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xilicos e quinolino-carboxilicos l-t-alquilo substituidos, de
composi¢B¥es farmacéuticas que os contém e de compostos ini-
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ANTECEDENTES DA INVENGAO

Campo da Inveng#o

A nresente invenc8o diz resmeito a novos derivados

’ . e e ax . e =
dos scidos 4-oxo-naftiridino-carboxilicos e 4-oxo-quinolino-
-3-carboxilioos com ac¢¥o antibacteriana, a comnrosig¢Bes que

os contém e a novas aminas e compostos intermedios utilizados

na sua preparac¢io.

Descri¢8o de trabalhos anteriores

R. Albrecht em Progress in Drug Research, 21, 9-104
(1977), relata o desenvolvimento de numerosas variantes estru-
turais com acc¢#o antibacteriana baseadas na estrutura do acido
nalid{xico (deido l-etil-1l,4-di-hidro-7-metil-4-oxo-1,8-nafti-
ridino-3-carboxilico) e que exibem a seguinte formula estrutu-

ral:

(@]

COOH

)
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Uma das variantes descritas por Albrecht pertence a
classe dos compostos citados como derivados de quinolina mais
particularmente derivados dos gcidos 1,4-di~hidro-4-oxo-3-qui

Lo . ’
nolino-carboxilicos com a seguinte formula estrutural:

Estas quinolonas insubstitufdas no nucleo benzénico
B, em que R representa um atomo de hidrogénio, estdo descritas
como exibindo apenas ligeira ac¢8io antibacteriana. Conhecem-se
numerosos derivados da quinolina conm a férmula estrutural cita
da antes na qual o nucleo benzénico B comporta substituintes
escolhidos entre, nomeando apenas alguns, atomos de halogéneo
ou grupos alguilo, cicloalquilo, fenilo e niridilo eventualmen
te substitufdos, piperidinilo e piperadinilo, especialmente em
posic8o 7.

Conhecem~-se ainda numerosos derivados de quinolina
com a formula estrutural citada antes, na qual o nucleo da pi-
ridona, isto é, o nucleo A, commorta na mnosicgfo 1 varios subs-
tituintes escolhidos entre grumos alquilo inferior, tendo even
tualmente como substituintes atomos de halogéneo ou grupos hi-
droxi, alcenilo inferior, alcinilo ou fenilo eventualmente
substituido. Encontra-se descrito detalhadamente que num en-
saio comparativo da acg¢Bo dos derivados de quinolina que com-
portam um grupo alquilo na posig8o 1 se conseguiu uma acgio
mais eficaz e com compostos comportando radicais de cadeia

mais curta e ainda, como regra, que a ac¢fo mais intensa se



obtém utilizando compostos que comvortam um grupo etilo.

Uma outra variante descrita por Albrecht é a classe
dos compostos citados como derivados de naftiridina, isto &,
os derivados de 1,8-naftiridina ou, mais especialmente, do écg
do 1,4-di—hidro—4-oxo—1,8—naftiridino—3-carboxilico com a se-

guinte formula de estrutura:

Entre os derivados de 1,8-naftiridina de formula es-
trutural citada antes, conhecem-se os derivados gue comportam
grupos piperazinilo e pirrolidinilo na posig¢8o 7 e etilo na
posig¢do 1. Em relagBio aos substituintes posicionados em 1 esta
descrito que entre os citados antes como fazendo parte dos de-
rivados de quinolina, os grupos propilo ou etilo conferem uma
acgéo maxima enquanto todos os grupos alquilo de cadeia mais
curta ou mais comprida, ou grupos funcionais ou que exibam 1li-
gacBes duplas adicionais provocam uma diminuig@o de activida-
de. Ver pag. 60, linhas 8 a 19.

Posteriormente & revis@o de Albrecht citada antes,
M.P. Wentland e J. B. Cornett em Annual Remnorst In Medicinal
Chemistry, 20, 145-154 (1985), descrevem modifica¢Bes e desen-
volvimentos na area dos agentes antibacterianos derivados da
quinolona, com marticular destaque para os desenvolvimentos
das 6-fluoro-T-niperazinilquinolonas tendo em vista o aumento

da actividade antibacteriana contra bactérias Gram-nositivas e
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contra micro organismos anaerdbios bem como contra bactérias
Gram-negativas tendo como termo de comparagio a acgH8o demons-
trada pelo acido nalidixico. Entre os compostos mais recente-
mente descritos incluem-se os designados nor norfloxacina

/ dcido 1-etil-6-fluoro-1,4-di-hidro-7-(1l-piperazinil)-4-oxo-
—quinolino-3-oarboxilico47 e a ciprofloxasina "geido l-ciclo-
propil-6-fluoro-1,4-di-hidro-7-(1l-piperazinil)-4-oxo-quinoli-
no-3-carboxilico".

A patente de invengdo norte americana 3 590 036 diz
respeito a numerosos acidos 1,4-di-hidro-4-oxo-1,8-naftiridi-
no-3-carboxilico insubstituidos, inclufdo o dcido nalidixico,
que exibem a férmula seguinte, na qual o substituinte na posi
¢8o 1 pode ser um hidrocarboneto alifdtico com um a dez atomos
de carbono, inclusive como, por exemplo, um grupo alquilo, al
cenilo ou alcinilo. Exemplos dos grupos alquilicos séo, por
exemplo, um grupo metilo, etilo, n-vropilo, isopronilo, 2-bu-
tilo, iso-amilo ou outros similares; exemnlos de grupos alce-
n{licos s%o, por exemplo, um grupo 2-propenilo (alilo), 2-me-
til-2-propenilo, 3-butenilo ou outros similares. Os substituin
tes contidos no nucleo pirid{nico em posicdo 5, 6 ou 7 relati-
vamente ao grupo de naftiridina podem ser atomos de halogéneo

ou grupos alguilo-inferior ou cicloalquil (inferior)-amino.

A patente de invengf8io norte americana 4 284 629 diz
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respeito & preparagZo de diversos acidos 4-niridona-3-carbo-
' - . .
x1licos e seus derivados ou dos seus sais com a seguinte for-

mula de estrutura:

?ﬁjék\\q/ 'R3a

B
NNy
N\, Ny,

Rla

na qual Rla representa um grupo alquilo, cicloalquilo, aralqui
lo, arilo ou amino; RQa representa um atomo de hidrogénio ou
um grupo alquilo, aralquilo ou ariloj R3a representa um deri-
vado de um grupo carboxilo como, por exempnlo, um gruno nitri-
1o ou uma funcBo éster; e até trés dos simbolos A, B, D e E
representam um atomo de azoto, representando o quarto simbolo
restante um atomo de carbono eventualmente substituido. Embo-
ra esta patente diga especialmente respeito a grupos alifati-
cos preferidos, representados pelo simbolo A como, por exemplo,
um grupo etilo ou t-butilo descreve-se entre os trinta e cinco
exemplos citados um exemplo que ilustra um grupo t-butilo re-
presentado pelo simbolo Rla’ isto é, no exemplo 25, o acido 1-
~f=-butil-1,4-di-hidro-7-metil-4-oxo-1,8-naftiridino-3-carboxi-
1ico. Contudo nfo se refere actividade bioldgica para este
exemplo.

As patentes de invenc¢#o norte americanas 4 359 578
e 4 352 803 dizem respeito a commostos antibacterianos com a

. ’
seguinte formula de estrutura:

e/ eun



na qual x representa um atomo de halogéneo especialmente un
atomo de fluor, R, representa um grupo etilo ou vinilo e R,
representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo e aos
seus nfo toxicos.

A patente de invenc8o norte americana 4 146 719 diz
respeito ao dcido l-etil-6-fluoro-1,4-di-hidro-7-(1l-piperazi-
nil)-4-oxoquinolino-3-carboxilico (norfloxasina) e aos seus
hidratos e sais de adig¢8o.

A patente de invengf@o alemd DE 3142854 diz resneito
aos acidos l-ciclopropil-6-fluoro-1,4-di~hidro-4-oxo-7-ninera-
zini1—quin01ino-3—carboxilicos incluindo o commosto em que o
substituinte na posicg8o 7 é um grupo piperazinilo insubstitui-
do, isto é, a ciprofloxasina bem como um grupo pipirazinilo 4-
-substituido em que o substituinte representa um grupo metilo,
etilo ou beta-hidroxietilo.

A patente de inven¢fBio europeia 0.153.163 diz resrei-

'y . » ’
to a compostos antibacterianos com a seguinte formula de estru

tura:
0
Y CO,R
A X \IIT
R

2



na qual X representa um 4dtomo de azoto ou um grupo CH, C-Cl,

¢-F, C-OH, C-0-alquilo com um a trés atomos de carbono, C-NH-
-alquilo com um a trés atomos de carbono; Y representa um étg
mo de Hidrogénio, Flﬁor, Cloro ou Bromoj; Z renresenta um gru-

po heterociclico de formula geral

3
——@ ou —
CH2NHR3

em que R3 representa um atomo de hidrogénio ou grupo metilo,
etilo ou 1- ou 2-propilo; R, representa um atomo de hidrogénio
ou grupo em que R, representa um atomo de hidrogénio ou grupo
metilo, etilo ou 1- ou 2-propilo; Rl representa un atomo de hi
drogénio ou grupo alquilo com um a seis atomos de carbono ou
um catifio; e R2 representa um grupo alquilo com um a quatro
dtomos de carbono, vinilo, halogeno-alquilo ou hidroxialquilo
com dois a quatro atomos de carbono ou cicloalquilo com trés a
seis 4tomos de carbono. Entre os numerosos exemplos conhecidos
descreve-se a preparag¢do de dois compostos em que R2 represen-
ta um grupo t-alquilo, isto é, um grupo l-metilciclomnropilo
(ver Exemplos 61 e 68). Contudo nfo se apresentam elementos so
bre a actividade biolégica destes comnostos.

A patente de invengHo norte americana 4 571 396 (cor
respondente & patente de invengfo europeia n2. 0.159.174) diz
respeito a diversos dcidos naftiridino-carboxilicos e quinoli-
no-carboxf{licos que exibem actividade antibacteriana e a seguin

te formula de estrutura:

¢ o0/ o
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na qual Z representa um grupo amlnico escolhido entre os gru-

pos seguintes de férmilas gerais

\ / \ 7 \
R - N -, R=- - R-N N-, BR-N
\ ,_.__.f! \#
'HN
\/@N_ )( N-, ou N N~
g R'HN

’ . 7 . Y
em que 7 representa um atomo de hidrogenioc ou um grupo alquilo

—
. >
=
]
-

com um a trés atomos de carbono, hidroxialquilo com dois a trés
atomos de carbono, benzilo ou p-aminobenzilo. R' revresenta um
dtomo de hidrogénio ou um grupo alcanoilo com um a trés dtomos
de carbonoj; X revnresenta um atomo de azoto ou um gruno CH ou
CF; Y representa um atomo de hidrogénio ou de flior ou um grupo
amino; Rl representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo
com um a seis atomos de carbono ou um catisio; e R2 representa
um grupo alquilo com um a quatro atomos de carbono, vinilo, ha-
logenoalquilo, hidroxialquilo com dois a quatro atomos de carbo
no, ou cicloalquilo com trés a seis Atomos de carbono, e aos

3 . - ’ * 3 ’
seus sais derivados de uma base ou de adig¢f8o de acido aceita-



veis sob o ponto de vista farmacéutico.
A patente de invengdo norte americana 4 556 658 diz
respeito a compostos antibacterianos com a seguinte formula

de estrutura:

COOH

na qual Rl e R2, iguais ou diferentes, revresentam um grupo
alquilo Cq_,, tendo, eventualmente, como substituinte um gru-
po hidroxilo, amino, metilamino ou dimetilamino e Rl e R2 DO~
dem ainda representar, conjuntamente com o atomo de azoto adja
cente, um nicleo heterociclico penta- ou hexagonal que pode,
adicionalmente, conter um dtomo de oxigénio ou de azoto, um
grupo -50- ou -SO2— ou um grupo de fdrmula geral NR3. Preten-
de-se que os compostos de acordo com esta inveng#o exibam, jun
tamente com uma toxicidade diminuta, um largo esvectro antibac
teriano contra bactérias gram-vositivas e gram-negativas, em
particular contra Enterobacteriaceas, especialmente contra as
registentes a diversos antibidticos como, por exemplo, penici-
1linas, cefalosporinas, aminoglicosidos, sulfonamidas ou outros
similares.

A patente de inveng#o norte americana no. 4 578 473
diz respeito a um processo aperfeigoado nara a prenarac¢io de

. ’
compostos com a seguinte formula estrutural

coofeen
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na qual A representa um grupo aminico substituido de formula
geral RleN-; X representa um dtomo de hidrogénio ou de fluor;
e R, representa um grupo alguilo (01_3) ou cicloalquilo (01_6)

citado antes que exibem a seguinte férmula de estrutura:

A patente de inven¢Z#o europeia O 166 939 diz respei
to a acidos l-ciclopropil-6-fluoro-1,4-di-hidro-4-oxo-7-(3-
—oxo-l—niperazinil)—3-quinolinocarboxilicos com actividade an

N . s . ’
tibacteriana e exibindo a seguinte formula de estrutura
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A patente de invengf8o europeia O 167 763 diz res-

peito a compostos com actividade antibacteriana exibindo a

seguinte férmula de estrutura:

COOH

na qual Xl e X2, iguais ou diferentes, representam um atomo
de cloro ou de flior com a condi¢Bo de nfio revnresentarem si-
multaneamente um dtomo de fldor e Rl e RQ, considerados con-
juntamente com o atomo de azoto adjacente, representam um
niieleo penta- ou hexagonal que pode incluir um dtomo de oxi-
génio ou de enxofre, um grupo -SO- ou -SO,-, ou um grupo de
férmula geral N-R, ou -CONR,.

A patente espanhola 8504767 diz resneito a um pro-

. /4
cesso para a preparag¢fio de compostos com a seguinte formula

0
| | COOH
v
\)! I
N\ ~.
" \N"
/ sy 1|2
? 2
N
/// \\\//J

1

de estrutura

R
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na qual Rl representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo al-
gquilo inferior como, por exemplo, um gruvo metilo, etilo, ou
isopropilo e R2 representa um grupo metilo ou etilo, que con
siste em fazer reagir uma 3-cloro-4-fluoro-(N-alquil)-anili-
na com etoximetileno-malononitrilo, em ciclizar o composto
intermédio resultante mediante uma reacgBio de Friedel-Crafts
e em fazer reagir o composto intermédio resultante com uma
piperazina apropriada.

A publicagBo do pedido de patente sul africana n@.

853954 diz respeito a compostos antibacterianos com a férmu-

la estrutural seguinte:

A patente norte americana no. 4 563 448 diz respei-
$o a um método para combater as bacterias natogénicas para as
plantas mediante a utilizagBio de um derivado do dcido ciclo-
propil—l,4-di-hidro~4—oxo—3—quinolinocarboxilioo de férmula

geral

vee/ s
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A publicacBo do pedido de patente de inveng#o ingle
sa no. 2 160 519 A diz resveito a compostos derivados da qui-
nolona com acg¢fo antibacteriana e exibindo a seguinte formula

de estrutura

na qual R1 representa um atomo de hidrogénio ou um grupo al-

quilo.

A patente de inveng#Bo europeia O 132 845 diz respeil

to a derivados da 1,8-naftiridina de formula geral
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na qual Rl’ R2 e R3, iguais ou diferentes, representam um
atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo inferior com um a
cinco dtomos de carbono.

A patente de invenc#io europeia O 134 165 diz res-
peito a derivados antibacterianos 7-(pirrol-1-il) do acido
1-etil-1,4-di-hidro-4-oxo-quinolino-3-carboxilico e do acido
1-etil-1,4-di-hidro-4-oxo-(1,8-naftiridino)-3-carboxilico de

fdrmula geral

CO0H

na qual X representa um atomo de carbono ou de azoto e R re-
presenta um dtomo de hidrogénio ou de fldor.

