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Descrigfo referente a patente
de invenc&o de WARNER-LAMBERT

COMPANY, norte-americana, in-

dustrial e comercial, estabe-
lecida em 201 Tabor Road, Mor
ris Plains, New Jersey 07950,
Estados Unidos da América,
(inventores: John Michael Do-
magala, William Richard Tur-
ner e Mark James Suto, resi-
dentes nos E.U.A.), para
"PROCESSO PARA A PREPARACAO
DE AGENTES ANTIBACTERIANOS A
BASE DE ACIDO QUINOLINOCARBO-
XfLICO E DE COMPOSICOES FARMA-
CEUTICAS QUE 03 CONTEM".

Descricgdo

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Embora os dacidos 8-alquiloquinolinocarboxili-
cos tenham sido descritos na literatura como possuindo activi-
dade antibacteriana, os presentes acidos 8-alcenilo e cicloal
quiloquinolinocarboxilicos constituem novos agentes antibacte-

rianos.

SUMARIO DA INVENGAO

Assim a presente invencgio refere-se em primei-

ro lugar a um composto com a férmula I
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na qual X é alcenilo, aleinilo, cicloalquilo ou cicloal-

quilo substitufdo com alquilo,

Y é hidrogénio, fluor ou amino,
Z ¢é um grupo amino ciclico secundario com as férmulas
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em que n é 1, 2, 3 ou 4,
n' é 1, 2, 3 ou U,
n+n' é um total de 2, 3, 4 ou 5,
n" é 0, 1 ou 2,
n"' é 0 ou 1,

R, é hidrogénio, alquilo com um a seis Atomos de car-

bono ou um catido,

R2 ¢ alquilo com um a quatro atomos de carbono, vini-
lo, haloalquilo ou hidroxialquilo com um a quatro atomos de
carbono, cicloalquilo com trés a seis atomos de carbonpqg fe-
nilo ou fenilo substitufdo com um ou mais dtomos de halogé-

neo,

R3 € hidrogénio, alquilo com um a quatro atomos de

carbono ou cisloalquilo com trés a seis atomos de carbono,

Ry é hidrogénio, alquilo com um a quatro atomos de car-
bono, hidroxialquilo com dois a quatro atomos de carbono, tri-
fluoroetilo, ou R'MCO em que R'u ¢ alquilo com um a quatro

dtomos de carbono, ou alcoxi com um a quatro atomos de carbono,

R5 e R6

alquilo com um a trés atomos de carbono,

s&0 cada um independentemente hidrogénio ou

R, é hidrogénio, alquilo com um a trés atomos de car-
bono, hidroxialquilo com dois a trés atomos de carbono, benzi-

lo ou p-aminobenzilo,

R8 e R9 s8o cada um independentemente hidrogénio, alca

noilo com um a trés atomos de carbono, alquilo com um a trés

atomos de carbono, isopropilo ou ciclopropilo,

e R11 s8o cada um independentemente hidrogénio,

R10
metilo, etilo ou benzilo,

R12, R13 e R14 sgo cada um independentemente hidro

génio ou metilo,

Rl5 e R16 sgdo cada um independentemente hidrogénio,

halogéneo, NR,.-R.q, OR..,, SR..,, alquilo com um a trés &ato-
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mos de carbono, em que R17 e R18 s8o cada um independentemen
te hidrogénio, alquilo com um a trés atomos de carbono, ou aci
lo com 1 a trés atomos de carbono,

ou de um seu sal de adig&o de acido ou base farmaceuticamente

aceitavel.

Qutro aspecto da invenc8o refere-se a umppro-

cesso para a preparacgdo dos compostos com a férmula I

Y &)

COOR

na qual X, Y, Z, R1 e R2 s8o como acima definidos fazendo

reagir um composto com a férmula IV

Y 0
F COOR,
IV
zL N
|
X R,

1 I I Id - , .
na qual Z e um atomo de halogeneo, com uma amina secundaria

adequada.

Alguns dos novos intermedidrios de processo
para a preparacdo de um composto com a formula I s&o também
incluidos na pressnte invenc&o. Eles incluem um composto com

a formula IT
Y 0

F
COORl

IT

X R2

na qual X, Y, Rt ¢ R, s80 como acima definidos e um
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na qual X, Y, e R1 s8o como acima definidos.

A invengfo também inclui uma composicdo farma-
céutica que compreende uma quantidade antibacteriana eficaz de
um composto com a férmula I ou de um seu sal farmaceuticamen-
te aceitdvel em combinac¢&o com um veiculo farmaceuticamente a-
ceitavel.

A invengfo refere ainda um método para o trata
mento de infecg¢les bacterianas em mamiferos que compreende a
administrac8o de uma quantidade antibacteriana eficaz da com-
posigdo farmacéutica acima referida a um amifero que dele o ne
cessite.

PESCRICAO PORMENORIZADA DAS FORMAS DE REALIZAGAO PREFERIDAS

S8o0 em seguilda definidos o0s substituintes para

os compostos com a formula I.

Os grupos alquilo considerados nesta invecéo
compreendem cadeia de carbono lineares e ramificadas coml 1 a
6 atomos de carbono. Exemplos representativos desses grupos
s&o metilo, aiquilo, propilo, isopropilo, n=-butilo, sec-

-butilo, isobutilo, t-butilo e grupos semelhantes.

Os grupos alcenilo considerados pela invencéo
compreenbdem cadeias de carbono lineares e ramificadas com 2 a
10 atomos de carbono. Exemplos representativos desses grupos
sfo propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-metil

1-propenilo e grupos semelhantes.

Os grupos alcinilo incluidos na invenc&o com-
preendem uma cadeia de carbono com 2 a 8 atomos de carbono.

:5:
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Grupos representativos s&o etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo
e grupos semelhantes.

Os grupos alenilo incluidos na invencgé&o .com-
preendem uma cadeia de carbono com 3 a 10 atomos de carbono
contendo duas duplas ligagfes consecutivas entre atomos de
carbono. Grupos representativos desse tipo sdo o aleno e gru-

pos semelhantes.

Os grupos cicloalquilo incluidos na invenc&o
compreendem 0s que possuem 3 a 6 dtomos de carbono e s&o por

exemplo, ciclopropilo, ciclometilo e ciclohexilo.
0

1 !

0 termo alcanoilo pretende incluir R -C-

em que R1 ¢ alquilo com 1 a 3 atomos de carbono.

Os grupos hidroxialquilo inclufidos na inven-
cdo compreendem os que possuem 2 a 4 dtomos de carbono . como
por exemplo 2-hidroxietilo ou 3-hidroxipropilo, ou 2-, 3-, ou

L_hidroxibutilo.

Os grupos alcoxi incluidos na invengdo com-
preendem cadeias de carbono lineares e ramificadas com 1 ab étg
mos de carbono. Os grupos representativos desse tipo s&om me-
toxi, etoxi, propoxi, i-propoxi, t-butoxi, hexoxi e grupos

semelhantes.

0 termo haloalquilo, pretende incluir cadeias
de carbono lineares e ramificadas substituidas com halogéneo
com 2 a 4 dtomos de carbono. Os especialistas reconhecerfo fa
cilmente que o substituinte halogéneo pode n&o estar presente
no atomo de carbono -% da cadeia. Exemplos representativos
desses grupos sfo 3 -fluoroetilo, J3-cloroetilo, B, p-diclo
roetilo, J3 -cloropropilo, M3 -cloro-2-propilo, e grupos se-
melhantes.

0 termo halogéneo pretende incluir fluior,

cloro, bromo e iodo.

Alguns compostos da inveng&o podem existir
em formas opticamente activas. O isdémero R puro, o isdéro S

puro, bem como as suas misturas, incluindo as misturas racémica

=6 =
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estdo inclufidas na invenc&o. Podem estar presentes dtomos de
carbono assimétricos adicionais no substituinte como por exem-
plo um grupo alquilo. Todos esses isdmeros e as suas misturas
estdo incliufdas na invencdo. Algumas cadeias laterais podem
conter mais do que um centro quiral. Nestes casos os diaste-
reoisdmeros podem ser separados e utilizados individualmente.
Todas essas misturas e misturas separadas est&o incluidas na

invencéo.

