hydroksyd i 500 vektdeler vann omrdres i 2 timer ved 20° - 2500. Der-
til settes ekstra 6.3 vektdeler dimetylsulfat og 5 vektdeler natrium-
hydroksyd i 100 vektdeler vann. Denne blanding omrdéres i 2 timer wved
20° - 2500. Blandingen kokes med tilbakel&pskjoler i 4 timer, be-
handles med avfargende trekull, filtreres og filtratet gjdres surt
for & utfelle l-metyl-3-karboksy-6,7-metylendioksy-4-(1H)-kinolon

som et brunt, fast stoff med smeltepunkt 307° - 316°C. Det omkrys-
talliserte produkt erholdt fra dimetylformamid er et fargeltst fast
stoff med smeltepunkt 339° - 340°C.

Fksempel 2 -

En blanding av 26 deler etyl-4-hydroksy-6,7-metylendi-
oksy-~3-kinolinkarboksylat, 16 deler natriumhydroksyd og 50 deler di-
metylformamid oppvarmes til 700 - 75°C i 2 timer, deretter tilsettes
31 deler etyljodid over 1 time med kontinuerlig oppvarming og omrdr-
ing. Etter ekstra 3 til 4 timers oppvarming (til 70O - 7500) og om-
roring, fortynnes blandingen med 500 deler vann, kokes med tilbake-
1opskjdler 1 3 til 4 timer, gjdres surt med konsentrert saltsyre og
filtreres slik at det fles 18 - 22 deler l-etyl-1,4-dihydro-6,7-
metylendioksy~4-okso-3-kinolinkarboksylsyre med smeltepunkt 3090-31400
(dekomp,). En analytisk prdve fra dimetylformamid smelter ved 3140 -
316°C (dekomp.).

Eksempel- 3

En blanding av 17 deler etyl-4-hydroksy-6,7-metylendi-
oksy-3—kinolinkarboksylat; 350 deler dimetylformamid og 1,4 deler
natriumhydrid oppvarmes til 70° - 9OOC i1l time. En oppldsning av
17 deler isopropyljodid i 35 deler dimetylformamid tilsettes og
blandingen oppvarmes under omrdring til 70° - 9OOC i 20 timer. Opp-
16sningsmidlene fjernes under vakuum (50° - 70°C/ca. 1 mm) og resten
fortynnes med 250 deler 5% natriumhydroksydopplésning. Denne bland-
ing kokes med tilbakeldpskjéler i 2 timer, behandles med trekull,
filtreres, og filtratet gjtres surt med konsentrert saltsyre og gir
10 - 12 deler l,4-dihydro-l-iscopropyl-6,7-metylendioksy-4-okso-3-
kinolinkarboksylsyre med smelffepunkt 292° - 294°C (dekomp.). Ana-
lytisk préve fra acetonitril smelter ved 294° - 296°C (dekomp.).
Eksempel 4 ' '

Idet man félger den fremgangsmdte som er beskrevet i
eksempel 3, og det anvendes 34 deler n-propyljodid (istedenfor iso-
propyljodid) oppnis 14 deler l,4-dihydro-6,7-metylendioksy-4-okso-l—
propyl-3-kinolinkarboksylsyre med smeltepunkt 2710 - 27300 (dekomp.).
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Analytisk préve fra 90 % vandig dimetylformamid smelter ved 2720 -
274°C (dekomp.).
Fksempel 5
. Idet man fdlger den fremgangsmidte som er beskrevet i

eksempel 3 og anvender 25 deler allylbromid (istedenfor isopropyl-
jodid) oppnéds 12 - 14 deler l-allyl—l;4—dihydro-6,7-metylendioksy—
4-okso-3-kinolinkarboksylsyre med smeltepunkt 2790 - 282°% (dekomp.),
En analytisk préve fra 90 % vandig dimetylformamid smelter ved 282° -
284°C under dekomponering.
Eksempel 6

Tdet man félger den fremgangsméte som er beskrevet i
eksempel 3 og anvender 22 deler n-butyljodid (istedenfor isopropyl-
jodid) oppnds 16 deler 1—buty1—1;4—dihydro-6,7—mety1endioksy—4—okso—
3-kinolinkarboksylsyre med smeltepunkt 2290 - 23100. En analytisk
préve fra 80 % vandig dimetylformamid smelter ved 232° - 233°C.
Fksempel 7

Til en oppldsning av 23.3 g (0.1 mol) 3-karboksy-6,7-
metylendioksy-4-kinolinel i 1 liter 1 N natriumhydroksydoppldsning,
tilsettes 25.2 g (0.2 mol) dimetylsulfat dripevis under kraftig om-
roring i lépet av 2 timer. Blandingen omrdres i ytterligere 1 time
og surgjdres med konsentrert HCl hvilket forérsaker utfelling av
80 - 95 % av l-metyl-l;4—dihydro-6,7—metylendioksy—4-okso-3-kin01in-
karboksylsyre.
Eksempel 8

Ved & f8lge samme fremgangsmdte som beskrevet i eksempel
7, idet det anvendes dietylsulfat istedenfor dimetylsulfat, oppndes
65 - 85 % av l-etyl-l;4—dihydro—6;7—metylendioksy—4—okso—3—kinolin—
karboksylsyre.
Patentkravw

Analogifremgangsmidte til fremstilling av antibakterielt
aktive forbindelser med formelen:

0
éﬁ, ‘ COOH
2
o N
I
R

hvor R er lavere alkyl, cykloalkyl med 3 - 8 karbonafémer eller lavere
alkenyl, karakterisert ved at
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(a) en forbindelse med formelen:
0
CO0C,H
P 2’5
CH, | .
A N
R
hydrolyseres ved en pH-verdi mellom 10 og 14 eller
(b) en forbindelse med formelen:
OH
. COOH
0 S
H,
o W
N-alkyleres eller
(c) en forbindelse med formelen
OH
o0 - COOEt

2 =

samtidig N-alkyleres og hydrolyseres,
og, om &nsket, omdannelse av det s@ledes erholdte produkt til de til-
svarende alkalimetallsalter.

Anfprte publikasjoner:
Britisk patent nr. 830.8%2
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