A patente de invenc¢Bo norte americana n®. 4 341 784
diz respeito aos acidos 7-(3-amino-l-pirrolidinil)-l-etil-6-
-fluoro-l,4—di—hidro—4-oxo—1,8—naftiridino—3—carboxilieos com

ac¢8o bacteriana e de férmula geral

COOH
C/

/ \N/

02H5

NHR

Embora os compostos recentemente pesquisados exibam,

em comparag¢@o com comnostos anteriores, melhoramentos na acti
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vidade bacteriana como, por exemplo, um mais amplo espectro
de acg8o, uma poténcia mais elevada, uma maior capacidade de
absor¢fio, uma ac¢8o mais duradoira, e uma estabilidade melho
rada, existe ainda a necessidade de conseguir compostos que
exibam uma associac¢Bo vantajosa destas e de outras proprieda-
des desejéveis.
Como a seguir se demonstra, a presente inveng8o

conseguiu estas e outras vantagens evidentes para os entendi

L . .
dos na materia a quem a mesma se dirige.

Sumdrio da Invenco

A presente invengfio diz, em primeiro lugar, resveil
’ . L . 4
to a compostos quimicos genericos incluidos num dos grupos de
PR 4 ’ s N
compostos constituidos pelos acidos naftiridino-carboxilico
e quinolino-carboxilico que exibem a férmula geral

0
X COOH

h (Férmula I)

na qual Rl representa um grupc t-alquilo tendo eventualmente
como substituintes um a trés atomos de halogéneo como, por
exemplo, um atomo de fluor, X revresenta um dtomo de halogé—
neo ou um grupo tri-halogenometilo, Y representa um atomo de
carbono ou de azoto que da origem a um nucleo de quinolina ou
de naftiridina respectivamente e Z representa um nicleo N-he-
teroeiclico escolhido entre um grupo piperazinilo, piperidini

lo, 3-amino-l-nirrolidinile, 3-amino-alquil-l-nirrolidinilo,



-] 6

(

/
2-amino-alquil-morfolinil-4, 2-amino-alquil-tiomorfolinil-4

e diazobiciclo-alquilo contendo 7 a 9 atomos no micleo di-
-azobiciclo~-alquilo.

Num outro aspecto a presente inveng8o diz respeito
a compostos intermédios utilizados na preparacfo dos compos-

tos de fdrmula geral I e que exibem a férmula geral

COOM

(Férmula II)

na qual Rl’ X e Y tém o significado definido antes, X' tem 0
significado definido antes para o s{mbolo X ou representa um
grupo alquil-, aril- ou aralquil-sulfonilo e M representa um
atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo ou um catifio metali-
co ou um ifio de amdnio capaz de dar origem a um sal.

Ainda de acordo com um outro aspecto, a presente
invenc¢8o diz respeito a um composto aminico de férmula geral

Z-H utilizado na preparag¢8o de compostos de formula geral I.

Descrig8o Detalhada da Invencgdo

De acordo com um dos aspectos da presente invencgdo

egta diz respeito a compostos de formula geral



(Férmula I)

na qual Rl representa um grupo t-alquilo tendo eventualmente
como substituintes um a trés atomos de halogéneo como, por

exemplo, atomos de flﬁor, escolhido entre grunos

| T T
—C(CH3)3, -c(CH3)20H20H3, —C(C6H5)(CH3)2, —C(CH3)CH20H20H2,
—C(CH3)=CH2 e

’ ! g LT
ou grupos de formula geral -C(C6H5)CHRCH s Ou —C(CHB)CHRCHQ,

2
em que R representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo CHyj
X representa um gtomo de halogéneo escolhido entre
um atomo de fldor, cloro ou bromo ou um gruvo triha
logeno-alquilo escolhido entre CF3 e 0013;
Y representa um 4tomo de azoto ou um grupo CH, CF,

CCl, ou CBr e Z representa um gruno de formla ge-—

ral
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(R2 )2N- (CH2 )n

(R,),N-(CH

2)2 2)n

em que W representa um {tomo de oxigénio ou de enxofre ou um
grupo de fdrmula geral NRZ; R2 representa um atomo de hidro-
génio ou um grupo alquilo completando 1 a 6 atomos de carbo-
no e tendo, eventualmente, 1 a 3 substituintes escolhidos en-
tre 4tomos de fllor ou de cloro ou grupos amino, alquilamino,
hidroxitrifluoro-acetilamino ou feniloj ciclo-alquilo (03_6)
e ciclo-alcenilo (03_6) A, B, C e D representam, cada um, in-

I d o .
dependentemente, um atomo de hidrogénio, flior ou cloro ou um
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grupo amino, hidroxi, fenilo ou alquilo inferior (01_4), ten-
do, eventualmente, um a trés substituintes escolhidos indepen
dentemente entre atomos de fluor ou de cloro ou grupos hidro-
xi, amino, alquilamino, trifluoro-acetilamino ou feniloj e N,
quando presente, representa O ou um nimero inteiro 1, 2 ou 3,

com a condig¢8o de Z nZo renresentar um gruno de formula geral

R HN(CH,) ,\/ —

quando R, representa um grupo de formula geral —C(CH3)CHRCH2,
e aos seus sais basicos e de adig8o de acido aceitaveis sob o
ponto de vista farmacéutico.

Quando os radicais citados antes comportam um gru-
po de férmula geral (R,),N na qual cada um dos simbolos R, Te
presenta um grupo diferente de um dtomo de hidrogénio, entZo

esses simbolos R2 representam independentemente um grupo CH3
ou CQH5°

Caso n¥o se fornegam outras indicag¢Bes, as formulas
que representam os diversos compostos de acordo com a presen-
te inven¢Ho incluem todos os isdmeros Opticos abrangidos pelas
mesmas.

De acordo com o citado antes, a presente inveng#o
diz ainda respeito a composigBes farmacéuticas contendo uma
quantidade eficaz sob o ponto de vista antibacteriano de um
composto de férmula geral I.

A presente inveng®o diz ainda resveito a um método
para combater infecg¢¥es bacterianas em animais de sangue quen

te que consiste em administrar aos animais uma quantidade efi

caz, sob o ponto de vista antibacteriano, de um composto de
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formula geral I ou de uma composig&o farmacéutica que o con-
’
tem.
A presente invengfo diz ainda respeito a um compos

to de férmula geral
COOM

(II)

na qual Rl representa um grupo t-alquilo escolhido entre gru-

, ! B
pOS -C(CH3)3, —C(CH3)20HQCH3, -0(0655)(0H3)2, —C(CH3)CH20H2,CHQ,

) —C(CH3)=CH2 ou I
L
—

-
-
-

P

i | T
ou um grupo de férmula geral —C(C6H5)CHRCH2, ou —C(CH3)CHRCH2,

em que R representa um dtomo de hidrogenio ou um grupo OHB'

X representa um atomo de halogéneo escolhido entre
dtomos de flﬁor, cloro ou bromo ou um grupo tri-ha-
logeno-algquilo escolhido entre grupos CF3 ou 0013;
X' tem o significado definido antes para X ou repre
senta um grupo alquil-, aril- ou aralquilsulfoniloj
Y representa um atomo de azoto ou um grupo CH, CF,
CCL, CBrj; e

M representa um atomo de hidrogénio, um grupo alqui

lo C ou iBes alcalino ou alealino terrosos, ou

1-4
l *
de amonio.

A presente inveng¢8io diz ainda respeito & um compos-

to de formula geral
Z-H (III)

a



na qual ZH representa um grupo —
H-N N-H (1R, 4R),

0 N-H .
»  CF,00-N I N-H e o radical resultan

x,

/ ’/
H N~ N
te da sua hidrdlise isento do grupo amino ou
A VRN
Lii>>___.n ‘N—H
\_ 4

/s

N

De acordo com a presente inveng¢8o nreferem-se os
compostos de férmula geral I na qual Rl representa um grupo

. r'q
eventualmente substituildo —C(CH3)3, -C(CH3)2CH20H20H3,

N T R
—C(CH3)CH2GH2, C(CH3)CH20H2CH2 e —C(CH3)=CH2;

X representa um atomo de fluor;
Y representa um atomo de azoto ou um gruvo CH, CF; e

Z representa

(R,),N-(CH,) ! Za
"’*"’1\ -
D C
em que cada um dos simbolos R2 representa independentemente

um dtomo de hidrogénio ou um grupo CHy, -CoHg e —G(CH3)3 ou
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A, B, C e D representam cada um, independentemente, um atomo
de hidrogénio ou um grupo CH3 ou CzHB; e n representa O ou o

numero 1 ou 2.

De acordc com a presente invengfo os comnostos mais
preferidos s8o os de férmula geral I na qual Rl representa um
grupo C(CH3)3, —C(CHQF) (CH3)2, —C(CHQF)QCHB, ou -C(CF3(CH3)2;

X representa um atomo de flﬁor;

Y representa um atomo de azoto ou um grupo CHj; e

Z representa
A B

AN

De acordo com a presente invengfo esvecialmente pre
’
feridos s8o os compostos de formula geral I na qual

R, representa -C(CHB)B;

1
X representa um atomo de flﬁor;
Y representa um grupo CHj; e

Z representa um grupo



e AN . /‘ * L
H-N /N— ou HyN [:::y‘
\\.«7, Fe

De acordo com a presente inven¢do nreferem-se ain-

da de um modo especial os comnostos de férmula geral na qual

R, representa um grupo -G(CHB)B;
X representa um dtomo de flior;
Y representa um atomo de azoto; e

Z representa um grupb

2
,‘/’—.‘m\ o < N
\\T//\h- e R, =N N- e H-N &\\w N- e (1S,43) e (1R,4R)
A~ - \ !/

em que R, representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo CH;.
Os compostos mais especialmente preferidos s8o os
de fdrmula geral I na qual
R, representa um grupo —G(CH3)3;
X representa um dtomo de flﬁor;

Y representa um atomo de azotoj; e

Z representa um grupo

N
H—N<i<%j/N— (1R, 4R)

. 4. . -7 . 4
H.N ° - ‘ristura raceémica, isomero R e isg

méro S,
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N "mistura racémica, isdmeroc-cis e
. 4 Y
H2N isomero-trans;.

As expressfes nigdmero-cis" e "isdémero-trans" cita-
das antes significam que os grupos metilo e amino est@o situa
dos, respectivamente no mesmo lado do nlano do nucleo pirroll
d{nico ou em lados opostos do mesmo plano. Para os entendidos
na matéria, é 0bvio que existem 2 dtomos de carbono assimétri
cos e assim existem dois isOmeros quando os grupos metilo e
amino se encontram em nosig8o cis e dois isdmeros quando se
encontram em posig8o trans.

Os compostos de fdrmulas gerais I, II e IITI podem
conter um atomo de carbono assimétrico. Como jé se citou antes
as fdrmulas gerais I, II e III que representam compostos di-
versos de acordo com a presente invengfio pretendem englobar
todos os isomeros 6pticos dos compostos abrangidos pelas fér-
mulas citadas antes bem como as suas misturas racémicas.

O0s compostos, de acordo com a presente invengf8o, pre

. . ’
param-se facilmente fazendo reagir um composto de formula ge-

ral
0
X, , COO0M
N,;yﬁ\\v/ SN
I\ I I (Férmula II)
X'/ \Y// ™~ N -
By

na qual Ry, X, X', YeM tém o significado definido antes, com
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ume amina, <::?H s, DOT exemplo, de formula geral

7-H (Férmula III)

na qual Z tem o significado definido antes.

Embora na formula II citada antes X' tenha o signi-
ficado definido antes parao simbolo X e revresente 0s meswOS
substituintes, isto é un atomo de fluor, cloro ou bromo ou um
grupo CF3 ou 0013, pode tambem representar um grupo orginico
elimindvel diferente dos grupos CF3 ¢ 0013 citados antes. De
preferéncia, X' representa um atomo de fllor ou de cloro ou
um grupo orginico elimindvel como, nor exemnlo, um gruno al-
quilsulfonilo (vor exemplo metano-sulfonilo), arilsulfonilo
(vor exemplo fenilsulfonilo e aralquilsulfonilo (por exemnlo
p-tolueno-sulfonilo).

Os comnostos intermédios de fdrmula geral II, na
qual Rl representa um grupo t-alquilo definido antes, s8o no
vos, mas podem preparar-se npor téenicas convencionais ou suas
derivacg®es, a partir de comnostos iniciais conhecidos. Exem-
plos destas técnicas sfo as descritas na patente de invengHo
norte americana n®. 4 571 396 ou em outras citadas antes na
rubrica Descric¢8o de Trabalhos Anteriores.

Algumas das aminas iniciais revnresentadas nela for-
mula geral Z-H, isto é, férmula geral III, s3o novas e podem
preparar-se de acordo com a técnica gque a seguir se descreve.

A sequéncia reaccional seguinte, ilustra uma nrena-
ragéo caracteristica dos comnostos de formula geral I e tambem
dos compostos de formula geral II. Na sequéncia reaccional, o
simbolo R representa um grupo etilo ou PhCHQ; X e X1 represen

’ 4 ’
tam um atomo de fluor ou cloro e Y revoresenta um atomo de azQ



-6

to ou um grupo CH ou CF. De acordo com este método (1) conver
te-se um acido aromatico poli-halogenado mediante a utiliza-
¢Bo de cloreto de sulfurilo em um cloreto de acido (2) que
acila o éster maldnico na presencga de etilato de magnésio, ob
tendo-se o malonato de aroilo (3).