08 compostos da invencg&o s&o susceptiveis de
formar sais de adigdo de 4cido e/ou sais de base, farmaceutica-
mente aceitdveis. Os sais de base s&o formados com metais for-
mados com metais ou aminas, como por exemplo metais alcalinos
e-alecalino-terrosos ou aminas organicas. Exemplos de metais
utilizados como catides s&o o sdélido, potassio, magnésigq,
cdlcio e produtos semelhantes. Estdo também incluidos sais de
metais pesados, como por exemplo de prata, zinco, cobalto, e
cério. Esses sais de metais pesados sfo eficazes no tratamen-
to de queimaduras, especialmente quando aplicados as superfi-
cies afectadas de uma vitima de queimaduras quer directamente
quer em combinac&o com um veiculo fisiologicamente aceitavel
como por exemplo um veiculo dispersavel hidrofiiico. Exemplos
de aminas adequadas s&o a N,N'-dibenziletilenodiamina, cloro-
procaina, colina, dietanblamina, etilenodiamina, N-metilzlu
canina e procaina.

0s sais de adigdo de acido farmaceuticamente

aceitaveis s&o obtidos com acidos organicos e inorganicos.

Exemplos de acidos adequados para a formacg&o
de sais s&o o acido cloridrico, sulftrico, fosférico, acé-
tico, léctico, citrico, oxalico, maldnico, salicilico, mali
co, glucdnico, fumdrico, succinico, asdorbico maleico, me-
tanossulfdnico e produtos semelhantes. Os sais s&o prepara-
dos fazendo reagir a base livre com uma quantidade suficiente
do acido pretendido para produzir um mono ou di-sal de maneira
convencional, As formas de base livre podem ser regeneradas
por tratamento de uma forma salina com uma base. Por exemplo,

podem ser utilizadas solug&ss dilufidas de base em dgua. As so-
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logSes dilufdas de hidrdxido de sdédio, carbonato de potéassio,
amoniaco e bicarbonato de sdédio, sfo adequados para este fim.
As formas de base livre diferem um pouco das respectivas for-
mas salinas em algumas propriedades fisicas como por exemplo
solubuilidade em solventes polares, mas os sais sfo no restan
te equivalentes as respectivas formas de base livre para os
objectivos da invenc&o. A utilizagdo de uma base em excesso

em que R € hidrogénio produz o sal basico correspondente.

Os compostos da invengdo podem existir em
formas solvatadas, incluindo formas hidratadas. Em geral, as
formas solvatadas incluindo as formas hidratada: e semelhan-
tes s&o0 equivalentes as formas nfo solvatadas para os objec-

tivos da invencg&o.

Os compostos preferidos desta invengé8o sé&o
os compostos com a férmula I em gue Y é hidrogénio ou amino
e R2 é etilo, vinilo, 2-fluorocetilo, difluoroetilo, ciclo=-
propilo, fenilo, 2-fluorofenilo, U4-fluorofenilo, ou 2,4~

-difluorofenilo.

S&0 também preferidos os compostos desta in-
vencdo em que Z &

Ry

— (O
Rg

ou

Qutros compostos preferidos desa invengfo s&o

:8:
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aqueles em que R, é hidrogénio ou um seu sal farmaceuticamen

te aceitdvel como por exemplo um sal de metal ou de amina.

Outros compostos preferidos desta invencéo

s&o aqueles em que n" € zero ou um, R3, R5 e R6 sdo hidro

génio, metilo, etilo, ou n-propilo, e Ry é hidrogénio.

Os compostos mais preferidos sfo aqueles em

(OXY

que 7

ou

em que R, é hidrogénio. R, é etilo, vinilo, 2-fiuoroetilo,
ciclopropilo, ou 2,4-difluorofenilo, e Ry ¢ hidrogénio, meti
lo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, R5, R6 s&8o hidrogénio ou
metilo ou um seu sal de adigdo ou de base farmaceuticamente a-

ceitavel.

Adicionalmente, os compostos mais preferidos

incluem aqueles em que R é ciclopropilo, Z é

2




| —-7-[3-[metilamino)metil]-1-pirrolidinil]-4-ox0~3~quinolinocar-

na qual n" € O ou 1 e R3 é hidrogénio, metilo, etilo,l-propi-
lo, 2-ropilo, Ry e Rg sdo hidrogénio ou metilo, e R, é hi-
drogénio ou um seu sal de base farmaceuticamente aceitavel.

De entre os compostos mais preferidos com a fég
mula I acima mencionados s&o valiosos aqueles em que X € alcini
1o com 2 a 10 dtomos de carbono, alcinilo com 2 a 8 dtomos de
carbono ou cicloalquilo com 3 a 6 atomos de carbono. S&0 mais
valiosos os compostos com a Formula I em que X é alcinilo com
2 a U dtomos de carbono, alcinilo com 2 a 3 atomos de carbono,
ciclobutilo ou ciclopropilo, s&o mais valiosos os compostos com

a Formula I em que X é etenilo, etinilo ou ciclopropilo.

Os compostos particularmente preferidos da pre-

sente invenc&o s&o:

acido 1-ciclopropil-8-etenil-6-fluoro-1,4-dihidro-7-(3-metil-
-1-piperazinil)-l4-oxo-3-quinolinocarboxilico;

acido 1-ciclopropil-8-etenil-7-[3(S)etilamino)-metl=-1=

~pirrolidino]=6~fluoro=-1,4=-dihidro-4-oxn~3~quinolinocarboxilico;

acido 1-ciclopropil-8-etenil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-~-

-7-(1-piperazinil)-3-quinolinocarboxilico;

acido 7-(3-amino-l-pirrolidinil)-1-ciclopropil-8-etenil-
-6-fluoro-1,4-dihidro-U4-oxo-3-quinolinocarboxilico;

dcido  1-ciclopropil-8-etenil-6-fluoro-1,l4-dihidro-

boxilicos

acido 1-ciclopropil-8-etenil-7-[3-[(etilamino)-metil]l-1-
-pirrolidinill-6-fluoro-1,4-dihidro-4-o0xo-3-quinolinocarboxi-

licc}

acido 3-(3-amino-1-piperidinil)-1-ciclopropil-8-etenil-
-6-fluoro-1,4-dihidro-4-o0x0-3-quinolinocarboxilico;

acido ciclopropil-7-etenil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo~
-7-(1-piperazinil)-3~-quinolinocarboxilico;

acido 1~-ciclopropil-T7-(2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
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~il)-8-etenil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-giiinolinocarboxilico;

7-[3-(1-1minoetil)~1-pirrolidinil]-1-ciclopropil-88-

-etenil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolinocarboxilico;

7-(3=1-amino-pirrolidinil)-1-(2,4-difluorofenil)-8-ete-

nil-6-fluoro-1,4-dihidro-U4-oxo-3-quinolinocarboxilico;

1-(2,4-difluorofenil)-8-etenil-6-fluoro~-1,4~dihidro-7-
-[3-[(metilamino)metil]-1-pirrolidinil}-l4-ox0~3-quinolinocar-
boxilico;

1-(2,4-difluorofenil)-8-etenil-7-[3-[(metilamino)metil]-
-4-0x0-3-quinolinocarboxilico;

acido T7~(3-amino-1-piperidinil)-1-(2,4-difluorofenil)=
-8-etenil-8-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolinocarbox{lico;

acido 1-(2;M-difluorofenil)—8—etenil—6—fluoro-1,M—di—
hidro-4-o0x0-7-(1-piperazinil)=-3-quinolinocarboxilico;

dcido 1-(2,4-difluorofenil)-8-etenil-6-fluoro-1,4-di-
hidro-7-(3-metil-1-piperazinil)-4-oxo-3-quinolinocarboxilico;

acido T7-(2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)-1-(2,4-di-
fluorofenil)-8-etenil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3~-quinolino-
carboxilico;

acido 7-[3-(1-aminoetil)-1-pirrolidinil]-1-(2,4-difluoro
fenil)-8-etenil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo0-3-quinolinocarboxi-
lico, todos os isdmeros;

dcido 7-(3-amino-1-Pirrolidinil)-1,8-diciclopropil-6-
fluoro-1,4-dihidro-Y4-oxo-3-quinolinocarboxilico;
acido 1,8-diciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-7-[3-[(metilami-
nometil]-1-pirrolidinil]-4-oxo-3-quinolinocarboxilico;

acido 1,8-diciclopropil-T-[3-[(etilamino)metil]l-1-pir-
rolidinil]-6-fluoro-1,4-dihidro-4-o0xo0o-3~-quinolinocarboxilico;

acido 7-(3-amino-1-piperidinil)-1,8-diciclopropil-6-
-fluoro-1,4-dihidro~-4-oxo0-3-quinolinocarboxilico;

acido 1,8-diciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-7-(1-pipe-

razinil)-4-oxo-3-quinolinocarboxilico;