A hidrdlise parcial e a descarboxilagBio do malonato
de aroflo citado antes em meio aquoso e utilizando acido p-to
lueno-sulfdnico como catalisador fornece (4) que se trata com
ortoformato de trietilo e anidrido acético para se obter (5).
A reaccfio de (5) com t-butil-amina no seio de dlcool etilico
da origem a uma mistura isomérica de (6) que se ciclisa obten
do-se (7) com um ligeiro excesso de hidreto de sddio no seio
de dioxano. A partir de (7) pode obter-se o commosto (10) por
duas vias:

a) Sob condig¢Bes alcalinas hidroliza-se nrimeiro o és-
ter (7) obtendo-se o acido carboxflico (8) que reage com a
amina apronriada fornecendo (10); e

b) Utilizando a amina apronriada, converte-se o éster
(7) no éster (9) que se hidrolisa sob condigBes alcalinas,

obtendo-se (10)

sos/ s
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XNy Ky X/;\\\Y/\Xl X"&Y»’J\:vl
(1) (2) (3)
th\l(c OCH. COOR F\\{yyc OﬁCOORMF\,Y/\fY/ ,coioo?ﬁ -
XNy le ” X"&Yf**xl (})H X-/\\Y*:’\leﬁ
(4) (5)  OFF (6)  NHC(CH3),
0 0
\///\Y Jl _COOR F\/:\Y‘,i' : COOH
— }
x/ vy X/\Y "N

(7) }\ (8)3,}-\;
Lo 1

Os seguintes compostos incluem-se entre os nreferidos, de acor-

do com a presente invengéo

metanosulfonato do acido 1-(1,1-dimetiletil)-1,4~di~hidro-6-
—f1u0r0—7—niperazinil—4—oxo-3—quino1inocarbox{1ico.
cloridrato do acido 7-/ 4-(ciclopenten-3-il)-l-ninerazinil /-
-1-(1,1-dimetiletil)-1,4-di-hidro-6-fluoro-4-oxo-3-quinolino-

FN
carboxililico.

cloridrato do dcido 7-(8-metil-3,B8-diazabiciclo/ 3.2.1_Joctan-
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L,

-~3-i11)-1-(1,1-dimetiletil)-1,4~di-hidro-6-fluoro-4-o0xo-3-qui~- /

nolinocarboxilico.

metanosulfonato do dcido 7-/ (3-fenil)-l-piperazinil /-1-(1,1-
—dimetiletil)-l,4—di-hidro—6—f1uoro—4-oxo-3—quinolinocarbox{-
lico.

cloridrato do dcido 1-(1,1-dimetiletil)-1,4-di-hidro-6-fluo-
ro-7-(4-metilpiperazinil)-4-oxo-3-quinolinocarboxilico.

dcido 7-(2,5-diazabiciclo/ 2.2.2 Joctan-2-i1  )-1-(1,1-dime-

tiletil)—l,4-di-hidro—6-f1uoro—4—oxo-3-quinolinocarboxilico.
dcido 7-(18,48-2,5-diazabiciclo/ 2.2.1 /heptan-2-i1  )-1-
-(1,1-dimetiletil)-1,4-di-hidro-6-fluoro-4-oxo-3-quinolinocar
box{lico

acido 7-(3-(aminometil)-l-pirrolidinil)-1-(1,1-dimetiletil)-
-1, 4-di-hidro-6-fluoro-4-o0xo-3-quinolinocarboxilico.

deido 7-(3-(etilamino)-metil-l-pirrolidinil)-1-(1,l1-dimetil-
etil)-1,4-di-hidro-6-fluoro-4-oxo-3-quinolinocarboxilico.
dcido 7-(3-metil-l-piperazinil)-1-(1,l-dimetiletil)-1,4-di-
-hidro-6—f1uoro—4-oxo—3—quinolinoearboxilico.

acido 7<((3,5-dimetil)-1-piperazinil)-1-(1,1-dimetiletil)-1,4~
-di-hidro-6-fluoro-4-0xo-3-quinolinocarbexilico.

deido 7-{4- (dimetilamino)-1-piperazinil)-1-(1,1-dimetiletil)-
-1,4—di—hidro—6-f1uoro—4—oxo-3-quinolinocarboxilioo.

dcido T-(4-(1,1-dimetiletil)-1-piperazinil)-1-(1,1-dimetil~
eti1)-1,4-di-hidro-6-fluoro-4-oxo-3-quinolinocarboxilico.
dcido T-piperazinil-1-(1,1-dimetiletil)-1,4-di-hidro-6,8-di-

. . Y SO
fluoro-4-0x0-3-quinolinocarboxilico.
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Vs o
dcido 7-(3-(etilamino)-metil-l-pirrolidinil)-1-(1,1-dimetil-~
etil)-1,4~-di-hidro-6,8-3ifluoro-4-oxo-3-quinolinocarboxilico.
cloridrato dedcido 7-(3-amino-l-pirrclidinil }<1-(1,1-dimetiletil)~1,4~
-di-hidro-6-fluoro-4-oxo-3-quinolinocarbox{lico.
dcido T-piperazinil-1-(1,l-dimetiletil)-1,4-di-hidro-6-fluo-
ro-4-0%0-1,8-naftiridino-3-carboxilico.
acido 7-(3-metil-l-piperazinil)-1-(1,1-dimetiletil)-1,4-di-
-hidro-6-fluoro-4-o0xo-1,8-naftiridino-3-carboxilico.
scido 7-(1S, 4S-2,5-diazabiciclo/ 2.2.1 /heptan -2-il-1-{1,1-
-dimetiletil)-1,4-di-hidro-6-fluoro-4-ox0-1,8-naftiridino-3-
-carbox{lico.
dcido 7-(2,5-diazabiciclo/ 2.2.2 Joctan-2-il  )-1-(1,1l-dime-
tiletil)-1,4-di-hidro-6-fluoro~4-oxo-1,8-naftiridino~3~-carbo-
x{1ico.
dcido 7-(4-(ciclopenten-3-ii ‘-l-piperazinil)-1-(1,1-dimetil
eti1)-1,4-di-hidro-6-fluoro-4-o0xo-1,8-naftiridino-3-carbox{li
COe.
dcido 7-(3-(aminomsil)-1-pirrolidinil)-1-(1,1-dimetiletil)-1,-
—4~di—hidro—6-f1uoro—4-oxo—1,8—naftiridino—3-carboxilico.
deido 7-(3-((etilamino)-metil)-1-pirrolidinil)-1-(1,1-dimetil
et11)-1,4-di-hidro-6-f1luoro-4-0xo-1,8-naftiridino-3-carboxili
CO.
dcido 7-(3-metil-l-piperazinil)-1-(1,1-dimetiletil)-1,4-di-hi
dro—6—fluoro—4—oxo—1,8-naftiridino—3—carboxilico.
deido 7-(3,4-dimetil-1-piperazinil)-1-(1,1-dimetiletil)-1,4-

-di-hidro—6-f1uoro—4—oxo—1,8—naftiridino—3—carboxilico.



metanosulfonato do acido 7-(3-fenil-l-piverazinil)-1-(1,1-di-
metiletil)-1,4-di-hidro-6-fluoro-4-oxo-1,8-naftiridino-3-car-
box{lico.

dcido 7-(1R,4R-2,5-diazabiciclo/ 2.2.1 /heptan-2-il . )-1-
-(1,1-dimetiletil)-1,4-di-hidro-6-fluoro-4-oxo-1,8-naftiridi-

'
no-3~-carboxilico.

metanosulfonato do dcido 7-(8-metil-3,8-diazabiciclo/ 3.2.1_/
octan-3-i1 ;-1-(1,1-dimetiletil)-1,4-di-hidro-6-fluoro=-4-

-0x0-1,8-naftiridino-3-carboxilico.

metanosulfonato do acido 7-(3,8—diazabiciclozp3.2.1,7octan—3—
-i1 )-1-(1,1l-dimetiletil)-1,4-di-hidro-6-fluoro~4-oxo-1,8-
-naftiridino-3-carboxilico.

doido T-(2-amirometil-morfolin-4-il )-1-(1,-dimetiletil)-1,4-
-di-hidro-6-fluoro-4-o0xo-1,8-naftiridino-3-carboxilico.

deido 7-(3-amino-l-pirrolidinil)-1-(1,1l-dimetiletil)-1,4-di-
-hidro-6-fluoro-4-o0xo-1,8-naftiridino-3-carboxilico.

dcido 7-/ (8)-3-amino-l-pirrolidinil /-1-(1,1l-dimetiletil)-6-
-fluoro-1,4-di-hidro-4-oxo-1,8-naftiridino-3-carboxilico
dcido 7-(3-amino-4-metil-pirrolidinil-1-ii J-1-(1,1-dimetil-
eti1)-1,4-di-hidro-6-f1luoro-4-0xo-1,8-naftiridino-3-carboxili
co.

dcido 7-(trans-3-amino-4-metil-pirrolidinil-1-il '-1-(1,1-di
metiletil)—l,4-di-hidro-6-fluoro-4—oxo—1,8—naftiridino—3-car—
boxilico.

dcido T-(cis-3-amino-4-metil-nirrolidin-1-il )-1-(1,1-dime-

tiletil)

-1,4—di—hidro-6-f1uoro-4—oxo—1,8—naftiridino—3-carboxilico.
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Os compostos de férmula geral I, de acordo com a
presente inveng¢fo, podem ser fornecidos sob a forma de sais
de adiglo de dcido ou sais bdsicos aceitaveis sob o ponto de
vista farmac&utico em que o anifio ou o catifio, respectivamen
te, nfo contribuem significativamente para a toxicidade do
sal, sendo esses sais compativeis com os velculos convencio-
nais aceitdveis em farmdcia e com outros excipientes ou adju
vantes também convencionais normalmente utilizados na prepa-
rac8o de composic¢¥es farmacéuticas apropriadas para adminis-
trag¢8io por via oral ou via parentérica. Os sais de adig¢8o de
acido preparam-se por téenicas convencionais que consistem
em fazer reagir compostos de féormula geral I com dcidos mine
rais como, por exemplo, © acido cloridrico, o deido bromid:i
co, 0 dcido fosfdrico, ou o acido sulfurico ou com dcidos
sulfdonicos ou acidos carboxilicos orgénicos como, por exem-
plo, © gcido acético, o dcido citrico, o dcido maleico, o
Scido suceinico, o acido benzdico, o dcido tartdrico, o dci-
do ascorbico, o acido metano—sulfénioo, o acido etano-sulfo-
nico, © deido 2-hidroxi-etano-sulfdnico, o acido p-tolueno-
-sulfdnico ou outros similares.

Os sais basicos aceitdveis sob o ponto de vista far
macéutico preparam-se por técnicas convencionais que consis-
tem em fazer reagir compostos de fdrmula geral I com bases me
talicas alcalinas como, por exemplo de s6dio ou de potéssio,
ou alcalino terrosas como, por exemplo, de célcio, de bério,
de zinco ou de manganésio, de preferéncia com bases metalicas
alcalinas como, por exemplo, solugBes dilufdas de hidrdxido
de s6dio e carbonato de potassio. Os sais bdsicos aceitdveis

3’ ’ ’
sob o ponto de vista farmacéutico tambem se preparam por tec-
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nicas convencionais que envolvem uma reacg¢fo com aminas como,
por exemplo, a trietilamina, a dibenzilamina, a trietanolami-
na, a etanolamina, a N,N'-dibenzil-etilenodiamina, a procaina
e outras aminas equivalentes.

De acordo com a presente inveng¢8o e utilizando tée-
nicas convencionais, podem preparar-se composig¢Bes farmacéuti
cas de acordo com a presente inveng#o, misturando compostos
de férmula geral I tambem de acordo com a presente invengfo,
com um vedculo sdlido ou 1iquido, aceitavel sob o ponto de
vista farmacéutico e eventualmente com adjuvantes e excipien-
tes também aceitdveis em farmdcia. Entre as composi¢Bes sob
uma forma sélida podemos inecluir pds, comprimidos, grénulos
que se podem dispersar, capsulas e supositérios. Como veiculo
sé1ido pode utilizar-se pelo menos uma substfncia que pode
também exercer as fungdes de agente de diluigdo, agente aroma
tizante, agente solubilizante, agente lubrificante, agente
suspensor, agente ligante, agente de desagregag8o nos compri-
midos e agente encapsulante . Como veiculos solidos inertes,
podemos citar o carbonato de magnésio, o estearato de magné-
sio, o taleco, o0 agficar, a lactose, a peptina, a dextrina, o
amido, a gelatina, materiais derivados da celulose, uma cera
de ponto de fus#o baixo, a manteiga de cacau, ou outros simi-
lares. Composi¢®es sob a forma 1iquida s8io, por exemnlo, solu
¢Ses, suspensBes ou emulsPes. Por exemplo nodem obter-se es-
tas soluc¢Bes dissolvendo os compostos, de acordo com a presen
te invenc8o, em agua ou agua-propilenoglicol, podendo ainda
estes solventes, ou sistemas de solventes, conter, eventual-
mente, outros agentes convencionais apropriados como corantes,

aromatizantes, agentes de estabilizag8io e agentes espessantes.
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De preferéncia, e utilizando téenicas convencionais,
dispensam-se estas composig¢Bes farmacéuticas sob a forma de
doses unitdrias contendo quantidades apropriadas do composto
activo que, neste caso, é um composto de férmula geral I, de
acordo com a presente invengfo.

A quantidade do composto activo, isto é, do compoS—
to de férmula geral I preparado de acordo com a presente in-
veng#o, inclufda nas composi¢Bes farmacéuticas ou nas suas do
ses unitarias pode variar ou ajustar-se dentro de limites mui
to amplos, o que depende do fim a que se destina, da poténcia
do composto utilizado e da concentrag#@io pretendida. Na genera
lidade a quantidade do composto antigo varia entre 0,5% e cer
ca de 90% em peso da composig¢Ho.

Em terapéutica, no tratamento ou combate das infec-
¢Bes bacterianas em animais de sangue quente, administram-se
os compostos de acordc com a presente invengfio ou as composi-
¢¥es em que estes se incluem em uma dose tal, isto é, uma quan
tidade que permita obter e manter uma concentrag¢8o do compos
to activo no sangue do animal em tratamento eficaz sob o ponto
de vista antibacteriano. Geralmente as quantidades eficazes
sob o ponto de vista antibacteriano do comnosto activo, est8o
compreendidas entre cerca de 0,1 e cerca de 15, de preferéncia
entre cerca de 1,5 e cerca de 10 e ainda mais preferentemente
entre cerca de 3 e cerca de 7 mg/keg de meso do corpo e por dia.
Compreende-se que estas doses podem variar de acordo com as
necessidades do doente, a gravidade da infecg¢8o bacteriana a
tratar e o composto gque se utiliza. Compreende-se também que,
de acordo com cada caso particular, a dose inicialmente admi-

nistrada pode ser superior as citadas antes para se obter rapl



damente o nivel sanguineo desejado ou inferior, aumentando-
-se progressivamente a dose didria durante o tratamento.

Os compostos de férmula geral I de acordo com a
presente invenc¢So administram-se vantajosamente por via pa-
rentérica, isto ¢, mediante injecgHo, por exemplo por via
endovenosa ou por outras vias parentéricas de administracéo.
BEstas composi¢Bes farmacéuticas para administrar vor via va-
rentérica contém, na generalidade, uma quantidade aceitavel
sob o ponto de vista farmac8utico, de um commosto de formula
geral I sob a forma de um sal soluvel (sal basico ou sal de
adicHo de acido) que se dissolve num veiculo 1liquido aceitéd-
vel em farmacia como, por exemplo, égua nara injectaveis e
um tampfo0, obtendo-se uma solugSio isotdnica tamnonada exibin
do, por exemplo, um pH compreendido entre cerca de 3,5 e 6.
Agentes-tamp#o apropriados sfo, por exemplo, o ortofosfato
tri—sédico, o hidrogeno carbonato de sédio, o citrato de so-
dio, a N-metilglucamina, a L(+)-lisina e a IL(+)-arginina que
s8o apenas alguns exemplos de agentes-tamofo representativos.
Geralmente dissolve-se um composto de férmula geral I no vel-
culo em uma quantidade suficiente para se obter uma concentra
¢Zo injectével, aceitavel sob o ponto de vista farmac&utico,
compreendida entre cerca de 1 mg/ml e cerca de 400 mg/ml da
solugsio. Para se obter a quantidade eficaz sob o vnonto de vis
ta antibacteriano citada antes, administra-se a commosig#o
farmacéutica 1{quida resultante em uma quantidade compreendi-
da entre cerca de 0,1 e cerca de 15, de preferéncia entre cer
ca de 1,5 e cerca de 10 e ainda com maior nreferéneia entre
cerca de 3 e cerca de 7 mg/kg de peso de corpo e por dia.

Os exemplos seguintes ilustram a presente invengéo
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mas n%o a limitam. Todas as partes e percentagens estfo refe-
ridas a peso e todas as temperaturas sfo consideradas em graus
Celsius a nfio ser que outra indicac¢Zo seja fornecida.

Os exemplos 1 a 44 descrevem métodos diferentes, uti
lizados na preparac8io de compostos caracteristicos de acordo
com a presente inveng#o.

Os exemplos A a H descrevem a preparagfo de aminas
desconhecidas.

Os exemplos I a XII descrevem a prepara¢do de deri-
vados de quinolona e de naftiridona que comportam um grupo t-

-butilo (1,1-dimetiletilo).

Preparag¢do de Derivados de Quinolona e Naftiridona Com Acgfo

Antibacteriana

EXEMPLO 1

metanosulfonato do acido 1-(1,l1-dimetiletil)-1,4-di-hidro-6-

—f1u0r0-7-piperazinil—4—oxo—3-quinolino—carboxilico

Metodo 1:

Sob atmosfera de azoto aqueceu-se a temperatura de
100°C, durante 18 horas, uma suspensfio de 17,7 g (59,4 mmoles)
de deido 1-(1,1-dimetiletil)-1,4-di-hidro-6-fluoro-T7-cloro-4~
—0x0-3-quinolino-carboxilico e 20,49 g (238 mmoles) de pivera
zina em 53 ml de piridina. Arrefeceu-se esta suspensdo & tem-
peratura de 5°C, separou-se o precipitado por filtrag8io e la-
vou-se com 5 ml de piridina e éter frio. Tratou-se o precipi-
tado resultante com 110 ml de dgua e ajustou-se o pH a 7,2
com dcido clorfdrico 6N. Separou-se o precipitado por filtra-

¢%o e lavou-se com agua fria, obtendo-se 14,16 g de um produ-
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to bruto que se suspendeu em 823 ml de uma solug8o aquosa de
isopropanol a 95%. Aqueceu-se esta suspensfio em condi¢®es de
refluxo e adicionaram-se 3,20 ml (49,3 mmoles) de acido meta-
no-sulfdnico. A mistura resultante conservou-se durante toda
a noite & temperatura ambiente, filtrou-se e secou-se, obten-

do-se 8,12 g do composto do t{tulo. P.F.> 270°C.

Método 2:

Aqueceu-se a refluxo durante 18 horas, uma mistura
de 0,3 g (1,01 mmoles) de acido 1-(1,1-dimetiletil)-6-fluoro-
~7-cloro-1,4-di-hidro-4-0xo-3-quinolino carboxilico e 0,3 g
(3,48 mmoles) de piverazina em 1 ml de piridina. Arrefeceu-se
a mistura depois do que se concentrou sob pressfic reduzida.
Verteu-se o residuo resultante sobre 10 ml de acido acético a
10%. Separou-se os comnostos insoluveis mor filtragZo depois
do que se levou o pH da solug#o a 6,5, se saturou com uma so-
luc8o concentrada de cloreto de sédio e se extrafu por trés
vezes com diclorometano. Evaporou-se a solugfo denols do que
se purificou o s§lido resultante na &gua, obtendo-se 0,15 g
de acido.
1-(1,1-dimetiletil)-1,4~di-hidro-6-fluoro-T-pinerazinil-4-
~0x0~3-guinolino carboxilico que se purificou de acordo com 0
método 1.

Os compostos seguintes tambén se prepararam seguin-

. ’ . .
do na sua quase totalidade as tecnicas citadas antes:

Exemplo 2
Cloridrato do deido 7—[r4—(01010pen—3—i1 }—l—ninerazinildz-

~1<(1,1-dimeti letil) ~1,4-di-hidro-6-fluoro-4-oxo-3-quinolinocar-

boxilico.
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Exemplo 3
Cloridrato do dcido 7-(8-metil-3,8-diazabiciclo/ 3.2.1 Joctan-

-3-i1 )-1-(1,1-dimetiletil)-1,4~di~hidro-6-fluoro-4-oxo-3-

—quinolinocarboxilioo, »,F. 308%.

Exemplo 4

Metanosulfonato do acido 7-/ (3-fenil)-l-piperazinil /-1-(1,1-

—dimetiletil)—1,4—di'—hidro—6—f1uoro-4—oxo—3—quinolinooarboxi—

lico P.F. superior a 300°C.

Exemplo 5

feido 7-(3-amino-3-metil-nirrolidin-1-il )-1-(1,1-dimetiletil)-

-1,4-di-hidro-4-0x0-6-f1luoro-3-quinolinocarboxilico P.F. supe-

rior a 260°C.

Exemplo 6
Cloridrato do acido 1-(1,1-dimetiletil)-1,4~di-hidro-6-fluoro-

-7{-(4=-metil-1-niperazinil)-4-oxo-3-quinolino carboxilico

Sob atmosfera de azoto aqueceu-se 4 temperatura de
100° ¢, durante 18 horas, uma mistura de 1,4 g (4,7 mmoles) de
dcido 1-(1,1-dimetiletil)-1,4-di-hidro-6,7-difluoro-4-oxo-3-
—-quinolino carbox{lico e 2,08 ml (18,8 mmoles) de N-metilpipe-
razina.

Sob press8o reduzida evaporou-se a mistura até i se-
cura. Dissolveu-se o residuo resultante em égua e ajustou-se o
pH da solugfio entre 6,5 e 7, utilizando deido cloridrico 5N.
Separou-se 0 precipitado vnor filtrac8o e lavou-se duas vezes
com égua e uma vez com etanol, obtendo-se um oroduto bruto que

se recristalizou, sob a forma de cloridrato, no etanol, obten-
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do-se 0,54 g do composto do titulo. PF>270°C.

o ¢ .-
Os compostos seguintes tambem se preraram utilizan-

do na sua quase totalidade as técenicas citadas antes:

Exemplo T3
feido 7-(2,5-diazabiciclo/ 2.2.2 Joctan-2-il j-1-(1,1-dime-

tiletil)—l,4—di-hidro—6—f1uoro—4—oxo—3-quinolinocarboxilico

?.F. 164°C.

Exemplo 8:

feido 7-(18, 4S-2,5-diazabiciclo/ 2.2.1 /hentan-2-i1 )-1-

(1,1—dimetil)—1,4—di—hidro-6—f1uoro—4—ox0—3—quinolinocarbo—

x$1ico P.F. 243°C. /x /P= -188° (6=0,25, HCL 0,1N).

Exemplo 9:

fLeido 7-(3-(aminometil)-1-pirrolidinil)-1-(1,1-dimetiletil)-

—1,4-di-hidro—6-f1uoro—4—oxo—3—quinolinocarboxilico P.F. 23100.

Exemplo 10:

Leido 7-(3-(etilamino)-metil-l-pirrolidinil)-1-(1,1-dimetil-

etiDbl,4-di—hidro-6—f1uoro—4-0x0—3—quinolinocarboxilico

Exemplo 11:

foido 7-(3-metil-l-niperazinil)-1-(1,1-dimetiletil)-1,4~di~-

—hidro—6—f1uoro~4—0x0-3—quinolinooarboxi1ico

Exemplo 12:

Leido 7-((3,5-dimetil)-1-piperazinil)d(1l,1-dimetiletil)-1,4~-

—di—hidro—6-f1uoro-4—oxo—3—quinolinocarboxilico P.F. 19700.
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-1, 4-di-hidro-6-f1luoro-4-o0xo-3-quinolinocarbox{lico P.F. 226°C.

Exemplo 13:

feido 7-(4-(dimetilamino)-1-piperazinil)-1-(1,1-dimetiletil)-

Exemplo 14:

fLeido 7-(1R,4R-2,5-diazabiciclo/ 2.2.1 /heptan-2-il j-1-

-(1,1—dimetiletil)—l,4—di—hidro-6-f1uorb—4—oxo—3—quinolino—
carbox{lico P.F. 250°C. /o /P=+172°(C=0,25 % HCL 0,1N).

Exemplo 15:

feido 7-(4-(1,1-dimetiletil)-1-pinerazinil)-1-(1,l-dimetil-

etil)—l,4-di-hidro—6—f1uoro—4—oxo—3—quinolino—carboxilico

Durante 5 horas aqueceu-se 3 temperatura de 100°¢
uma mistura de 0,45 g (1,51 mmoles) de acido 1-(1,1-dimetil-
etil)-1,4-di-hidro-T7-cloro-6-fluoro-4-oxo-3-quinolino carbo-
x{lico e 0,65 g (4,56 mmoles) de 1-(1,l-dimetiletil)-ninera-
zina em 2 ml de N-metilnirrolidona. Evaporou-se o0 solvente
sob pressfo reduzida. Triturou-se o residuo resultante com
égua. Recristalizou-se o precipitado no etanol, obtendo-se

0,136 g do composto do titulo PE>»270°C.

Exemplo 16:

Lcido T-piperazinil-1-(1,1-dimetiletil)-1,4-di-hidro-6,8-4i-

. N I
fluoro~4-0x0-3-quinolino-carboxilico

A uma soluglo aquecida a refluxo de 0,87 g (10 mmo-
les) de piperazina em 15 ml de acetonitrilo adicionaram-se,

pouco & pouco e durante 15 minutos, 1,10 g (3,36 mmoles) do



éster et{lico do dcido 1-(1,l-dimetiletil)-1,4-di-hidro-6,7,
8—trifluoro—4—oxo—3—quinolino—carboxilico. Aqueceu-se a reflu
x0 esta mistura durante 7 horas, arrefeceu-se e evaporou-se
até & secura. Tratou-se o res{duo resultante com diclorometa-
no e uma soluc¢8o concentrada de cloreto de s0dio, obtendo-se
0,89 g de um produto cristalino que se utilizou tal e qual.

Utilizando 1,05 ml de hidrdxido de sodio 2N hidro-
1lisou-se durante duas horas 0,805 g (2,04 mmoles) do éster
et{1ico do dcido T-piperazinil-i-(1,1-dimetiletil)-1,4-di-hi-
dro—6,8-dif1uoro—4-oxo-3-quinolino—carboxilico. Evaporou-se a
solug@o resultante até & secura e neutralizou-se com acido
acdtico a 5% (pH 7,0). Separou-se por filtraglo o solido re-
sultante, obtendo-se 0,585 g do comrosto do titulo.

Os compostos seguintes tambem se mrepararam utilizan-

- ' K3 3
do quase na totalidade as tecnicas citadas antes:

Exemplo 17:

£cido 7-(3—(etilamino)-metil—l—nirrolidinil)—1—(1,1—dimetil—

etil)—l,4-di—hidro—6,8-dif1uor0—4—oxo—3—quinolinocarboxilico

Exemplo 18:

£cido 7-(1R,4R-2,5-diazabiciclo /2.2.1 /heptan-2-i1 j-1-(1,1-

~dimetiletil)-1,4~di-hidro~6,8-difluoro-4-oxo-3-quinolinocarbo-

x{1ico P.F.> 260°C.

Exemplo 19:

Cloridrato do acido 7-(3-amino-l-pirrolidinil)-1-(1,l-dimetil-

etil)-1,4-di-hidro-6-f1uoro-4-0x0-3-quinolino-carboxilico

A temperatura ambiente agitou-se durante 30 minutos
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uma mistura de 600 mg (2,13 mmoles) de dcido 1-(1,1-dimetil-
etil)-1,4—di—hidro—6,7—dif1uoro—4—oxo—3-quinolino—carboxili—
co, 700 mg (3,2 mmoles) do cloridrato de 3-trifluoro-acetila
mino-pirrolidina e 1,3 ml (8,5 mmoles) de 1,8-diazabiciclo-
/ 5.4.0 Jundec-T-eno em 3 ml de niridina, devois do que se
evaporou até & secura e se verteu sobre égua. Utilizando éq;
do cloridrico 1N ajustou-se o pH a 7,5. Senarou-se o precipi
tado por filtragf8io obtendo-se 430 mg de acido 7-(3-trifluoro
-acetilamino-1l-pirrolidinil)-1-(1,1-dimetiletil)-1,4~di-hi-
dro-6-f1uoro-4-o0xo-3-quinolino-carbox{lico. BE 200°C (com de
composi¢8o). Do composto resultante, susnmenderam-se 409 mg
(0,92 mmoles) em 2 ml de hidrdxido de sddio 1N e aqueceram-
-se a refluxo durante 2 horas. Arrefeceu-se a solugZo e di-
luiu-se com agua, ajustando-se o pH a 7,5 com dcido acético
a 10%. Separou-se o precipitado resultante por filtrag®o, la-
vou-se com égua, secou-se e recristalizou-se sob a forma de
cloridrato no etanol, obtendo-se 180 mg do comnosto do titu-

10. PF> 270°C.

Exemplo 20

foido T-piperazinil=l-(1,l-dimetiletil)-1,4-di-hidro-6-fluo-

ro—4-oxo—1,8—naftiridino—3—carboxilico

A uma soluc8o aquecida a refluxo de 487 mg (5,65
mmoles) de piperazina em 30 ml de acetonitrilo adiclonaram-
-ge gradualmente e durante mais de 10 minutos 612 mg (1,87
mmoles) de éster etilico do dcido 1-(1,l-dimetiletil)-1,4-
—di—hidro—6—f1uoro—7—c1oro—4—ox0—1,8—naftiridino-3—carbox{—

lico. Aqueceu-se a solugfo resultante a refluxo, durante 30



minutos e evaporou-se até & secura. Tratou-se o residuo resul
tante com égua e filtrou-se, obtendo-se 435 mg de éster eti-
lico do acido 7-piperazinil-1-(1,1-dimetiletil)-1,4-di-hidro-
-6~ fluoro-4-ox0-1,8-naftiridino-3-carboxilico.

Suspenderam-se 400 mg (1,06 mmoles) deste éster em
1 ml de égua e adicionaram~-se 1,9 ml de uma solug¢8o aquosa
1N de hidrdxido de sddio. Aqueceu-se a susnensZo resultante a
refluxo durante 30 minutos. Arrefeceu-se a solugfio e ajustou-
-se o pH a 7,5 com dcido cloridrico 1N. Separou-se o precipi-
tado resultante por filtrac8o e lavou-se com égua. Obteve-se
um produto bruto que se recristalizou na égua, obtendo-se 248
mg do composto do t{tulo. PF> 270°C.

Os compostos seguintes também se prepararam utili-

o [4 . .
zando quase na totalidade as tecnicas citadas antes:

Exemplo 21:

fLeido 7-(3-metil-l-piperazinil)-1-(1,1-dimetiletil)-1,4-di-

—hidro—6—f1uoro—4—oxo-1,8—naftiridino—3-carboxilico

Exemplo 22:

feido 7-(18,48-2,5-diazabiciclo/ 2.2.1 /hentan-2-i1l )-1-

-(1,1-dimetiletil)-1,4-di~-hidro-6-fluoro-4-oxo-1,8-naftiridi-

no—3—carboxflico.

p.F. 250%, /=0 = -196° (c = 0,25, HCL 0,1N)

Exemplo 23:

feido 7-(1S,4S-2,5-diazabiciclo/ 2.2.2 Joctan-2-i1 )-1-(1,1-

—dimetiletil)-1,4-di-hidro-6-fluoro-4-oxo-1,8-naftiridino-3-

—carbox{lico P.F. 268°¢.




£cido 7-(4-(ciclopenten-3-il )-l-piperazinil)-1-(1,l-dimetil-

Exemplo 24:

—etil)—l,4—di—hidro—6—fluoro—4—oxo—1,8—naftiridino—3-carbox{—

lico P.F. 222%.

Exemplo 25:

Lcido 7-(3-(amirometil)-1-pirrolidinil)-1~(1,1-dimetiletil)-

—1,4—di-hidro-6—f1uoro—4—oxo—1,8-naftiridino—3—carboxilico

P.F. 254°C,

Exemplo 26:

Leido 7-(3-((etilamino)-metil)-l-pirrolidinil)-1-(1,1-dime-

tiletil)-1,4-di-hidro-6-fluoro-4-oxo-1,8-naftiridino~3-car-

box{lico P.F. 254°¢C.

Exemplo 27:

feido 7-(3-metil-l-piperazinil)-1-(1,1-dimetiletil)-1,4~di-

—hidro—6-f1uoro—4—oxo—1,8-naftiridino—3-carboxilico P.F. QOSQL

Exemplo 28:

Leido T-(3,4-dimetil-l-piverazinil)-1-(1,1-dimetiletil)-1,4-

—di-hidro-6—f1uoro—4—oxo*1,8-naftiridino—S-carboxilico P.F.

204°%.

Exemplo 29:

Metanosulfonato do gdeido 7-(3-fenil-l-pinera -

zhﬁl»d:(l,l-dimetiletil)—l,4—di—hidro—6—f1uuro—4—0xo—1,8-naf—

tiridino-3-carboxilico.