11
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acido 1,8-diciclopropil-6-flunro-1,4-dihidro-4-o0x0-7-(3-metil-

-1-piperazinil)-3-quinolinocarboxilico;

dcido 1,8-diciclopropil-T7-(2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-

-2-11)=-6-fluoro-1,4-dihidro-4-0x0-3-quinolinocarboxilico;

acido 7-[3-(1-aminoetil)-1-pirrolidinill-1,8dicilopro-

pil-6-fluoro-1,4-dihidro-l4-ox0-3-quinolinocarboxilico;

acido 7-(3-amino-1-pirrolidinil)-8-ciclopropil-1-(2,4-
-difluorofenil)-6-fluoro-1,4-dihidro-4-ox0-3-quinolinocarbo-
xilico;

dcido 8-ciclopropil-1-(2,4-difluorofenil)-6-fluoro-1,4-
~-dihidro-7-{3-[(metilamino)metil}-1-pirrolidinil]-L4-ox0=-3-

-quinolinocarboxilico;

acido 8-ciclopropil-1-(2,4-difluorofenil)-7-[3-[etil-
amino)metil]-1-pirrolidinil J-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-

-quinolinocarboxilico;

dcido 7-(3-amino-1-piperidinil)-8-ciclopropil-1-(2,4-
-difluorofenil)-6-fluoro-1,4-dihidro-4-0x0-3-quinolinocarboxi-

lico;

acido 8-ciclopropil-1-(2,4=difluorofenil)-6-fluoro-1,4-

-dihidro-4-oxo-7-(1-piperazinil)-3-quinolinocarboxilico;

acido 8-ciclopropil-1-(2,4-difluorofenil)-6-fluoro-1,4-
-dihidro-7-(3-metil-1-piperazinil)-4-oxo-3-quinolinocarboxi-
licos

acido 8-ciclopropil-T7-(2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept=-2-
-i1l)-1-(2,4-difluorofenil)-6-fluoro-1,4-dihidro-4-ox0~3~-quino-
linocarboxilicoy

dcido 7-[3-(1-aminoetil)-1-pirrolidinil]-8-ciclopropil-
-1-(2,4=-difluorofenil-6-Ffluoro~1,4=-dihidro-4=-o0xo~3~quinolino-
carboxilico;

dcido T7-(3-aminol-pirrolidinil)-1-ciclopropil-6-fluoro-
~1,4-dihidro-8-(1-metiletil)-4-oxo-3-quinolinocarboxilico;

dcido t-ciclorpropil-6-fluoro-1,4-dihidro-7-[3-[(metil-
amino)metil]-1-pirrolidinil]-8-(1-metiletelenil )-4-ox0-3-quino-
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linocarboxilico;

écido4—ciclopropil—7—[3-[(etilamino)metil]—1-pirrolidinil]-6—
-fluoro-1,4-dihidro-8-(1-metiletenil)~-4~o0x0-3-quinolinocarbo-
xilico;

acido T7-(3-amino-1-piperidinil)-i-ciclopropil-6-fluoro-

-1,4-dihidro-8-(1-metiletenil)-4-0x0-3~-quinolinocarboxilico;

dcido 1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-8-(1-metilete-
nil)-U4-oxo-T-(1-piperazinil)-3-quinolinocarboxilico;

dcido 1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-8-(1-metilete-

nil)-7-(3-metil-1-piperazinil)-U-oxo-3-quinolinocarboxilicos

dcido 1-ciclopropil-7-(2,5-diazabiciclo[2.2.1]het-2-11)-6-
-fluoro-1,4-dihidro-8-(1-metiletenil)-Y4-oxo-3-quinolinocarbo-
wilico;

dcido 7-[3-(1-aminoetil)-1-pirrolidinill-1-ciclopropil-

-6-fluoro-1,4-dihidro-8-(1-metiletenil)-4-0x0-3-quinolinocar-

boxilicos

dcido 7-(3-amino-1-pirrolidinil)-1-(2,4-difluorofenil)-
-6-fluoro-1,4-dihidro-8-(1-metiletenil)-l4-oxo-3-quinolinocalr-
boxilico;

acido 1-(2,4-difluorofenil)-6-fluoro-1,4=-dihidro-7-[3-(me4
tilamino)metil]-1-pirrolidinil]-8-(1-metiletenil)-4-0x0~3-

-quinilinocarboxilicoy

dcido 1-(2,4-difluorofenil)-7-[3-[(etilamino)me-
til]-1-pirrolidinill-6-fluoro~1,4-dihidro-8-(1-metiletenil-
-l4-o0x0-3-quinolinocarboxilico;

dcido T-(3-aminol-piridinil)-1-(2,4-difluorofenil)-6-
-fluoro-1,4-dihidro-8-(1-metiletenil)-4-ox0-3-quinolinocarbo-
xilico;

dcido 1-(2,4-difluorofenil)-6-fluoro-1,4-dihidro-8-(1-
-metiletenil)-U.-ox0~-7-(1-piperazinil)-3-quinolinocarboxilico;

deido 1-(2,4-difluorofenil)-6-fluoro-1,4~dihidro-8-(1-

-metiletenil)-7-(3-metil-1-piperazinil)-U4-oxo-3-quinolinocar-
boxilico;
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deido 7-(2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-i1)-1-(2,4-diflu-
orofenil)-6-fluoro-1,4-dihidro=8-(1-mrtiletenil)-U4-ox0-3~quino-
linocarboxilico;

dcido T7-[3-(1-aminoetil)-1-pirrolidinill-1-(2,4-difluoro-
fenil)=6~fluoro-1,4-dihidro-8-(1-metiletenil)-U4-o0x0o-3-quinoli-
nocarboxilico;

acido 7-(3-amino-1-pirrolidinil)-1-ciclopropil-8-eti-

nil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolinocarboxilico;

deido 1-ciclopropil-8-etinil-6-fluoro-1,l4-dihidro-7-
-[3-[(metilamino)metilJ-1-pirrolidinilJ]-4-oxo-3-quinolinocar-
boxilico;

dcido 1-ciclopropil-7-[3-[(etilamino)metil]-1-pirrolidinil]-8-
-etinil-6-fluoro-1,4-dihidro-U4-oxo-3-quinolinocarboxilico;
acido 7-(3-amino-1-piperidinil)-1-ciclopropil-8-etinil-
-6-fluoro-1,4-dihidro-U4-oxo-3-quinolinocarboxilico;
dcido 1-ciclopropil-8-etinil-6-fluoro-1,4-dihidro-U-
-0X0-T7-(1-piperazinil)-3-quinolinocarboxilico;
dcido 1-ciclopropil-8-etinil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-
-0x0-T-(3-metil-1-piperazinil)-4-oxo=-3~-quinolinocarboxilico;
acido f=ciclopropil-T7-(2,5-diazabiciclof2.2.1]hept-2-1i1)-
-8-etinil-6-fluoro-1,4-dihidro-l-oxo-3-quinolinocarboxilico;
acido 7-[3-(1-aminoetil)-1-pirrolidinil]-1-ciciopropil-
-8-ztinil-6-fluoro~1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolinocarboxilico;
dcido T7-(3-amino-1-pirrolidinil)-1-(2,4-difluorofenil)-
-8-etinil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-ox0-3-quinolinocarboxilico;
1-(2,4-difluorofe3nil)-8-etinil-6-fluoro-1,4-dihidro-
-7-[3-[(metilamino)metil]-1-pirrolidinil]-4-oxo0-3-quinolinoca-

box{ilico;

dcido 1-(2,4-difluorofenil)-7-[3-[(etilamino)metil -
-1-pirrolidinil]-8-etinil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quino=-

linocarboxfilico;

dcido T7-(3-amino-1-piperidinil)-1-(2,4-difluorofenil)-

-8-etinil-6-fluoro-1,4-dihidro-lt-oxo-3-quinolinocarboxilico;

= 14 =
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acido 1-(2,4-difluorofenil)-8-etinil-6-fluoro-1,4-

-dihidro-4-o0xo-7-(1-piperizinil)-3-quinolinocarboxilico;

acido 1-(2,4-difluorofenil)-8-etinil-6-fluoro-1,4-
-dihidro-7-(3-metil-1-piperazinil)-4-oxo-3-quinolinocaarbo-

xilico;

acido 7-(2,5-diazabiciclof[2.2.1]hept-2-il1)=1=(2,U4=~
-difluorofenil)-8-etinil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-0x0-3-quinoli-

nocarboxilico;

acido T7-[3-(1-aminoetil)-1-pirrolidinill-1-(2,4-
~-difluorofenil)-8-etinil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-0x0~3-quinoli-
nocarboxilic -,

0 composto da presente invencdo el com a
formMla I pode ser geralmente preparado fazendo reagir um

composto com a formula IV
¥ 0

COOR

| IV
2 |
X R
2 1.

na qual X, Y, R1 e R2 s&o como acima definidos e Z e um
atomo de halogéneo, de preferéncia flUor, com uma amina secun-
daria adequada, ZH, em que Z é como acima definido, e, se de-
sejado, converter-se por processos conhecidos o zuiterido ou
éster resultante num dcido livre ou num sal de adigio de aci-

do ou de base farmaceuticamente aceitavel.