Exemplo 30:

feido 7-(1R,4R-2,5-diazabiciclo/ 2.2.1 /heptan-2-i1)-1-(1,1-

—~dimetiletil)-1,4-di-hidro-6-fluoro-4-oxo-1,8-naftiridino~-3-

—carboxilico

A uma suspensfo de 440 mg (1,69 mmoles) de dibroma-
to de 1R,4R-2,5-diazabiciclo-/ 2.2.1 /heptano e 418 mg (1,28
mmoles) do ester et{lico do dcido 1-(1,l-dimetiletil)-1,4-di-
-hidro-6-fluoro-T-cloro-4-0x0-1,8-naftiridino-3-carboxilico
em 8 ml de piridina, adicionou-se 0,67 g (4,4 mmoles) de um
1,87diazabiciclo[—5.4.047undec-7—eno. Aqueceu~se a solug8o a
refluxo durante 4 horas e evaporou-se sob pressfo reduzida
até 3 secura. Tratou-se o residuo resultante com dgua fria.
Separou~-se o precipitado por filtragfo obtendo-se 193 mg do
éster etf{lico do acido 7-(1R,4R-2,5-diazabiciclo/ 2.2.1 /hep-
tan-2-i1)-1-(1,1-dimetiletil)-1,4~di-hidro-6-fluoro-4-oxo-1,8
-naftiridino-3-carboxilico.

Suspenderam-se 193 mg deste éster, tal e qual, em
1,96 ml de uma solugfo aquosa de hidrdxido de sddio 1N, e aque
ceram-se a refluxo durante 30 minutos. Arrefeceu-se a solugfo
e ajustou-se o pH a 7,5 conm dcido cloridrico 6N. Separou-se o
precipitado resultante por filtrag8o e lavou-se trés vezes com
égua e duas vezes con éter, obtendo-se 170 mg do composto do
t{tulo. PF 250°%C. /« /P = +173° (¢ = 0,25, HC1 0,1N).
0 metano-sulfonato do composto do titulo tem PF 304°C, /3{7D=
= 158,6° (¢ = 0,25, HC1 0,1N).

Exemplo 31:

Preparou-se este composto utilizando na sua quase to-
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talidade a técnica do exemplo 30:

feido 7-(1R,4R-5-metil-2,5-diazabiciclo/ 2.2.1 /heptan-2-il-

—1—(1,—1—dimeti1etil)—1,4—di-hidro-6—f1uoro—4—oxo-1,8—naf—

tiridin0—3—carboxflieo

. o 7 4 A .
Utilizando também a tecnica descrita no exemplo 30,
preparou-se o seguinte comnosto, excento que a fase de conden

sa¢8o se prolongou durante 24 horas:

Exemplo 32:

Metanosulfonato do dcido 7—(8—meti1—3,8—diazabiciclo/_3.2.1d7

octan-3-i1 ;-1-(1,1-dimetiletil)-1,4-di-hidro-6-fluoro-4-0x0-

-1,8—naftiridino—3—carboxilico

Exemplo 33
Metanosulfonato do acido 7-(3,8-diazabiciclo/ 3.2.1_Joctan-3-

-11)-1-{1,1-dimetiletil)-1,4~di-hidro-6-fluoro-4-oxo-1,8-nafti-

. . Y
ridino-3-carboxllico

Durante 72 horas aqueceu-se a temperatura de 6000,
uma mistura de 653 mg (2 mmoles) do éster etflico do dcido
1-(1,1-dimetiletil)-1, 4-di-hidro-6-fluoro-7-cloro-4-oxo-1,8-
—naftiridino—3—carboxilico e 732 mg (3 mmoles) do cloridrato
de 8-trifluoro-acetil-3,8-diazabiciclo/ 3.2.1 Joctano e 985
mg (6,48 mmoles) de 1,8-diazabiciclo/ 5.4.0_J/undec-T-eno em
30 ml de acetonitrilo. Arrefeceu-se a solugfio e evaporou-se
até 3 secura. Tratou-se o residuo resultante com diclorometa
no e agua. Secou-se a camada orgidnica sobre sulfato de magné
sio e evaporou-se obtendc-se um dleo que se nurificou nor
cromatografia em coluna utilizando gel de silica. Obtiveram-

-se 220 mg do éster etilico do acido 7-(8-trifluoro-acetil-
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-3,8-diazabiciclo/ 3.2.1 Joctanil-3)-1-(1,1-dimetiletil)-1,4-
-di-hidro-6-fluoro-4-o0xo-1,8-naftiridino-3-carbox{lico., ©.F
205°¢C.

Susnrenderam-se 200 mg do éster citado antes em 1,64
ml de uma solugBo aquosa de hidrdxido de sodio 1N durante 3
horas. Arrefeceu~se a solu¢8io resultante e ajustou-se o pH a
7,4 com acido clorfdrico 2N. Separou-se o precipitado resul-
tante por filtrag¢8o, dissolveu-se em 25 ml de metanol, adicio
naram-se 27 pl de dcido metano-sulfdnico, aqueceu-se a suspen
s#o a refluxo, filtrou-se enquanto quente e arrefeceu-se. Se-
parou-se o precipitado resultante por filtrag@o obtendo-se

100 mg do composto do titulo. PF 300°C.

Exemplo 34:

O composto seguinte também se preparou utilizando a
téonica citada antes excepto que, depois da hidrdlise alcali-
na e de se ajustar o pH a 7,4, a soluglo se evaporou, ands
filtraclo, até & secura. Recristalizou-se o residuo resultan-
te na mistura isopropanol/etanol (60/40):
acido 7-(2-aminometil-morfolin-4-il)-1-(1,1-dimetiletil)-1,4-

—di—hidro—6-f1uoro—4—oxo—1,8—naftiridino—3—carboxilioo.

Exemplo 35:

Utilizando na sua quase totalidade a técnica descri

ta no exemplo 33 preparou-se o composto seguinte:

dcido 7-(3-amino-3-metil-pirrolidin-1-il)-1-(1,1-dimetiletil)-

—6—f1u0r0—1,4—di-hidro—4—oxo—l,8—naftiridino-3—carboxilico.

PR 260°C.
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Exemplo 36:

acido 7-(3-amino-l-nirrolidinil)-1-(1,1-dimetiletil)-1,4-di-

—hidro—6—f1uoro—4—oxo—l,8—naftiridino—3—carboxilico.

A uma suspensfio de 327 mg (1 mmole) de ester et{li-
co do dcido 1-(1,l-dimetiletil}1,4-di-hidro-6-fluoro-T-cloro-
—4—oxo—1,8—naftiridino—3—carboxi1ico em 33 ml de acetonitri-
lo, adicionaram-se sucessivamente 615 mg (3 mmoles) de clori-
drato de 3-trifluoro-acetilamino-virrolidina e 415 mg (3 mmo-
les) de carbonato de potéssio anidro. Agitou-se a susnensfo
resultante durante toda a noite e evaporou-se até & secura.
Pratou-se o residuo resultante com 7 ml de égua, filtrou-se
e lavou-se com 3x5 ml de agua e recristalizou~se no etanol
obtendo-se 400 mg de éster etilico do dcido 7-/ 3-trifluoro-
~acetilamino-1-(l-pirrolidinil) /-1-(1,1-dimetiletil)-1,4~-4d1
~hidro-6-fluoro-4-oxo-1,8-naftiridino-3-carboxilico. PF 240°C.

Susvenderam-se 370 mg (0,78 mmoles) deste éster em
3,1 ml1 de uma solu¢8o aquosa de hidrdxido de sodio 1N e ague~-
ceram-se a refluxo durante 1 hora. Arrefeceu-se a solugl8o e
ajustou-se o pH a 7,8 com dcido cloridrico 1N. Sevarou-se o
precipitado por filtrag8o e lavou-se com agua, obtendo-se 250

mg do composto do t{tulo. PF 260°C (com decommosig80).

Exemplo 37:

dcido T7-(3-7lucrometil-ninerazin-4-i1)-1-(1,1-dimetiletil)-1,4~

~di-hidro-6-fluoro-4-o0xo-1,8-naftiridino-3-carboxilico

Preparou-se este composto seguindo a técnica, na
sua quase totalidade, do exemplo 33 excepto que a duracfo da

reaccBo se prolongou durante 1 hora.

/

bl
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Exemplo 38: (

deido 7-(3-aminometil-ninerazin-4-i1)-1-(1,1-dimetiletil)-1,4~

—di—hidro-6—f1uoro—4—oxo—1,8—naftiridino-3-carboxilico

Preparou-se este composto, seguindo, na sua quase

totalidade, a téenica do exemplo 32.

Exemplo 39:

dcido T7-(3-fluorometil-pinerazin-4-i1)-1-(1,1-dimetiletil)-

—1,4—di—hidro-6—f1uoro—4—oxo—3—quinolino—carbox{1ico

Preparou-se este composto de acordo com a téenica

do exemplo 19.

Exemplo 40:

dcido 7-(1,4-diazabiciclo/ 3.2.1 _Joct-4-i1)-1-(1,1-dimetil-

etil)—l,4—di—hidro-é—fluoro-4—oxo—1,S—naftiridino—3—carboxflico

Preparou-se este composto de acordo com a téenica
descrita no exemplo 36. (A amina condensada nreparou-se seguin
do a téenica descrita por P. A. STURM, M. CORY, D.W. HENRY,

J.W. McCALL e J.B. ZIEGIER em J.Med Chem. 1977, 20, 1333).

Exemplo 41z

dcido 7-(3,8-diazabiciclo/3.2.1 Joct-8-1i1)-1-(1,1-dimetiletil)-

~1,4-di-hidro—6—fluoro~4—oxo—1,B—naftiridino—3—carboxflico

a) Utilizando a técnica descrita no exemplo 33 obteve-

se, principalmente, © éster etf{lico do dcido 7-(3-benzil-3,8&-



diazabiciclo/ 3.2.1 Joct-8-il)-1-(1,1-dimetiletil)-1,4-di-hi-
dro—6—f1uoro-4—oxo—1,8—naftiridino—3—carboxilico condensando
o dicloridrato de 3-benzil-3,8-diazabiciclo /3.2.1 Joctano
com a correspondente 1-(1,l-dimetiletil)-naftiridina na »nre-
senca de 1,8-diazabiciclo/ 5.4.0_/undec-T-eno e no seio de
acetonitrilo.

b) Submeteu-se a uma hidrogenac¢fio, este composto benZi
lico, no seio de metanol e na presenga de palédio a 104 sobre
carvido, obtendo-se o éster etilico do dcido 7-(3,8-diazabici-
clo /3.2.1 /-0ct-8-11)-1~(1,1-dimetiletil)-1,4-di-hidro-6-
~f1uor0-4-0x0-1,8-naftiridino-3-carboxilico gue se hidrolisou
de acordo com a técnica descrita antes no exemplo 33, obtendo

~ge o composto do titulo.

Exemplo 423

£eido 7~(3—amino—4—metil—1—nirrolidinil)—1—(1,l—dimetiletil)—

—1,4—di—hidro—6-f1uoro—4-oxo-1,8-naftiridino-3-carboxilico

(Mistura CIS e TRANS)

Obteve-~se este composto utilizando a téenica descri

ta no exemplo 36. PF 270%C.

Exemplo 43:

Cloridrato do acido 7—(4—aminometi1—3—hidroxi—1—nirrolidinil)~

-1-(1,1-dimetiletil)-1,4-di-hidro-6-fluoro-4-oxo-1,8~naftiri-

dino-3-carbox{lico

’ o
Obteve-se este composto de acordo com a tecnica des

crita no exemplo 33.
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Exemplo 44: {

Lcido 7-(4-aminometil-3-hidroxi-l-pirrolidinil)-1-(1,1-dime-

tiletil)-l,4—di—hidro—6—fluoro—4—oxo-quinilino-3—carboxilico

’ .
Obteve-se este comnosto de acordo com a tecnica des

crita no exemplo 19.

PREPARAGAO DE NOVAS AMINAS

Exemplo A

éster etilico da 1-(4-tolueno-sulfonil)-4-hidroxi-D-prolina

A uma solu¢Bo fria de 10 g (50 mmoles) de cloridra-
to de éster etf{lico de 4-hidroxi-D-vnrolina (preparado de acor-
do com G. L. BAKER; S. J. FRITSCHEL; J. R. STILIE e J. K. STIL
IE; em J. Org. Chem. 46,2954, 1981) em 100 ml de piridina ani
dra e a temperatura de SOC, adicionaram-se, pouco a mouco,
10,66 g (56 mmoles) de cloreto de 4-tolueno-sulfonilo.

Agitou-se a solugfo escura resultante durante 24 ho-
ras, & temperatura de 590 e evaporou-se até & secura. Tratou-
-se o residuo com 2 000 ml de diclorometano e lavou-se com éqi
do cloridrico 2N e depois com agua. Secou-se a fase orginica
sobre sulfato de magnésio, filtrou-se e evaporou-se até & secu
ra. Cristalizou-se o residuo oleoso resultante em éter isovro-
pflico, obtendo-se 13,70 g do comnosto do titulo. PF 78°C.
/%2/20= +79,39° (¢=1,8, etanol)

éster et{lico da 1-(4-tolueno-sulfonil)-4-(4-tolueno-sulfoni-

loxi)-D-prolina

A uma solugBo fria de 11,85 g (38 mmoles) de éster



-51-

et{lico da 1-(4-tolueno-sulfonil)-4-hidroxi-D-prolina em 37
ml de piridina, adicionaram-se, pouco & pouco, durante 15 mi
nutos e & temperatura de 0°C €,0 g (41 mmoles) de cloreto de
4-tolueno-sulfonilo. Agitou-se a solug¢@o fria resultante du-
rante uma hora, 3 temperatura de 0°C e demois durante 48 ho-
ras & temveratura ambiente. A solugfo arrefecida adicionaram
-se, gota a gota, e a temmeratura de OOC, 100 ml de égua,
agitando-se depois a solugBo resultante durante 30 minutos &
temperatura de 0%c. Preparou-se o precinitado resultante por
filtrac®8o e lavou-se com dgua fria e éter, obtendo-se 15,55g
do composto do titulo. PF 122%. [33720= +26,36° (c=2, cloro
formio)

1~ (4-tolueno-sulfonil)-4-(4-tolueno-sulfoniloxi-2-hidroxime-

tilpirrolidina

A uma soluglo agitada de 4,67 g (10 mmoles) de és-
ter et{lico da 1-(4-tolueno-sulfonil)-4-(4-tolueno-sulfonilo
xi)-D-prolina em 45 ml de tetra-hidrofurano, adicionou-se, a
temperatura de OOC, 0,77 g (35 mmoles) de hidreto de boro e
1{tio. Agitou-se a suspensZo durante uma hora, 2 temmeratura
de OOC, e depois durante uma hora & temperatura ambiente. Adi
cionou-se mais 0,15 g (6,9 mmoles) de hidreto de boro e 1{tio0
e agitou-se a2 susvensfo durante toda a noite & temperatura am
biente., Arreteceu-se a suspensfo a temneratura de 0% e adi-
cionou-se, gota a gota, acido cloridrico 5N até nfo se obser-
var liberta¢8o gasosa. Evaporou-se a susnensfo até & secura
sob pressfo reduzida. Tratou-se o resfiduo resultante com agna
e acetato de etilo. Iavou-se a camada orgfnica com um pouco

’ 4.
de agua e solug8o concentrada de cloreto de sodlo, secou-se

L

§
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sobre sulfato de magnésio e evaporou~se até & secura sob pres
s80 reduzida, obtendo-se 4,16 g do comnosto do t{tulo.
PF 93°C; [%{/Dz +14%(c=2, etanol)

1- (4-tolueno-sulfonil)-2- (4-tolueno-sulfoniloximetil)=-4-(4-to-

lueno-sulfoniloxi)-nirrolidina

A uma solugBo arrefecida de 1,83 g (9,6 mmoles) de
cloreto de 4-tolueno-sulfonilo em 10 ml de viridina, adicio-
naram-se, & temperatura de 10°¢, 3,40 g (8 mmoles) de 1-(4-
-tolueno-sulfonil)-2-hidroximetil-4-(4-tolueno-sulfoniloxi)-
—virrolidina e agitou-se a mistura resultante durante 18 ho-
ras. Verteu-se a soluc¢fo resultante sobre 50 ml de acido clo-
r{drico 2N gelado. Separou-se o nrecinitado resultante nor
filtrag¢8o, lavou-se com égua e éter. Purificou-se o mroduto
cristalino na dgua fervente e no éter. Purificou-se o produto
eristalino resultante no etanol, obtendo-se 3,94 g do commnos-

to do titulo. F 153°C /i /P=+46,7° (c=1,9, acetona)

1R,4R—2—(4—t01ueno—su1foni1)—5—fenilmeti1—2,5—diazabicielo-

-(2.2.1)-hentano

Aqueceu-se a refluxo durante 72 horas uma mistura
de 3,6 g (6,2 mmoles) de 1-(4-tolueno-sulfonil)-2-(4-tolueno-
—sulfoniloximetil)-4-(4-tolueno-sulfoniloxi)-nirrolidina e
1,99 g (18 mmoles) de benzilamina em 12 ml de tolueno. Arre-
feceu-se a mistura resultante e separou-se por filtrag8o o
tolueno-sulfonato de benzilamina. Evanorou-se o filtrado ate
3 secura e submeteu-se a uma cromatografia intermitente, uti-
lizando como agente de eluig¢8o a mistura diclorometano/aceta—

to de etilo (70 nara 30), obtendo-se 0,74 g do composto do té
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tulo. PF 118°C; [Q&jmz +13,9° (c=0,4, clorofdrmio)

dibromato de 1R,4R-5-fenilmetil-2,5-diazabiciclo-(2.2.1)henta-

no

A uma solug8o quente de 17 ml de acido bromidrico
a 33% em acido acético, adicionou-se, & temperatura de 70°%¢,
1 g (2,9 mmoles) de 1R,4R-2-(4-tolueno-sulfonil)-5-fenilmetil
-2,5-diazabiciclo-(2.2.1)hentano. Agiton-se a solug@o durante
12 horas a temperatura de 70°C. Arrefeceu-se a suspensfo e
concentrou-se até um tergo do seu volume, arrefecendo-se de-
pois até & temperatura de 10°¢. Piltrou-se o precipitado, la-
vou-se com acido acético e acetona, obtendo-se 0,9 g do com-
posto do titulo.
pF 275%C; /& /P= -0,38%(c=1, Agua)

dibromato de 1R,4R-2,5-diazabiciclo-(2.2.1)heptano

A pressfo atmosférica hidrogenou-se uma suspensfo
de 6,6 g (18,8 mmoles) de dibromato de 1R,4R-5-fenilmetil-
-2,5-diazabiciclo-(2.2.1)hentano e 3,0 g de paladio a 10% so
bre carv3o. 4 horas depois observou-se a conclusfo da reac-
¢8o. Separou-se o catalisador por filtragfo e evaporou-se o
filtrado. Formou-se uma pasta com o residuo e etanol, filtrou
-se e obteve-se 4,34 g do comnosto do titulo. /E{/D= -20,4°

(c= 1,2, dcido cloridrico 0,1N).

Exemplo B

2-(N-ftalimida)-metil-4-fenilmetilmorfolina

A uma temperatura compreendida entre 120 e 130%¢,
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agitou-se uma suspensfo de 6,42 g (28,4 mmoles) de 2-clorome-
til-4-fenilmetilmorfolina / preparada de acordo com F. LOFTUS,
Synth. Communications, 10 (1), 59 (1980) / e 5,18 g (28 mmo-
les) de ftalimida de potassio em 15 ml de dimetilformamida
anidra. Arrefeceu-se a suspensfio e verteu-se sobre égua gela-
da, extrafu-se duas vezes com acetato de etilo, lavou-se com
uma soluc¢8o concentrada de cloreto de sédio, e secou-se sobre
gulfato de magnésio. Recristalizou-se o residuo resultante no

isopropanol obtendo-se 6,54 g do comnosto do titulo PF 133°C.

2-aminometil-4-fenilmetilmorfolina

Aqueceu~se a refluxo, durante duas horas, uma sus-
pensfo de 3,36 g (10 mmoles) de 2-(N-ftalimido)-metil-4-fenil
metilmorfolina com 1,25 g (25 mmoles) de hidrato de hidrazina
a 85% em 50 ml de etanol. Arrefeceu-se a suspens#io resultante
e filtrou-se. Evaporou-se o filtrado até & secura, tratou-se
com éter, filtrou-se novamente e concentrou-se o filtrado sob
véeuo obtendo-se 2,05 g do composto do titulo sob a forma de

um 0leo amarelo.

2-(N-trifluoroacetil)-aminometil-4-fenilmetilmorfolina

Durante 15 minutos, aqueceu-se a refluxo uma mistu-
re de 6,18 g (30 mmoles) de 2-aminometil-4-fenilmetilmorfoli-
na e 20 ml de anidrido trifluoro-acético. Arrefeceu-se a mis-
tura e evaporou-se até & secura. Tratou-se o residuo resultan
te com acetato de etilo, lavou-se com uma solugdo aquosa de
hidrdxido de sédio 1N gelada, agua e uma solugBo concentrada

.. 7
de cloreto de sodio e, secou-se sobre sulfato de magnesio e
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evaporou~se ate & secura. Cristalizou-se o residuo resultan-

te no éter obtendo-se 7,84 g do commosto do t{tulo. PF 118%.

Cloridrato de 2-(N-trifluoroacetil)-aminometilmorfolina

Sob pressfo atmosférica hidrogenou-se uma susnensfo
de 7,92 g (26,6 mmoles) de 2-(trifluoroacetil)-aminometil-4-
—fenilmetilmorfolina e 1,7 g de palddio a 10% sobre carvio.
Trés horas depois observou-se que a reacgfo estava concluida.
Separou-se o catalisador por filtragfio e evanorou-se o filtra
do até & secura. Ao produto oleoso resultante em 50 ml de eta
nol, adicionaram-se 4,92 ml de uma solugdo etandlica de acido
cloridrico 5N. Evaporou-se a solugfBo resultante até & secura
e cristalizou-se no éter mediante fric¢Zo, obtendo-se 4,19 g
do produto bruto, que se recristalizou no isovpromnanol obtendo

-se 2,82 g do composto do t{tulo. PP 186°C.

Exemplo C

3-benzil-2,4-dioxo-3,8-diagabiciclo(3.2.1)octano

A temperatura de 22000, aqueceu-se em um banho de
dleo, durante 25 minutos, uma mistura de 1,05 g de 3-benzil-
-2,4-diox0~8-metil-3,8-diazabiciclo(3.2.1)octano (natente de
inveng8o norte americana 3 328 396) e 5 g de cloridrato de
piridinio. Arrefeceu-se a mistura depois do que se tratou com
30 ml de égua e se extraiu com éter. Secou-se a camada orgéni
ca sobre sulfato de magnésio, evanporou-se obtendo-se 0,45 g
do produto bruto gue se cromatografou sobre gel de s{lica,
utilizando como agente de elui¢Bo uma mistura de diclorometa-

no/acetato de etilo (8 mara 20), obtendo-se 0,3 g do composto



do t{tulo cristalizado. PF 72°C.

3-benzil-3,8-diazabiciclo(3.2.1)octano

Aqueceu~-se a refluxo durante uma hora, uma solugdo
de 2,05 g (8,91 mmoles) de 3-benzil-2,4-dioxo-8&-metil-3,8-dia
zabiciclo (3.2.1)octanc em 100 ml de éter anidro com 1,52 g
(4 mmoles) de hidreto de aluminio e 1{tio e hidrolisou-se su-
cessivamente com 50 ml de éter saturado com agua e denois com
10 ml de dgua. Filtrou-se a mistura resultante sobre uma almo
fada de celite. Secou-se o filtrado sobre sulfato de magnésio

e evaporou-se obtendo-se o composto do titulo que se utilizou

tal e qual.

Cloridrato de 3-benzil-8-trifluoroacetil-3,8-diazabiciclo

(3.2.1)-octano

A 1,4 g (6,9 mmoles) de 3-benzil-3,8-diazabiciclo
(3.2.1)octano gelado, adicionaram-se 4,6 ml de anidrido do
dcido trifluoroacético. Aqueceu-se a refluxo durante 30 minu-
tos a mistura resultante, arrefeceu~-se, diluiuv-se com 20 ml
de etanol e tratou-se com 2 ml de deido cloridrico 5N em eta-
nol e evaporou~se até 3 secura. Obteve-se um sdlido que se
tratou com éter, se separou nor filtragBo e se secou no vacuo

obtendo-se 1,6 g do composto do titulo. PF 176°C.

8—trifluoro-acetil-3,8-diazabiciclo(3.2.1)octano

A pressfio atmosférica hidrogenou-se uma solugZo do
cloridrato de 3-benzil-8-trifluoro-acetil-3,8-diazabiciclo

(3.2,1)octano em 50 ml de metanol na presenga de 0,5 g de pa-
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14dio a 10% sobre carvio até & absorc¢io da quantidade tedri-

ca de hidrogénio. Filtrou-se a mistura resultante e evaporou

-se o filtrado até & secura, obtendo-se 1,08 g do composto

do t{tulo sob a forma de um sélido branco PF 224°C (com decom

posicgfo).
Exemplo D

1-(ciclopentenil-3)-ninerazina

A ﬁma solugfio de 36,9 g (496 mmoles) de niperazina
anidra em 350 ml de metanol anidro, adicionaram-se gota a go-
ta e & temperatura de -13°C 36,9 g (306 mmoles) de 3-cloro-ci
clo-penteno. Agitou-se a solugBo final durante 15 minutos a
temperatura de -13°C e durante uma hora & temperatura ambien-
te. Evaporou-se o solvente até 4 secura e tratou-se o residuo
com clorofdérmio, depois do que se filtrou rara eliminar o nre
cipitado. Por evaporagfo eliminou-se o clorofdrmio, obtendo-
-se 10 g de 1-(ciclopentenil-3)-nirerazina sob a forma de um

’
0leo amarelo.

Exemglo E

2—carboxietil-1l,4-di-fenilmetilrinerazina

A uma solugBo de 43,9 g (166 mmoles) de 2,3-dibromo
prorionato de etilo em 145 ml de benzeno agquecido, adiciona-
ram-se, gota a gota e & temneratura de 4000, uma solugdo de
40 g (166 mmoles) de N,N'-dibenzil-etilenodiamina e 46,2 ml
(166,0 mmoles) de trietilamina em 40 ml de benzeno. 4 susmen-
sfio agitada energicamente aqueceu-se a refluxo durante toda a

noite, depois do gue se arrefeceu e filtrou. Lavou-se a cama-



da benzénica trés vezes com 50 ml de égua. Secou~-se a camada
orglnica sobre sulfato de magnésio. Evanporou-se obtendo-se
58,95 g de um 0leo espesso que se purificou por cromatografia
utilizando como agente de eluig¢fio a mistura diclorometano/
/acetato de etilo (90 para 10). Obtiveram-se 50,4 g (rendimen

to 89,7%) do composto do titulo.

2-hidroximetil-1l,4-di-fenilmetilpiperazina

Em um recipiente anidro colocaram-se cuidadosamente
5,67 g (150 mmoles) de hidreto de aluminio e 1{tio adicionan-
do-se depois 110 ml de éter absoluto. Pez-se borbulhar azoto
na suspensfo arrefecendo-se depois até & temveratura de -5%¢.
Adicionou-se denois gota a gota uma solugfo de 25 g (73,0 mmo
les) de 2-carboxietil-1,4-di-fenilmetilpiperazina em 110 ml
de éter absoluto. Concluida a adigfo aqueceu-se a suspens8o a
refluxo durante trés horas depois do que se arrefeceu em banho
de gelo. Destruiu-se cuidadcsamente o excesso de hidreto com
6,3 ml de agua. Por filtragio separou-se o material insoluvel
e lavou-se a camada etérea com égua, secando-se sobre sulfato
de magnésio. Eliminou-se o solvente obtendo-se 18,85 g (rendi

mento 86%) do composto do tftulo. PF T77°C.

2-fluorometil-1l,4-di-fenilmetilpiperazina

Sob atmosfera de azoto adicionou~se gota a gota a
uma solucgfo de 0,6 g (3,7 mmoles) de dietilamino-trifluoreto
de enxofre em 5 ml de diclorometano arrefecida & temperatura
de -78°C uma solugHo de 1 g (3,4 mmoles) de 2-hidroximetil-
-1,4-di-fenilmetilpiperazina em 5 ml de diclorometano. Duran-

te 30 minutos conservou-se a solugfo 3 temmeratura de 50°C e
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depois & temperatura de 0°C durante 90 minutos. Agitou-se a
solucBo durante mais duas horas & temperatura ambiente e de-
pois arrefeceu~-se até & temperatura de 5°C. Adicionaram-se
algumas gotas de uma solug8o aquosa saturada de hidrogeno car
bonato de sddio até se obter um pH alealino. Lavou-se a cama-
da orglnica duas vezes com égua, secou-se sobre sulfatc de
magnésio e eliminou-se o solvente obtendo-se 1,10 g de um dleo
que se purificou por cromatografia utilizando como agente de
eluicBo diclorometano/acetato de etilo (95 para 5). Obteve-se

0,46 g (rendimento 42%) do comnosto do titulo.

Dicloridrato de 2-fluorocmetil-piperazina

Hidrogenou-se durante 4 horas nma solug8o de 0,44 g
(1,47 mmoles) de 2-fluorometil-1,4-di-fenilmetilrinerazina em
20 ml de etanol sobre 0,2 g de palddio a 10% sobre carvio. Se
parou-se o catalisador vmor filtragl8io sobre celite e lavou-se
com égua. Ao filtrado adicionaram-se 3,2 ml de uma solugo
aquosa de dcido cloridrico 1N. Evanorou-se a solug#o resultan
te até & secura e tratou-se duas vezes com alcool absoluto.
Cristalizou-se o residuo resultante na quantidade minima de
etanol absoluto obtendo-se 0,22 g (rendimento 69%) de cristais

brancos do composto do t{tulo. PF 232°C.

Exemplo F

2-clorometil-1l,4-di-fenilmetil-pirerazina

Aqueceu~-se a refluxo durante 4 horas uma suspenséo
de 23 g (62,3 mmoles) de dicloridrato de 2-hidroximetil-1,4-

-di-fenilmetilnirerazina em 79 ml de cloreto de tionilo. Arre
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feceu-se a sclug8io e evaporou-se o excesso de tionilo sob
press¥o reduzida. Cristalizou-se o residuo no etanol, secou-
~se sobre acetona obtendo-se 19,5 g de composto do titulo
sob a forma de dicloridrato. PF 234%¢,
Agitou-se uma suspensfio deste dicloridrato em 130
ml de uma solug¢do aquosa de hidrdxido de s6dio 1N com 75 ml
de diclorometano e lavou-se a camada aguosa novamente com
trés vezes 75 ml de diclorometano. Reuniram-se as camadas or
génicas e secaram-se sobre sulfato de magnésio obtendo-se nor

evaporag¢8o 15,44 g (rendimento 78%) do comvosto do t{tulo.

2-ftalimidometil-1,4~di-fenilmetil-niperazina

Agitou-se durante 2 horas & temperatura de 110°%¢
uma suspensfio de 15 g (47,6 mmoles) de 2-clorometil-1,4-di-fe
nilmetilpiperazina e 8,81 g (47,6 mmoles) de ftalimida de po-
tdssio em 7 ml de dimetilformamida anidra. Arrefeceu-se a2 mis
tura reaccional depois do que se tratou com 100 ml de acetato
de etilo. Por filtrag¢fio separaram-se os sais minerais. Elimi-
nou-se o solvente, dissolveu-se o residuo resultante em 150
ml de acetato de etilo, lavou-se trés vezes com agua e secou-
—-se sobre sulfato de magnésio obtendo-se um produto cristali-
no que se recristalizou no éter isonronflico obtendo-se 6,575

(rendimento 33%) de commosto do titulo. PF 124°C.