Partindo de um material de partida facil-
mente dispocgnivel, os compostos com a férmula I podem ser pre-
parados através de:

a) fazer-se reagir o acido 3-hidroxi-2,4,5-trifluoro-
benzoico com anidrido triflico, seguido da reacg¢fo com o rea-
gentede estannho adeauado, por exemplo, num vcatalisador de pa
1ddio para formar, por exemplo, o acido 2,4,5,-fllor-3-ben-
zilbenzolcos

1
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(b] fazer-se reagir o acido benzdico acima referido
com um grupo activador, por exemplo, cloreto de oxalilo ou
carbonil diimidazol, e um derivado de hidrogsnomalonato de al-
quilo e uma base formando, por exemplo, o propionato de 2,4,5-

-trifluoro-/3-oxo-3-vinil benzenos

(e) fazer-se reagir o produto acima obtido com orto-
formato de alquilo e anidrido acétic o e o propionato de etoxi-
metileno f3-oxobenzeno resultante com uma amina priméria, RZNHZ’
em que R2 é como acima definido, formando, por exemplo, um
propionato de alquil ﬁ3-(n-R2amino-metileno)-Z-H-S-trifluoro-

-0xX0-3-vinil-benzeno;

(d) ciclizar-se o composto acima referido fazendo-o
reagir com uma base num solvente formado, por exemplo, por um
carboxilato de alquil—1—R2—6,7-difluoro—1,H—dihidro—ﬂ-oxo—S—,
~-vinil-3-quinolino;

(e) fazer-se reagir o éster acima referido com uma ami-
na secundaria, ZNH em que Z € como acima definido, e deseste-
rificar-se o carboxilado formado o dcido carboxilico corres-
pondente com a férmula I e converter-se, se desejado, o dcido
resultante no seu sal de adig&o de acido farmaceuticamente acei
tavel.

Como ilustracgdo, podem ser utilizadas as1
aminas secundfrias seguintes na fase (a) anterior para formar
um composto com a formula [ que pode ser convertido, sesejado
do seu sal de adicdo de acido ou de base farmaceuticamente
aceitavel.

It
—
(@)}
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As aminas secundarias anteriores esté&o comer
cialmente disponiveis ou podem ser preparadas por processos co-
nhecidos a partir de materiais de partida comercialmente dis-

poniveis.

Algumas das aminas secundarias acima referi-
das tém um ou dois centros quirais que podem ser resolvidas
nos seus isdmeros Spticos respectivos e/ou separadas nos seus
diastereoisdmeros respectivos no caso de dois centros quirais
por processos conhecidos como por exemplo os descritos por Y.
Kimura, et al, Abstracts of the 1989 ICAAC meeting, Houston,
Texas.

As aminas secundarias com pontes biciclicas
estfo facilmente disponiveis ou podem ser facilmente preparadas
a partir de materiais de partida conhecidos por procedimentos
convencionais ou por variagdes suas. Por exemplo, 05 e€x0 e
endo-3-amino-azabiciclo[3.2.1] loctanos tem a fdrmula estrutu-
ral A e os derivados acetilo B

H H
N-H A -H B
HzN AcN
H H

podem ser preparados facilmente, a partir do material de par-
tida conhecido 8-fenilmetil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ona,
[J. R. Bagley e T.N. Riley, J. Het. Chem., 19, 485 (1982)]

alguns dos compostos da reacgdo com uma reaccdo do seguinte

esquema de reaccgfo.




HON _—
CH2¢

H

H H
NCH.,, @ NHC,,§§ —— -H
2¥ s
H,N AcN 2 AcN’
H H

B

Alguns dos compostos da reaccdo com uma for-

Riq
E R
B Rx%;i'N“'—'
Rl;

s&o preparados por um processo novo descrito em seguida de acor-

mula em que Z €

do com 0 esquema I seguinte
NH,. ESQUEMA 1

NH, CO,H
1) soci,
h-pentanol
2) MeOH n pen ano

1 2 3
0
[H] LAH 1) NaH
NeH ——Bzl-N N-Bz lé———Bzl=N NeBzl affr——
2) Bzl Br
0
6 5 N
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Os novos compostos ligados da presente inven-
¢80 s&o preparados por esterificacdo do acido 2,6-diamino-
-heptanodioico (i) preferivelmente com cloreto de dionilo e
metanol, para formarem o cloridrato do éster de dimetilo do
acido 2,6-diaminoheptanodioico correspondente (2). 0 acido
2,6=diaminoheptanodioico pode ser substituido nas posigdes 2,
3, ou 4 independentemente em cada uma delas por um grupo alqui-
lo, de preferéncia metilo. A reacgdo prossegue sob refluxo e
em seguida a mistura reaccional é agitada de 10 a 20 horas ou

durante a noite 'a temperatura ambiente.

0 composto esterificado é em seguida feito
reagir com uma trialquitamina e um alcool tal como, por exem-
plo, 1-pentanol para formar a 6,8diazabiciclo-[3.2.2]nonano-
~-7,9-diona (3) correspondente. A trietilamina é o reagente
preferido. E utilizada uma solucgdo dilufda. Ela é aquecida
sob refluxo durante até U4 dias.

A diona formada é feita reagir com um hidre-
to de metal alcalino, de preferéncia hidreto de sdédio e um ha-
logeneto de benzilo n&o substituido ou substituido para formar
a 6,8-bis(benzil substituido ou n&o substituido)-6,8-diazabi-
ciclo-[3.2.2]nonano-7,9-diona (4). O grupo benzilo pode ser
substituido por um grupo alquilo com 1 a 4, atomos de carbono,
um grupoalcoxi, ou um grupo halogéneo. O grupo benzilo do me-
tileno pode ser substituido por alquilo, preferivelmente por
um grupo metilo. E utilizado de preferéncia o bromometilben=-
zeno ou halogéneo metilo benzilo como por exemplo cloro,
bromo ou iodo. _

Alternativamente, quando se pretende prepa-

rar a diona substituida como, por exemplo, um grupo metilo,
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a diano € feita reagir com butil-1{tio e com um halogéneo de
a 6,8-bis(fenil substituido)-0-6,8-dia-
(7)

quilo ligado em ponte a extremidade.

alquilo para formar

zabiciclo[3.2.2]-nonano-7,9-diona e substituido com al-
0 composto contendo diona-bis-benzilada aci-
ma referido € em seguida reduzido para o correspondente 6,8~
(benzil substituido ou n&o substitufdo)-6,8-diazabiciclo-
[3.2.2]nonano (7 ou 5) com hidreto de litio e de aluminio em
tetrahidrofurano, diglima. éter, éter dietflico ou dioxano.
E utilizado de preferéncia o tetrahidrofurano. O composto re-
duzido é apenas posteriormente desbenzilado por hidrogenacdo
catalitica. E utilizado o paladio em carbono, para formar,de
preferéncia, o cloridrato de
(6 ou 8).

de cerca de 2:1.