2-aminometil-1,4-di~fenilmetil-ninerazina

Aqueceu~se a refluxo durante duas horas uma solugdo
agitada de 4,25 g (10 mmoles) de 2-ftalimidometil-1,4-di-fe-
nilmetilpiverazina e 1,25 g (25 mmoles) de monc-hidrato de hi

drazina em 50 ml de etancl. Por filtrag8o separaram-se 0sS coN
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postos insoldveis. Evaporou-se a camada etandlica até & seou-
r'd
ra obtendo-se um residuo que se tratou com 20 ml de éter eti-
lico, se filtrou novamente e se evaporou obtendo-se 3,0 g do

composto do t{tulo sob a forma de um Oleo.

Dicloridrato de 2-trifluorocacetilaminometil-l,4-di-fenilmetil-

-piperazina

Aqueceu~se a refluxo durante 15 minutos uma susven-
s#o de 2,9 g (10 mmoles) de 2-aminometil-1,4-di-fenilmetilpi-
perazina em 10 ml de anidrido trifluoroacético, devois do que
se arrefeceu e se evaporou até & secura. Tratou-se o residuo
resultante com 40 ml de etanol e 5 ml de acido cloridrico 5N
em etanol. Evaporou-se a solugfo até & secura. Triturou-se o
residuo resultante com 30 ml de éter etilico, separaram-se 0S
eristais por filtrag8o e secaram-se obtendo-se 3,98 g do com-
posto bruto que se purificou dissolvendo as imnurezas em ace-

tona quente. Obtiveram-se 3,11 g do commosto do titulo.

2-tritluoroacetilaminometil-piperazina

A uma solucBo de 3,1 g (6,7 mmoles) de dicloridrato
de 2-trifluoro-acetilaminometil-1,4-difenilmetil-viperazina
em 100 ml de metanol adicionou-se uma suspensfio de 0,5 g de
palddio sobre carvdo em 2 ml de dgua. Hidrogenizou-se durante
30 minutos a mistura resultante, separou-se o catalisador por
filtra¢Zo e eliminou-se o solvente. Tratou-se o residuo resul
tante com 10 ml de etanol absoluto que se evaporou novamente
e recristalizou-se o residuo obtido no éter obtendo-se 1,37 g

(rendimento 72%) do commosto do titulo sob a forma de um 16

branco.

L.

/
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Exemplo G

3-benzil-2,4-dioxo-3,06-diazabiciclo /-3.2.1‘7 octano

Em um recipiente anidro misturaram-se 15 g de clo-
ridrato de piridina anidro e 3,15 g (130 mmoles) de 3-benzil-
-2,4-dioxo-8-metil-3,8-diazabiciclo ['3.2.1¢7 cctano nrepara-—
do de acordo com a patente de invengfo norte americana nf.

3 328 398 em 27 de Junho de 1967. Aqueceu-se a mistura em um
banho de Oleo previamente aquecido até & temperatura de 220°¢
durante 20 mn, arrefeceu-se em um banho de gelo, dissolveu-se
em 90 ml de dgua e extrafu-se com 4x100 ml de éter etilico.
Reuniram-se as fases orginicas e secaram-se sobre sulfato de
magnésio. Eliminou~se o solvente devnois do que se cromatogra-
fou o residuc resultante sobre gel de silica utilizando como
agente de eluig¢fo uma mistura de diclorometano/acetato de eti
1o (80 para 20). Obtiveram-se 1,5 g (rendimento 50%) do com-

posto do titulo. PF 72°C.

Dicloridrato de 3-benzil-3,8-diazabiciclo / 3.2.1_/ octano

Em um reciriente seco colocaram-se cuidadosamente
1,5 g (39,5 mmoles) de hidreto de aluminio e 1itio e adicio-
naram-se depois 100 ml de éter etilico absoluto. Fez-se bor-
bulhar azoto na suspensfo que se arrefeceu até a temperatura
de 0°¢. Adicionaram-se depois, pouco a pouco e durante 15 mn,
1,7 g (7,4 mmoles) de 3-benzil-2,4-dioxo-3,8-diazabiciclo
/ 3.2.1_7 octano. Aqueceu-se a mistura reécoional a refluxo
durante 3 horas, arrefeceu-se e lavou-se com égua. Filtrou~
-se a mistura reaccional sobre uma almofada de celite. Elimi-

nou-se o solvente e transformou-se o produto oleoso resultan-
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te no seu dicloridrato. Obtiveram-se 1,54 g (rendimento 59%)

do composto do titulo. PF 158°¢,
Exemplo H

3-hidroxi-4-aminocarbonil-l-fenilmetil-nirrolidina

Aqueceu-se sob pressfo e & temperatura de 100°¢ du-
rante toda a noite uma solugZo de 11,0 g (44,0 mmoles) de 3-
-hidroxi-4-etiloxicarbonil-1l-fenilmetil-pirrolidina / prevpa-
rada de acordo com E. JAEGER e J.H. BIEL in J. Org. Chem. 30,
(740), 1965 / em 40 g de uma solugfo de amoniaco a 25% em me-
tanol. Arrefeceu-se a solug¢8o resultante e evanporou-se até A
secura. Purificou-se o residuo oleoso mor cromatografia uti-
1lizando como agente de eluigf8o uma mistura de diclorometano/
/metanol (85 para 15). Obtiveram-se 2,14 g (rendimento 229)
do composto do t{tulo. PF 128°C.

3-hidroxi-4-aminometil-l-fenilmetil-pirrolidina

Em um recipiente seco colocaram-se 1,34 g (35,0 mmo
1es) de hidreto de aluminio e 1itio em 20 ml de tetra hidrofu
rano anidro arrefecido até & temperatura de -5%0. A esta sus-
pens#io adicionaramse gotaa gota 2,58 g (11,7 mmoles) de 3-hi-
droxi-4-aminocarbonil-l1-fenilmetil-pirrolidina. Concluida a
adic8o0 agueceu-se a suspensfo durante 2 horas a refluxo, de-
pois do que se arrefeceu. Adicionaram-se sucessivamente 35 ml
de diclorometano, 50 ml de tetra-hidrofurano e 2,3 ml de agua.
Filtrou-se a suspensfo através de uma almofada de celite. Eli

minou-se o solvente obtendo-se 2,19 g (rendimento 90,8%) do
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composto do titulo sob a forma de um Gleo.

Dicloridrato de 3-hidroxi-4-aminometil-pirrolidina

Hidrogenizou-se durante 17 horas e sobre 1,83 g de
paladio sobre carvio uma solugfio de 2,19 g (10,6 mmoles) de
3-hidroxi-4-aminometil-1-fenilmetil-nirrolidina em 60 ml de
metanol anidro e 5,3 ml de gcido cloridrico 5N em etanol. Se-
parou-se o catalisador por filtrag8o e eliminou-se o solvente.

Obtiveram-se 1,39 g (rendimento 70%) do composto do t{tulo.

PREPARACAO DE CCMPOSTOS INTERMEDIOS DERIVADOS DE

(TTINOLONA E NAFTIRIDONA

EXEMPIO I

éster etflico do dcido 3-(2,4-dicloro-5-fluorofenil)-3-0x0-2-

-/ ((1,1-dimetiletil)-amino)-metileno /-nropandico

) temperatura de -5°C adicionou-se a 3,02 g (9 mmo
les) de éster etilico do dcido 3-(2,4-dicloro-5-fluorofenil)-
~3-0x0-2-etoximetileno-pronandico uma solugfio de 0,95 ml (9
mmoles) de t-butil -amina em 2 ml de etanol anidro.

Agitou-se a mistura resultante durante uma hora a
temperatura ambiente. Separou-se o precinitado resultante por
filtraglo e lavou-se com 3 ml de etanol e 5 ml de &ter de ne-
tr6leo obtendo-se 1,35 g de éster etilico do dcido 3-(2,4-di-
cloro-5-fluorofenil)~3-oxo-2-( ((1,1-dimetiletil)-amino)-meti-
leno)-propandico. PF 87°C.

Evaporou-se o filtrado residual até & secura. Cris-

talizou-se a mistura resultante (6190 + sélido) em 3 ml de iso
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propanol obtendo~se mais 1,06 g do composto. PF 88°-89°¢.

EXEMPLO II

dster etilico do acido 3-(2,3,4,5-tetrafluorofenil)-3-oxo-2-

-(((1,1-dimetiletil)-amino)-metileno)-provancico

A uma mistura de 7,05 g (22 mmoles) de éster etili-
co do acido 3-(2,3,4,5-tetrafluorofenil)-3-oxo-2-(etoximeti-
1eno)—pr0panéico e 9 ml de etanol arrefecida em um banho con-
tendo gelo e sal adicionou-se uma solugBo de 1,77 g (24,2 mmo
les) de t-butil-amina em 2 ml de etanol. Adicionaram-se mais
2,3 ml de etanol e agitou-se a mistura reaccional & temreratu
ra ambiente durante 2 horas. Arrefeceu-se a temperatura de
0% depois do que se separou por filtrag¢fo o precinitado re-
sultante que se lavou com etanol obtendo-se 3,72 g do comnos-

to do titulo. PF 112°C.

EXEMPLO III

dster etf{lico do acido 3-(2,4,5-trifluorofenil)-3-o0xo-2-

—(((1,1-dimeti1eti1)—amino)—metileno)—nronanéioo

A uma soluc¢Bo de 13,15 g (43,5 mmoles) de éster eti
lico do acido 3-(2,4,5-trifluorofenil)-3-oxo-2-(etoximetile-
no)—propanéico em 19 ml de etanol anidro adicionaram-se & tem
peratura de -15°¢ 6,2 m1 (84,7 mmoles) de t-butil -amina 5 mn.
depois agitou-se a mistura reaccional a temneratura ambiente
durante 1 hora depois do que se concentrou até & secura. Cris-
talizaram-se 10,87 g do resfduo bruto em 25 ml de hexano obten

do-se 7,22 g do composto do t{tulo.



FXEMPLO IV

éster etf{lico do dcido €,7,8-trifluoro-1~(1,1-dimetiletil)-

-1,4-di-hidro-4-o0x0-3-quinolino-carboxilico

Sob atmosfera de azoto agitou-se durante 6 horas a
temperatura ambiente ume mistura de 3,5 g (11 mmoles) de és-
ter et{lico do dcido 3-(2,3,4,5-tetrafluorofenil)-3-oxo-2-
~(((1,1—dimetileti1)-amino)-metileno)—nroDanéico, 35 ml de
dioxano e 0,512 g (12,7 mmoles) de hidreto de s6dio a 60% e
depois durante 1 hora a uma temperatura compreendida entre
40° e 50°C.

Eliminou-se o dioxano. Tratou-se o residuo com agua
fria, separou-se por filtragl8o o s6lido resultante e secou-se
obtendo-se uma mistura que se cromatografou sobre 200 g de
gel de sf{lica utilizando como agente de eluig8o uma mistura
de tolueno/acetato de etilo (80/20). Reuniram-se 1,54 g do
composto do t{tulo. PF 146°C.

EXEMPIO V

dster et{lico do acido 6,7-difluoro-1-(1,1l-dimetiletil)-4-ox0-

. s Lo s
~3-quinolino-carboxilico

Pouco a pouco € a uma temperatura comnreendida entre
18° ¢ 22°C adicionaram-se 1,1 g (27 mmoles) de hidreto de so-
dio a 60% a uma suspensfio de 7,22 g (21,9 mmoles) de éster eﬁi
1ico do acido 3-(2,4,5-trifluorofenil)-3-oxo-2-{((1,1-dimetil-
etil)—amino)—metileno)—pronanéioo em 73 ml de dioxano anidro.
Observou-se uma reac¢do exotérmica. Agitou-se a mistura duran-

te uma hore & temperatura ambiente dernois do que se evaporou



até & secura e se tratou o residuo resultante com 150 ml de
cloreto de metileno e 200 ml de agua. Decantou-se a fase or-
ginica depois do que se secou sobre sulfato de magnésio. A
evapora¢do do diclorometano forneceu 6,41 g de um sélido amor
fo que se lavou duas vezes com égua obtendo-se 6,08 g do cor=-

posto do t{tulo.

EXEMPLO VI

dcido 6-fluoro-T-cloro-(1,1-dimetiletil)-1,4-di-hidro-4-o0xo0-

-3-quinolino-carboxilico

Sob atmosfera de azoto e & temmeratura de 79C adi-
cionaram-se pouco a pouco 0,34 g (8,45 mmoles) de hidreto de
sédio a 60% a uma solugfo de éster etilico do acido 3-(2,4-
-dicloro-5-fluoro)-3-o0xo-2-(((1,1-dimetiletil)-amino)-metile
no)—pr0panéico em 10 ml de dioxano. Durante a adig¢f8o adicio-
naram-se mais 9 ml de dioxano para permitir uma melhor agita
¢8o. Agitou-se a mistura final durante 30 mn. a4 temperatura
ambiente depois do que se agqueceu a refluxo durante 2,25 ho-
ras. Evaporou-se 0 solvente no vdcuo obtendo-se o éster eti-
lico bruto do composto do t{tulo. A este produto adicionaranm
-se 10 ml de dgua e 0,6 g de hidrdxido de motassio. Agueceu-
-se a mistura resultante a refluxc durante 90 mn, arrefzccu-
-se até 3 temperatura ambiente, e acidificou-se com acido
cloridrico 6N até um pH compreendido entre 1 e 2. Sevarou-se
o precipitado resultante por filtra¢Zo, lavou-se com agua e
recristalizou-se na mistura agua/dioxano (3 para 60), obten-
do-se 0,8 g do acido 6-fluoro-T-cloro-{1,1-dimetiletil)-1,4-
—di-hidro-4-0x0-3-quinolino-carboxilico. PP 274°C (com decom

N ~ ~ /
posic8o). Por evaporagfo a solugfo-mie forneceu um residuo



~68-

que se tratou com 15 ml de dioxano em ebulig8o e que derois
de arrefecido e de filtrado forneceu mais 0,4 g do acido car

boxilico do titulo. PF 272°-273°C (com decomnosigdo).

EXEMPLO VII

dcido 6,7-difluoro-1-(1,1-dimetiletil)-1,4~-di-hidro-4-ox0-3-

. . £a .
-quinolino-carboxilico

Durante toda a noite agitou-se uma mistura de 6,08g
(19,7 mmoles) de éster etilico do acido 6,7-difluoro-1-(1,1-
~dimetiletil)-1,4-di-hidro-4-0x0-3-quinolino-carbox{lico e
19,7 mmoles de uma solugBo aquosa de hidrdxido de sddio 2N em
80 m1 de etanol. Concentrou~se a mistura resultante no VACUO ,
tratou-se com 200 ml de agua e extraiu-se com diclorometano.
Adicionaram-se cerca de 8 ml de gcido cloridrico 2N & camada
aquosa para ajustar o pH a 3. Por filtragfo separou-se 0 pre-
cipitado resultante que se lavou com agua e se secou obtendo-

-se 4,47 g do composto do titulo. PF> 260°C.

EXEMPLO VIII

éster etilico do deido 3-(2,6-dicloro-3-fluoro-5-piridinil)-

-3-oxo—2—(((1,1—dimetiletil)—amino)-metileno)—nroDanéioo

Sob atmosfera de azoto e & temneratura de -5°C adi-
cionou-se gota a gota e durante cerca de 30 mn. uma solug&o
de 10,8 g (148 mmoles) de t-butil -amina em 50 ml de etanol
anidro a uma suspensdo de 50 g (148 mmoles) de éster etilico
do deido 3-(2,6-dicloro-3-fluoro-5-piridinil)-3-oxo-2-{((1,1-di
metiletil)—amino)—metileno)—nrOpanéico em 125 ml de etanol

anidro. Agitou-se a mistura 3 temperatura ambiente durante
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uma hora. Evaporou-se o solvente. Agitaram-se os 54,3 g do

dleo resultante em 100 ml de éter de petrdleo durante 30 mn.

com arrefecimento. Por filtracfo separou-se o s6lido amarelo

resultante que se lavou com éter de petrdleo e se secou no

vacuo sobre mentdxido de fosforo obtendo-se 47,7 g do compos

to do titulo. ™F 78°C.