6,8-diazabiciclo [3.2.2]nonano

A reaccgdo ocorre em metanol e agua numa proporcao

Os compostos com a formula II em que Z1 e
flGor s&o noos e fazem parte da presente invencdo. Eles s&o
preparados da forma anteriormente descrita a partir dos com-

postos com formula III Y

F COZRl

(I11)

X
na qual X, Y, e R1 s&o como acima definidos. Por exemplo, €
feito reagir o acido carboxilico adequado com a formula IIT
com um agente de activagdo, como por :&xemplo o carbonil diimi-
dazol num solvente como por exemplo o tetrahidrofurano, THF,a
uma temperatura de cerca de 1590 a 450°C e em seguida é tratado

com o sal de magnésio do malonato de monoetilo a uma tempera-

tura de cerca de 15 a 50°c para se obter o

2,4,5-trifluoro-/

-0x0-3-propionato de etilo pretendido.

Podem ser utilizados

varios agentes de cloracdo ou bromacio em conjunto com o

dia-

nion de hidrogeno malonato de etilo a uma temperatura de cerca
de -78%°c a -u0°c.
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7 0 propionato acima referido é feito reagir
com um ortogormato de alquilo e anidrido acético e posteriormen
te com um alquilamino primario, R2NH2 formando um (N—Rz—ami—
nometileno)-3-0xo-3-aril propionato de etilo . (5b). Os res-
tantes sgo preferivelmente o orotoformato de etilo e cilcopro-
pilamina, etilamina, ou 2,4-difluoroanilina. A reacgf&o pros-
segue durante cerca de 1 a 6 horas sob refluxo.

0 produto seco de quinolina acima referido
¢ feito reagir com uma base num solvente organico para ciclizarn
o composto formando © EfR2-6,7-dilfuoro—8-substituido-quinol-
-l-ou~-3-carboxilato de alquilo. Uma base preferida é um hidre-
to alcalino como por'exemplo o hidreto de sédio ou uma amina
terciaria como por exemplo o trietilamina e os solventes inclu-
em mas ndo se limitam ao t-butanol. DMSO, tetrahidrofurano.

A reaccgio ocorre a temperatura de cerca de -20°C a 100°¢C.

A quinolona resultante é feita reagir com-
uma amina secunddria ZNH. Os solventes de reacgfo possiveis
incluem acetonitrilo, DMSO ou DMF. A reacgdo prossegue en-
tre cerca de 0°C e 1OOOC durante cerca de 2 a 18 horas. As ami-
nas secundarias reagidas com o composto podem ser protegidasz:
Se necessdrio. As aminas secunddrias possiveis incluem mas
ndo se limitam a todas as aminas secundarias descritas acima
para Z.

A quinolina é em seguida desesterificada
e, se desejado, convertida num seu sal de adig&o de acido, ou
base farmaceuticamente aceitdvel. As condigGes uteis para a
deesteririficacdo s&o o hidroxido de sddio em alcool ou clo-
reto de hidréxido em acido acético. A desesterificagd@o ocor-
re a 25°C até 40°C em " hidrdxido de sédio durante 18 a 14
horas.

Os compostos com a férmula III s&o tambémn
novos e constituem parte da presente invengfo. Estes compos-
tos podem ser preparados por varios processos a partir de ma-

teriais de partida facilmente disponiveis.

Um dos —precessos envolve a convers&o do a-
cido tetrafluoroftdlico no seu éster de dimetilo correspon-

dente por proceszsos convencionais; tratar-se o referido -

:23:
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éster commetanol numa base, por exemplo carbonato de potassio
em slfdxido de dimetilo (DMSO) para se obter o 3,4,6-trifluoro-
~5-metioxilftalato sde dimetilo; tratar-se o referido ftalato
com uma solugdo aquosa &cida, por exemplo, acido sulfirico,
para se obter o acido 3-hidroxi-2,4,5-trifluorobenzoico. Este

acido benzoico chave pode ser utilizado para preparar os compos
tos com a foérmula IIT.

Por exemplo, a esterificagdo de acido e o
tratamento do grupo hidroxi com anidrido de trifluorometano
sulfonilo proporcionam o sulfonil-2,4,5-trifluoro metilo benzoa
to de 3-trifluorometilo. Os agentes de clorac&o tipico s&co o
cloreto de oxalilo ou o0 cloreto de tionilo. As reacgdes s&o
conduzidas em solventes inertes, como por exemplo, o cloreto de
metileno ou tolueno. A reacgfo do éster com anidrido de tolue
nometanossulfonilo em piridina entre cerca de 1500 e 3OOC du-
rante cerca de 10 a 18 horas proporciona o derivado de triftala-
to

0 éster de triftalato é tratado com tri-n-
-butil estanho com um catalisador de paladio seguido de reac-
¢do com uma base tipica NaOH) que proporciona o acido 2,4,5-
-trifluoro-3-vinil benzdico. Os catalisadores do paldadio tipi-
cos 8480 Pd(PPh3)M’ Pd(01)2,(oAé)2 . As reacgfes sdo condu-
zidas em dioxano. DMF ou THF de 40°C até 120°C  durante 10a a
24 horas.

Os processos alternativos para os compostos
com a férmula III comecam com 1-bromo-2,4,5-trifluorobenzeno.
A litiacdo de 1-bromo-2,4,5-trifluorobenzeno e o tratamento
do anido com N-formilpiperidina proporciona o 5-bromo-2,3,6-
-trifluorobenzaldeido Os procedimentos tipicos envolvem a uti=-
lizagdo de uma base, por exemplo, LDA (diidopropilamida de 1i-
tio), em THF entre cerca de —78OC e -100°C.

0 5-bromo-2.3.6-trifluorobenzaldeido pode
ser convertido em compostos com a formula III em que X € alce=-
nilo tratando o referido aldefdo com o iodeto de alquiltrife=-
nilfosfonio adequado.

Os compostos com a férmula III em que X é al

=24 =
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cinilo podem ser preparados directamente a partir de 1-bromo-
-2,4,5-trifluorobenzeno tratando o referido benzeno em primei
ro lugar numa base, por exemplo, diisopropilamida de litio,aeg
ca de —78OC seguido de iodo, tratando o 1-iodo-2,3,6-trifluc
ro-5-benzeno resultante com trimetilcililacetileno na presze-
ga de PdClz, e lodeto cuproso em trietilamina a cerca de 2500
e convertendo a posigfo de 1-bromoem acido carboxilico com,
por exemplo, n-butil 1itio e didxido de carbono, e em seguida
removendo o grupo trimetilsililo com carbonato de potassio em
metanol,

Os compostos da invengdo apresentam activi-
made antibacteriana quando ensaiados pelo método de diluig&o

microfbitulagdo descrito em Heiftz e col, Antimicr. Agents &

Chemoth. 6, 124 (1974), que é aqui incorporado como referén
cia.

Utilizando o método em referéncia acima
citada, foram obtidos os seguintes valores da concentracdo
inibidora minima (CIM) em microgramas/ml, que se mostram na

Tabela I para os compostos representativos da invengdo.

TABELA T
Actividade Antibacteriana in Vitro

Concentracgdo Inibidora Minima (CIM (ug/ml)

Organismo Ex. 1 Ex. 2 Ex. 3
Enterobacter cloacae MA 2646 0,1 0,1 0,2
Escherichia coli Vogel 0,1 0,1 0,1
Eschericha Coli H56 0,05 0,05 0,1
Klebsiella pneumoniae MGH-2 0,2 0,2 0,4
Proteus rettgeri M 1771 0,4 0,4 0,4
Pseudomonas aeroginosa UI-18 1,6 1,6 3,1
Staphylococcus aureus H228 0,2 0,4 0,006
Staphyloccoccus aureus UC-76 0,1 0,1 0,003
Streptococcus faecalis MGH-2 0,4 0,4 0,013
Streptococcus pneumoniae SV-1 0,2 0,4 0,003
Streptococcus pyogenes C-203 0,2 0,4 0,013
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Os compostos da inveng¢do podem ser prepara-
dos e administrados numa grande variedade de formas de dosagem
oral, parentérica e tdpica. Serd obvio que as formas de dosa-
gem seguintes podem compreender como componente activo, um com
posto coma férmula I ou um sal farmaceuticamente aceitdvel cor

respondente de umcomposto com a formula I.

Para preparar as composigSes farmacéuticas a
partir dos compostos descritos nesta invencdo, os veiculos far
maceuticamente aceitaveis inertes podem ser sdlidos ou liqui-
dos. As formas de preparagdo sd6lidas incluem pds, comprimidos, -
granulos dispersdveis, capsulas, héstias, supositdrios e poma-
das. Um vefculo sélido pode ser uma ou mais substdncias que
também actuam como diluentes, agentes aromatizantes, solubili-
zantes, lubrificantes, agentes de suspensfo, ligantes, ou a=-
gentes de desintegracgdo de comprimidos; ele pode também ser
um material encapsulante. Nos pdés, o veiculo é um sélido fina
mente dividido que estad em mistura com o compostos activo fina
mente dividido. No comprimido o composto activo é misturado com
o veiculo que possui as propriedades ligantes necessarias emp
propor¢des adequadas e é depois completado para a forma e dimen
sdo pretendida. Os pds e comprimidos contém de 5 a 10 a cerca
de 70% de ingrediente activo. Os bveiculos sdlidos adequados
s8o o carbonato de magnésio, estearato de magnésio, ‘talco, agg
car, lactose, pectina, dextrina, amido, gelatina, tragacanto,
metil celulose, carboximetil celulose, de sédio, uma cera
de baixo ponto de fusfo, manteiga de cacau e produtos semelhan-
tes. O termo "preparagdo" pretende incluir a formagdo do com=-
posto activo com um material encapsulante como veiculo propor:
cionando uma capsula em que o componente activo (com ou sem
outros veiculos) que estd assim em associagfo com ele. 1Incluem
-se de forma semelhante, as hostias. Os comprimidos, pdés hds-
tias, e cdpsulas podem ser utilizados como formas de dosagenm
s6lida adequada para administracdo  oral.

As formas de preparacdo liquida incluem solu-
¢Oes, suspPensdes e emulsSes. Como por exemplo podemser mencio-

nadas solugfes em agua ou agua-propileno glicol para injecegdo
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parentérica. Essas solugSes sdo preparadas de forma a que se-
jam aceitdveis aos sistemas bioldgicos (isotonicidade, pH, etc)
As preparac¢fSes liquidas podem também ser formuladas em solug&o
numa solugdo aquosa de polietileno glicol. As solug¢des aquo-
sas adequadas para utilizagdo oral podem ser preparadas por dis
solugdo do componentre activo com agua e adicionando corentes,
aromas, agentes de estabilizagdo e espessantes adequados, como
por exemplo pretendido. As suspens8es aquosas adequadas para
utilizagdo oral podem ser obtidas por dispersdo do componente
finamente dividido em agua com um material viscoso, isto é, go-
mas sintéticas ou naturais, resinas, metil celulose, carbo-
ximetil celulose, de sédio e outros agentes de suspemsio bem
conhecidos.

As preparagfes sob a forma de pomadas contém
sais de metais pesados de um composto com a férmula I com um
veiculo fisiologicamente aceitdavel. O veiculo é desejavelmen-
te um veiculo hidrofilico dispersavel em agua conveéncionzl ou
um veiculo de dleo em agua, particularmente sollveis e semi-
-racio, de tipe creme dispersidvel em agua ou solivel em A&gua
ou soluvel em adgua, ou uma emulsdo de 6leo em dgua que pode ser
aplicada a uma superficie queimada afectada ou infectada com
um minimo de desconforto. As composig¢fes adequadas podem ser
preparadas incorporando simplesmente ou misturando homogenea-
mente os compostos finamente divididos com o veiclo ou base ou
pomada hidrofilica.

A composig&o farmacéutica é apresentada de
preferéncia sob uma forma de unidade de dosagem. Nessa forma
a composicdo é subdividida em doses unitdrias contendo quanti-
dades adeauadas do componente activo. A forma de unidade de
dosagem pode ser uma preparagdo embalada, contendo a embalagem
quantidades discretas da composigfo, por exemplo, comprimidos
capsulas em - frascos ou ampolas, e pomadas erm tubos ou bis-
nagas. A forua da unidade de dosagem pode também ser uma ca-
psula, héstia, comprimidos, gel ou o prprio creme ou pode ser
um numero adzquado de qualquer destas formas embaladas.

A quantidade de composto activo numa dose unitaria da composi-

gdo pode ser variada ou ajustada de 1 mg a 100 mg de acordo

= 27 =
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com a aplicagdo particular e a poténcia do ingrediente activo.

No uso terapéutico como agentes para o tra-
tamento de infecg¢fes bacterianas ou compostos utilizados nos
processos farmac@uticos desta invengdo s&o administrados uma
dosagem inicial de cerca de 3 mg a cerca de 40 mg diariamente
por cada quilograma. Preferivelmente uma dosagem diaria ronda
de cerca de 6 mg a cerca de iu mg ﬁor quilograma. As dosa-
gens podem todavia variar dependendo da necessidade do pacien-
te, da severidade da condigdo em tratamento, e do composto
empregado. A determinagdo da dosagem adequada para uma situacgfo
particular pertence ao especialista. Geralmente, o tratamento
é iniciado com dosagem mais pequena que s&o inferiores as . do-
ses oOptimas do composto. Depois, a dose é gradualmente in-
crementada até se alcancar o efeito optimo nas circunsténcias.
Por conveniéncia, se desejado, a dosagem total diaria pode ser

dividida e administrada em porgfes durante o dia.

Os exemplos a seguir apresentados ndo sdo
limitativos e ilustram os processos para a preparacgdo dos#com-
postos da invencdo.

PREPARAGCAO DOS MATERIAIS DE PARTIDA
EXEMPLO A

&Ester metilico do dcido 3-hidroxi-2,4,5-trifluorobenzodico

Adicionou-se cloreto de oxalilo (79, g,
0,62 mol) a uma solugdo de acido 3~hidroxi-2,4,5-trifluoro-
benzdico (50 g, 0,16 mol) (preparado de maneira andloga a
descrita na Publicag&o da Pat. Eur. 271275) em cloreto de
metileno (500 ml). Agitou-se esta solucdo a temperatura am-
biente durante 18 ghoras, arrefeceu-se para BOC e em seguida
tratou-se gota a gota com metanol (100). Agitou-se a mistu-
ra a temperatura ambiente durante 2 horas, refluxou-se duran-
te 0,5 horas, arrefeceu-se e concentrou-se. Repartiu-se or re-
siduo entre cloreto de metileno e bicarbonato de sédio satura-
do . Secou-se a fase organica (MgSOLl ) e concentrou-s parg

se obterem 16,7 g do éster metilico do 4acido 3-hidroxi-
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de bicarbonato, a extraccgi&o com éter e a concentracgdo produ-
ziu mais 37 g do produto pretendido como indicado pelo ensaio
de RMN. Este material n&o foi praticado mas fol usado na fa

se seguinte.

EXEMPLO B

Ester metilico do acido 2,4,5-trifluoro-3-trifluorometilsul-

fonil benzoico

Adicionou-se gota a gota, uma solugdo de
anidrido de trifluorometano (73 g, 0,26 mol) em cloreto de me-
tileno a uma solugfo arrefecida (0 a 5°C) do éster metilico
do acido 3-hidroxi-2,4,5-trilfluorobenzoico (53,7 g, 0,26
mol) em cloreto de metileno (200 ml) e piridina (21 g). Agi-
tou-se a mistura reaccional a temperatura ambiente durante 18
horas altura em que se adicionaram mais 20 g de anidrido de
trifluorometano sulfonilo. Continuou-se a agitagf&o durante
mais 5 horas. Diluiu-se a mistura reaccional com HCl a 10%
(500 ml) secou-se a fase organica e concentrou-se. Destilou-
-se o 8leo resultante para se3 obterem 77,1 (88 %) do pro-
duto pretendido; p.e. 80°C a 100°C (0,3 mol).

EXEMPLO C
Aeido 3-etenil-2,}4,5-trifluorobenzdico

Adicionam-se tri-n-butil vinil estanho
(21,6 g, 0,068 mol),cloreto de 1itio (16,7 g, 0,37 ml), 2,6~
di-t-butil-l-metilfenol (0,08 g) e palddio-tetra-trifenil-
~-fosfina (1,1 g) a uma solugdo do éster metilico do &dcido
2,4,5-trifluoro-3-trifluorometanosulfonilo benzoico (22,08)
em dioxano (100 m1). Aqueceu-se a mistura a 98°C durante
12 horas, arrefeceu-se, diluiu-sé . com éter e filtrou-se em
celite. Concentrou-se a fase do éter e suspendeu-se o residuo
resultante em hexano e filtrou-se. Concentrou-se o filtrado
para se obter um 6leo amarelo que se dissolveu imediatamente
em metanol (250 ml) e hidrdxido de sdédio 1 N (150 ml). Agi-
tou-se a mistura a temperatura ambiente durante U4 horas,

diluiu-se com dgua e éter. Acidificou-se (pH % 2) a fasea
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aquosa com HC1 6 N e extraiu-se com cloreto de metileno. Secou
-se a fase organica e concentrou-se para se obter o produto
pretendido (9,6 g, 77 %); p.f. 108-110°C.

EXEMPLO D

BEster metilico do acido 3-etinil-2,H,S-trifluoro-;3- oxeben-
zZenopropanoico

Adicionou-se carbonil dimidazole (4,9 g,

0,030 mol) a uma solugfo arrefecida arrefecida (0 a 5% C) de
acido 3-etenil-2,4,5-trifluorobenzoico (0,6 g, 0,03 mol) em
THF 8100 ml). Em seguida agitou-se a mistura a temperatura
ambiente durante 1 hora, aqueceu-se com bis(malonato de etilo)
magnésio (8,7 g 0,03 mol) e refluxou-se durante e horas. Dei-
Xou-se a mistura reaccional arrefecer, tratou-se com HC1l 3 N

(30 ml) e agitou-se durante 1,5 horas a temperatura ambiente.
Repartiu-se a mistura reaccional entre éter e agua. Secou-se
a fase organica e concentrou-se para se obterem 7,65 g (93)
do produto pretendido. Obteve-se uma amostra analitica por
TLC preparativa (Si02, 9:1 hexano/EtOAC).

Andlise Calculada: C 57,36, H 4,17, F 20,94

Encontrado: C 57,39, H 4,16, F 21,22,

EXEMPLO E

Acido 1-ciclopropil-8-etenil-6,7-difluoro~1,4-dihidro-4-oxo-3-

quinolinocarboxilico

Refluxaram-se durante 6 horas o éster eti-
lico do acido 3-etenil-2,4,5-trifluoro-/B-oxo-benzeno pro-
pidénico (7,1 g, 0,026 mol), ortoformato de etilo (7 ml) e ani
drido acético (4 ml), Removeram-se os voltdveis sob press&o
reduzida, e dissolveu-se o 6leo residual em THF (50 ml) e
tratou-se gota a gota com ciclopropilamina /7,98 g, 0,034 mol)
em 10 ml de THF a OOC. Deixou~se a mistura reaccional aque-
cer para a temperatura ambiente e agitou-se durante 3 horas.
Concentrou-se a mistura, dissolveu-se em éter, filtrou-se, e

concentrou-se para se obterem 7,6 g (86 %) de um dleo.

Adicionou-se gota a gota uma solucdo do és-

-—-30=
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ter do dcido [®-ciclopropil-aminometileno-3-etenil-2,4,5-tri-

fluoro- B -oxopropandico ((7,3 g, 0,021 mol) em THF (100 ml)
a uma solugfo arrefecida de NaH (1,1 g, 0,027 mol, dispers&oe

em 6leo a 60 % lavada com hexanos). Agitou-se a mistura reaccio-

nal durante 1 hora de 0°C a 5°C a BOC, durante 0,5 horas a tem

peratura ambiente e em seguida neutralizou-se com dcido acé-
tico (1 ml). Concentrou-se a solucgdo resultante e dissolveu-se
o residuo em clorofdrmio, lavou-se com H20, secou-se e concen-
trou-se. Suspendeu-se o residuo em metanol (100 ml), tratou-se
com hidrdxido de sédio 1 N a 0°C e em seguida agitou-se a* tem
peratura ambiente durante 2 horas. A acidificacgf&o com HC1

1 N (110 ml) e filtrag8o produziu 3,9 g do produto pretendido.
Obteve-se uma amostra analitica pela recristalizacio de acetato
de etilo; p.f. 183-188°C.

EXEMPLO F

Acido 8-etenil-6,7-difluoro-1-[1-(2,4-difluorobenzeno|)-1,4

oxo-3-quinolinocarboxilico

Este composto foi preparado de forma semelhan
te a do Exemplo E. Utilizou-se 2,4-difluoro anilina em vez,
de ciclopropilamina para se obter o éster etilico. O tratamen-
to com hidrdxido de sédio produziu 0,71 g (20 % a partir do és-
ter etilico do dcido 3-etenil-B-(etoximetileno)-2,45-triflu~

oro-f -oxobenzeno propidnico); p.f. 217—21900.

EXEMPLO G
Acido 3-ciclopropil-2,4,5-trifluorobenzoico

Aqueceu-se uma mistura de éster etilico do
acido 3-etenil-2,4,5-trifluoro benzdico (0,5 g, 2,3 mmol),
tetrafluoroborato de (N5—ciclopentadienil) dicarboinil [(dime-
tilsulfdénio)-metil]ferro [J. Org. Chem. 54, 2467, 1989)] (1,8 g,

4,6 mmol), e nitrometano (3 ml) sob refluxo durante 20 horas.

Diluiu~-se a mistura escura resultante com cloreto de metileno,
filtrou-se e concentrou-se para uma Olkeo. Dissolveu-seo o
6leo em hexano, filtrou-se e concentrou-se para se obterem

0,33 g do éster. Dissolveu-se este material em metanol (5ml)

e hidrdxido de sédio 1 N (1,8 mml). Apds agitacdo durante 1 hora

=31 =
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repartriu-se entre H20 e éter, aqueceu-se a fase aquosa com
carvdo, filtrou-se e acidificou-se com HC1l 1N. Filtrou-se o pre
cipitado e secou-se para se obterem 0,17 g (38 %) do produto
pretendido; p.f. 95-9706.

EXEMPLO H

3-Bromo-2,5,6-trifluorobenzaldeido

Adicionou-se gota a gota LDA (80 ml, 1,5M)

a uma solugdo de 1-bromo-2,4,5-trifluorobenzeno (25 g, 0,12 mol)
em THF (200 ml) a -7800. Agitou-se a mistura a -7800 durante

1 hora, em seguida adicionou-se de uma vez s6 N-formil-piperi-
dina (16 g, 0,114 mol) e continuou-se a agitacgdo durante 2 ho-
ras. Em seguida adicionaram-se mais 15 g de N-formilpiperidina
em porgbdes de 5 g em cada 0,5 horas. Neutralizou-se a mistura
reaccional com HCL 3 N (pH 3) a -7800. Aqueceu-se a mistura
reaccional para,OoC e repartiu-se entre HZO e éter. Secou-se

a fase de éter e concentrou-se e destilou-se o residuo para se
obterem 13 g (45 %) do aldeido pretendido; p.e. 63—6500 (0,2mm).

EXEMPLO 1

Acido 1-ciclopropil-8-etenil-6-fluoro-1,4-dihidro-7-(3-metil-1-

-piperazinil)-4-oxo-3-quinolinocarboxilico.

Agueceu-se sob refluco durante 22 horas uma
mistura de dcido 1-ciclopropil-8-etenil-6,7-difluoro-1,4-di-
hidro-4-o0x0-3-quinolinocarboxilico (0,80 g, 2,9 mmol), 2-me-
tilpiperazina (1,9 g, 19 mmol) e acetonitrilo (5 ml). Arrefeceu-
-se a mistura e concentrou-se. Dissolveu-se o residuo em H20
(50 ml), tratou-se com carvdo e filtrou-se através de celite.
Aujustou-se o pH do filtrado para 7 com HC1 (3 N) edepdis cear-
refecimento para OOC recolhem-se o precipitado e secou-se
para se obterem 0,18 g (78 %) do produto pretendido; p.f.227-
-231°C. dec.

EXEMPLO 2
feido 1-ciclopropil-8-etenil-6-fluoro-1,4-dihidro-l4-oxo-7-(1-

piperazinil)-3-quinolinocarboxilico

Refluxou-se durante 16 horas uma mistura do
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acido 1-ciclopropil-8-etenil-6,7-difluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-

A

-quinolinocarboxilico (0,40 g, 1,44 mmol), piperazina (0,80 g,
7,8 mmol), e CHgCN (3 ml). Processou-se de forma idéntica

a4 descrita no Exemplo 1 para se obterem 0,28 g (54%) do produ-~
to pretendido; p.f. 213-218°C dec.

EXEMPLO 3

fcido 1-ciclopropil-8-etenil-T7-[3(S)-(etilamino)metil-1-pirro-
1idino]-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolinocarboxilico

Preparou-se este composto de maneira semelhan-
te a descrita no Exemplo 1, para se obter um rendimento de 0,32
g, (63 4); p.f. 206-208°C. A 3-(S)-(etilamino)metil-1-pirroli-
dina foi obtida como descrito em J. Med. Chem. 30, 1711 (1987).

REIVINDICAGCOES
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Processo para a preparacdo de um composto com

a formula
0

COOR

X R2

na qual X é alcenilo com dois a dez atomos de carbono, alcinilo
com dois a oito &tomos de carbono, alenilo com trés a dez ato-
mos sde carbono, cicloalquilo com trés a seis atomos de carbono
ou cicloalquilo substituido com alquilo em que o alquilo tem

um a quatro atomos de carbono,
Y ¢é hidrogénio, fluor ou amino,

R, ¢ hidrogénio, alquilo com um a seis atomos de carbono ou

um catifo,

R, é alquilo com 1 a U4 atomos de carbono, vinilo, haloalquilo,

ou hidroxialquilo com um a quatro atomos de carbono, ciclo-
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alquilo com trés a seis atomos de carbono, fenilo ou fe-

nilo substituido com um ou mais dtomos de halogéneo,

€ um grupo amino ciclico secundario com as formulas

=N (CR5R6)n“NR3Rh

R/
9
R -———NR iiiN——*
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em que n é 1, 2, 3 ou 4,

’

n' é 1, 2, 3 oult,

n +n' é um total de 2, 3, 4 ou 5,

n" é 0, 1ou 2,

n"' €& 0 ou 1,

R3 ¢ hidrogénio, alquilo com um a gquatro atomos de carbono ou

ciclo alquilo com trés a seis atomos de carbono,

Ru é hidrogénio, alquilo com um a quatro atomos de carbono,
hidroxialquilo com dois a quatro atomos de carbono, tri-
fluoroetilo, ou R‘MCO em que R'u ¢ alquilo com uma a
quatro dtomos de carbono, ou alcoxi com um a quatro ato-

mos de carbono,

LI Rg s#o cada um independentemente hidrogénio ou alguilo
com um a trés atomos de carbono,
R, é hidrogénio, alquilo com 1 a 3 &tomos de carbono, hidro-

xialquilo com dois a trés atomos de carbono, benzilo ou
p-aminobenzilo,

Rg © Ry s&o cada um independentemente hidrogénio, alcanoilo
com um a trés atomos de carbono, alquilo com um a trés

dtomos de carbono, isopropilo ou ciclopropilo,

R1O e R11 s8o cada um independentemente hidrogénio, metilo,
etrilo ou benzilo, '
312, 313 e R1u sgo cada um independentemente hidrogénioo ou

metilo,

Rig © Ry S80 cada um independentemente hidrogérnio, halogé-
neo, NR17R18, OR17, SR17, alquilo com um a trés atomos
de carbono, em que

R17 e R18 s8o0 cada um independentemente hidrogénio, alquilo
com um a trés atomos de carbono, ou acilo com um a trés
atomos de carbono,
ou de um seu sal de adic&o de dcido farmaceuticamente
aceitavel, caracterizado por fazer-se reagir um composto

com a formula IV
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na qual X, Y, R1 e R2 s8o como acima definidos e Z1 € - -um
atomo de halogéneo, de preferéncia fllor, com uma amina secun-
daria adequada com a férmula ZH, na qual Z é como acima defi-
nido, e, se desejado, converter-se por processos conhecidos o
zuiterido ou éster correspondente num acido livre ou num seu

sal de adigfdo de acido ou de base farmaceuticamente aceitavel.

- 22 .

Processo de acordo com a reivindicacdo 1, ca-
racterizado por se obter um composto em que Y € hidrogénio
ou amino, e R2-é etilo, vinilo, 2-fluoroetilo, difluoroetilo,

ciclopropilo, fenilo, 2-fluorofenilo ou 2,4-difluorofenilo.
- 32 -

Processo de acordo com a reivindicagfie 2, caracterizado por
se obter um composto em que Z é

'5
—N (c) " ——DNRgR,
ou ' Rg R,
—_ R,
6
em que R3 é hidrogénio, metilo, etilo, n-propilo ou 2-pro-
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pilo, R e R, sdo hidrogénio, metilo ou etilo e n" €& 0 ou
1'

- la -

Processo de acordo com a reivindicagé&o 3,ca-
racterizado por se obter um composto em que R1 ¢ hidrogénio

ou um catido.

Processo de acordocom a reivindicacdo 4, ca-

racterizado por se obter um composto em que n" §é zero ou um,

5

é hidrogénio.

R3, R_ e R6 s&o hidrogénio, metilo, etilo ou n-propilo, e R,4

- 62 -

Processo de acordo com a reivindicacg&o 5, ca-

racterizado por se obter um composto em que Z €

R
|5
.
- Q‘(l% s

R6

B R
ou 5

— N N - R3
6

em que R, é hidrogénio, R, é etilo, vinilo, 2-fluoroetilo,
ciclopropilo, ou 2,4-difluorofenilo, R3 é hidrogénio, me-
tilo, etilo, 1-propilo ou 2-propilo, e R5 e R6 s&8o hidro-

génio ou metilo.

Processo de acordo com a reivindicag&o 6, ca-

racterizado por se obter um composto em que Z é




— "
(F)n — NHR,
Re
em que n" é 0 ou 1, R, ¢ ciclopropilo, R3 ¢ hidrogénio,
metilo, etilo, 1-propilo ou 2-propilo, e R5 e R6 s&0 hi-

drogénio ou metilo.

_ 82 -

Processo de acordo com a reivindicacgéo 7,
caracterizado por se obter um composto em que X é alcenilo com
dois a dez 4dtomos de carbono, alcinilo com dois a oito Atomos

de carbono ou cicloalquilo com trés a seis atomos de carbono.

Processo de acordo com a reivindicacgfo 8, ca-
racterizado por se obter um composto em que X é alcinilo com
dois a quatro atomos de carbono, alcinilo -com dois ou trés ato-

mos de carbono, ciclobutilo ou ciclopropilo.,

- 102 -

Processo de acordo com a reivindicagdo 9, ca-
racterizado por se obter um composto em que X é etenilo ou ci-

clopropilo.

- 112 -

Processo de acordo com a reivindicacgdo 10,
caracterizado por se obter nomeadamente o acido
1=ciclopropil-8-etenil=-6-fluoro-1,4-di~-hidro-7-(3-metil-1-

-piperazinil)-4-oxo-3-quinolinocarboxilico.

- 122 -

Processo de acordo com a reivindicag¢fo 10,
caracterizado por se obter nomeadamente o acido

1-ciclopropil-8-etenil-7-[3(S)~(etilamino)-metil-1-pirroli-

:38:
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dino]-6-fluoro=-1,4-di-hidro-4-oxo-3-quinolinocarboxilico.

- 132 -

Processo de acordo com a reivindicagdo 10,
caracterizado por se obter nomeadamente 0 acido
1-ciclopropil-8-etenil-6-fluoro-1,4-di-hidro-4-oxo-T7-(1-pipe-

razinil)—3—quinolinooarboxilico.

- 142 -

Processo para a preparacfo de uma composicio
farmacéutica caracterizado por se incorporar uma quantidade an
tibacteriana eficaz de um composto quando preparado de acordo
com a reivindicagdo 1, em associacgido com um veiculo farmaceuti

camente aceitavel.

A requerente reivindica apprioridade do pedi-
do de patente norte-americana apresentado em 12 de Abril de

1990, sob o nimero de série 508,886,

Lisboa, 11 de Abril de 1991

M/\
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE AGENTES ANTIBACTERIANOS A BASE

DE ACIDO QUINOLINOCARBOXILICO E DE COMPOSIGOES
FARMACEUTICAS QUE OS CONTEM"

A invencdo refere-se a um processo para a
preparacdo de um composto com a férmula

Y 0

COOR

X RZ

ou de um seu sal de adigdo de acido farmaceuticamente aceita-

vel, que compreende fazer-se reagir um composto com a férmula
v

Y 0
F COOR,
| IV
zt N
L]

com uma amina secundaria adequada com a fdérmula ZH e, se dese-
jado, converter-se por processos conhecidos o zuiterido ou és-
ter correspondente num acido livre ou num seu sal de adig&o

de dcido ou de base farmaceuticamente aceitavel.
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