EXEMPLO IX

éster etf{lico do dcido 7-fluoro—6-cloro-1,4-di-hidro-1-(1,1-

~dimetiletil)-4-o0x0-1,8-naftiridino-3-carboxilico

Sob atmosfera de azoto e a temperatura ambiente adl
cionaram-se gradualmente 1,3 g (32,4 mmoles) de hidreto de sé
dio a 60% a uma solugdio de 10 g (27,5 mmoles) de Sster etili-
co do deido 3-(2,6-dicloro-3-fluoro-5-piridinil)-3-oxo-2-(((
l,l—dimetiletil)-amino)—metileno)—propanéico em 34 ml de dio-
xano anidro. Espontaneamente a temperatura subiu até & temve-
ratura de 60°C. Agitou-se durante 15 mn. depois do que se eli
minou o solvente no vacuo. Tratou-se o s61lido resultante com
100 ml de diclorometano e gelou-se a mistura em um banho de
gelo. Decantou-se a fase orcAnica depois do que se lavou com
égua gelada e se secou sobre sulfato de magnésio obtendo-se
%,2 g do composto do titulo. PF 15500. (Recristalizou-se uma

amostra no hexano. PF 158°C).

EXEMPIO X

dster et{lico do dcido 6-fluoro-T-etiltio-1,4-di-hidro-1-

—(1,1—dimetiletil)-4—oxo-1,8—naftiridino—3-carboxilico

A uma mistura de 1,96 g (6 mmoles) de éster etilico



-70-

do acido 6-fluoro-T-cloro-1-(1l,1-dimetiletil)-1,4~di-hidro-
-4-0%0-1,8-naftiridino-3-carbox{lico e 2,5 g (18 mmoles) de
carbonato de potdssio anidro adicionaram-se 90 ml de acetona.
A suspensfio resultante adicionaram-se 1,33 ml (18 mmoles) de
etanotiol. Aqueceu-se a refluxo durante 2,5 horas, depois do
que se eliminou o solvente no vdcuo. Tratou-se o residuo re-
sultante com acetato de etilo e com égua. Separou~se a fase
orginica que se lavou com égua e uma solugfo aquosa saturada
de cloreto de sdodio e secou sobre sulfato de magnésio. Tratou
-se 0 sb6lido resultante com éter obtendo-se 1,67 g do comnos-

to do t{tulo. PF 159°-160°¢.

EXEMPLO XI

doido 6-fluoro-T-etiltio-1,4-di-hidro-1-(1,1-dimetiletil)-4-

-oxo—l,8—naftiridino—3—carboxilico

Tratou-se uma suspensio de 0,23 g (0,65 mmoles) de
&ster etflico do decido 6-fluoro-T-etiltio-(1,l-dimetiletil)-
-1,4-di-hidro-4-0x0-1,8-naftiridino-3-carboxilico em 1 ml de
dgua com 1,3 ml de uma solugfo aquosa de hidrdxido de sddio
1N e aqueceu-se a mistura a refluxo durante 45 mn. Acidificou
-se o precipitado resultante com 1 ml de acido cloridrico 21,
filtrou-se, lavou-se com égua e secou-se no vacuo 3 temneratu

ra de SOOC obtendo-se 0,196 g do composto do titulo. PF 21500.

BEXEMPLO XII

4eido 6-fluoro-T-etilsulfonil-1-(1,1-dimetiletil)-1,4-4di-hi-

dro—4—oxo—1,8—naftiridino—3-carboxilico

’ o}
Arrefeceu-se ate a temperatura de 5 C uma suspensfo
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de 1,34 g (4,1 mmoles) de acido 7-etiltio-6-fluoro-1-(1,1-di- !
metiletil)-1,4-di-hidro-4-oxo-1,8-naftiridino-3-carboxilico

em 20 ml de acido acético. Adicionaram-se devois gotaa gota

2,5 ml de perdxido de hidrogénio a 30%. Concluida a adigHo
aqueceu-se cuidadosamente a susnensfio & temperatura de 45°

até se observar a formacgfZo de uma soluglo 1impida. Conservou-
-se a mistura & temperatura ambiente durante 48 horas. Por
filtrag¢8o separou-se o precinitado que se lavou com égua e

Ster obtendo-se 0,90 g do composto do titulo. PF 207°C (com
decomposig#o).

No quadro 1 nodem observar-se 0s dcidos quinolino-
e naftiridino-carboxilicos com ac¢Bo antibacteriana Qdescritos
antes nos exemplos 1 a 44 que se representam pela formula es-
trutural indicada no topo do quadro.

Os compostos de acordo com a presente inveng8o exi-
bem actividade antibacteriana quando ensaiados pelo método da
diluic¢fo por microtitulag8o descrito por Heifetz et al., Anti
micr. Agents & Chemoth., 6, 124 (1974). Utilizando o método
citado antes determinou-se para alguns dos commostos mais ca-
racteristicos de acordo com a presente invengfio as concentra-
¢Bes minimas de inibigBo (CMI em pg/ml) no guadro 2 podem ob-
servar-se os resultados obtidos.

Seguindo na sua gquase totalidade as téenicas descri
tas na presente invengBo prepararam-se também andlogos de qui
nolina descritos no exemplo 1 e comnortando grupos 1,l-dime-
tilpropilo, l-metileciclopropilo, 1-metilciclobutilo e isonro-
penilo em posigHo 1 relativamente ao nicleo quinolinioo. Para
gse determinar a sua acgfo biolégica in vitro ensaiaram-se de-

. I . (4 .
rivados de naftiridona e de guinolona caracteristicos, geral-
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mente sob a forma de metano-sulfonatos. Os resultados obtidos
nodem observar-se no quadro 2. Todos estes comnostos fornece-
ram resultados que indicam uma actividade antibacteriana um
pouco inferior & do composto do exemnlo 1 mas ainda assinm util.
Os anélogos de naftiridina do exemnlo 1 (correspondendo ao exem
plo 20 que diz respeito aos anélogos de gquinolina os substituin
tes encontram-se em posig8o 1 no micleo naftiridino) também sfo
especificamente contemplados e espera-se que exibam actividade
antibacteriana melhorada em relac¢fio aos seus anélogos de guino
lina, comparével 4 melhoria ilustrada pelo exemplo 20 em rela-

¢80 ao exemplo 1.

coi/ens
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QUADRO 1 - Lista de Exemplos

coon

1-piperazinilo
4-(ciclopentenil-3)-1-piperazinilo
8-metil-3,8-diazabiciclo/ 3.2.1 7octan-3-ilo

3-fenil-1-piperazinilo
3-amino-3-metilpirrolidin-T1-ilo
4-metil-1-piperazinilo
2,5-diazabiciclo[-2.2.2_7octan—2—il
15,45-2,5-diazabiciclof 2.2.1 7heptan-2-ilo
3-aminometil-1-pirrolidinilo
3-(etilamino)-metil-1-pirrolidinilo
3-metil-1-piperazinilo
3,5-dimetil-1-piperazinilo
4-dimetilamino-1-piperazinilo
1R,4R-2,5-diazabiciclo/ 2.2.1 7heptan-2-ilo
4-(1,1-dimetiletil)-1-piperazinilo
1-piperazinilo
3-(etilamino)-metil-1-pirrolidinilo
1R,4R-2,5-diazabiciclo/ 2.2.1 7heptan-2-ilo
3-amino-1-pirrolidinilo

1-piperazinilo

3-metil-1-piperazinilo
15,45-2,5-diazabiciclo/ 2.2.1 7heptan-2-ilo
2,5-diazabiciclo £ 2.2.2 7octanil-2
4-(ciclopenten-3-il)-1-piperazinilo
3-aminometil-1-pirrolidinilo
3-(etilamino)-metil-1-pirrolidinilo
3-metil-1-piperazinilo
3,4~dimetil~-1-piperazinilo
3-fenil-1-piperazinilo
1R,4R-2,5-diazabiciclo/ 2.2.1 7heptan-2-ilo
1R,4R-5-metil-2,5-diazabiciclo/ 2.2.1 _7heptan-
-2-ilo

8-metil-3,8-diazabiciclo/ 3.2.1_7octan-3-ilo

3,8—diazabicicloﬁf3.2.1,7octan—3~ilo
2-aminometil-morfolin-4-ilo
3-amino-3-metilpirrolidin-1-ilo
3-amino-1-pirrolidinilo
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37
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40
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43
44
45
46
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QUADRO 1- Lista de Exemplos, (cont.)
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3-fluorometil-piperazin-4-ilo
3-aminometil-piperazin-4-ilo
3~-fluorometil-piperazin-4-ilo
1,4-diazabiciclo/ 3.2.1 _Joct-4-ilo
3,8-diazabiciclo [3.2.1;70ct—8—ilo
3-amino-4-metil-1-pirrolidinilo (mistura cis
e trans)
4-aminometil-3-hidroxi-1-pirrolidinilo
4-aminometil-3-hidroxi-1-pirrolidinilo
(R)-3-amino-1-pirrolidinilo
(S)-3-amino-1-pirrolidinilo
cis-3-amino-4-metil-1-pirrolidinilo
frans-3-amino-4-metil-T-pirrolidinilo
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QUADRO 2 —= CMI (mg/ml) -
No Quadro II utilizam-se as seguintes abreviaturas:
Nal = zcido nalidixico
Nor = norfloxacina
Cip = ciprofloxacina
S. aur. = Jtanhylococcus aureus
8. faecal. = Strentococcus faecalis
S. faeci. = Streptococcus faecium
E. coli = Escherichia coli
K. oxyto. = Klebsiella oxytoca
E. clo. = Enterobacter cloacae
P. aer. = Pgeudomonas aeruginosa
Ex. S. S. S. E. K. E. L
No. aur. faecal. faeci. coli 0xyto. clo. aer.
Nal. &,0 >125 >125 2,0 63,0 72,0 125,0
Nor. 0,25 1,0 8,0 0,13 0,25 0,5 0,5
Cipe. 0,06 0,5 4,00 0,016 0,03 0,06 0,06
1 0,03 0,13 2,0 0,03 2,0 0,06 0,06
2 0,06 2,0 - 0,13 4,0 1,0 4,0
6 0,03 0,5 - 0,016 0,5 0,25 0,5
7 0,13 1,0 2,0 0,5 2,0 0,25 2,0
8 0,25 4,0 16,0 0,5 2,0 0,5 1,0
9 0,03 0,25 0,5 0,5 2,0 0,25 0,5
10 0,06 0,5 2,0 0,5 4,0 0,5 8,0
11 0,06 1,0 4,0 0,06 0,06 0,03 1,0
12 0,25 2,0 4,0 0,13 1,0 0,25 4,0
13 0,13 2,0 4,0 0,13 2,0 0,25 2,0
14 0,5 2,0 2,0 0,25 2,0 0,25 0,5
15 0,13 2,0 4,0 0,25 8,0 0,5 8,0
16 0,25 8,0 16,0 0,06 1,0 0,25 4,0
17 0,06 0,25 0,5 0,25 1,0 0,25 6,0
20 0,06 0,5 4,0 0,016 0,5 0,06 1,0
21 0,06 2,0 4,0 0,03 0,25 0,06 1,0
22 0,03 1,0 4,0 0,06 1,0 25 0,5
23 0,03 0,5 2,0 C,13 0,45 0,06 1,0
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24 0,03 0,5 1,0 0,25 2,0 0,25 1,0
25 0,03 0,25 0,5 0,25 1,0 0,5 1,0
26 0,13 2,0 8,0 0,25 1,0 0,2 2,0
30 0,06 0,51 0,5 0,06 0,06 0,06 C,25
32 0,25 2,0 4,0 0,5 2,0 0,2 4,0
Quadro 3 -- COMI (pg/ml)

No Quadro 3 utilizam-se as seguintes abreviaturas:

Nor = norfloxacina

Cip = ciprofloxacina

S. aur. = Staphylococcus aureus

S. faecal. = Strentococceus faecalis

S. faeci. = Strentococcus faecium

E. coli = Escherichia coli

K. pneum. = Klebsiella nneumoniae

E. clo. = Entercbacter cloacae

P. aer. = Pseudomonas aeroginosa
Ex. Se S Se E. K. E. ™.
No. aur . faecal. faeci., coli. "NeUM. clo. aer.
Cin. 0,13 0,5 8 0,015 0,03 0,008 0,13
Nor. 0,25 2 8 0,06 0,03 0,06 0,5
30 0,06 0,25 2 0,06 0,06 0,03 0,13
36 0,015 0,25 1 0,13 0,13 0,06 0,25
42 0,03 0,25 1 0,008 0,06 0,015 0,25
45 0,15 0,13 1 0,06 0,13 0,06 0,25
46 0,008 0,03 0,25 0,015 0,03 0,008 0,06
47 0,015 0,13 1 0,25 0,03 0,13 0,5
48 0,008 0,06 0,5 0,015 0,06 0,015 0,25
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Quadro 4 - Resultados do ensaio toxioolégioo ¢ solubilidade na

agua
Solubilidade na agna
EX. NO. DL50 mg/kg DLO mg/kg mg/ml ‘pH iso’
Cip. N/A N/A 0,07
30 N/A N/A 0,08
46 350 N/A 0,01
47 > 1000 > 1000 0,03
48 >1000 >1000 0,24

Os dados apresentados nos guadros 2, 3 e 4 mostram
que os comnostos descritos antes como os mais rreferidos es-—
pecialmente os de férmula geral I na qual Rl representa um
grupo —C(CH3)3, X representa um atomo de flior, Y representa

{
um atomo de azoto e Z representa um grupo H—éi?—(lﬁ,4ﬁ),

HN' < N- (mistura racémica, isémero R e isdmero 8), ou
CH3~ . r . . .t

N- (mistura racemica isomero CIS e lscomero TRANS),
NH2

s8o compostos que exibem como vantagem especial um largo es-
pectro de actividade antibacteriana. Entre estes compostos o
dcido 7-(trans-3-amino-4-metil-nirrolidin-1-i1)-1-(1,1-dime-
tiletil)—l,4-di—hidro—6—f1uoro-4—oxo—1,8—naftiridino—3—carbo-
x{1ico sob a forma de metano-sulfonato (exemplo 48) ¢ o mais
especialmente preferido norque exibe a associac¢fo mais vanta-
josa de propriedades antibacterianas, toxicidade e solubilida
de na dgua. Um composto tal como o citado antes excento que
possui un grupo 7-/ (1R,4R)-2,5-diazabiciclo/ 2.2.1 /nevtan-

~2-i17 (exemplo 30) também possui uma associagfo mnito vanta-



josa das propriedades citadas antes.

EXEMPLO -

PREPARAGAO DA R- E S-3-AMINO-PIRRCLIDINA E SUA UPILIZAGAO NA

PREPARAGKO DOS EXEMPIOS 45 E 46, RESPECTIVAMENTE,

(S)-3-(4-metilsulfoniloxi)-1l-fenilmetil-pirrolidina

A uma solugBo de 16,4 g (92,5 mmoles) de (8)-3-hi-
droxi-l-fenilmetil-pirrolidina (preparada de acordo com KOJI
MA, Y; TAKENAKA, T.em J. Med. Chem. 1986, 29, 2504) em 164
ml de piridina arrefecida até & temperatura de +5°C adiciona
ram-se 19,35 g (101,7 mmoles) de cloreto de 4-tolueno-sulfo-
nilo. Agitou-se a mistura durante 48 horas & temperatura de
10%. Eliminou-se o solvente e purificou-se o residuo resul-
tante por cromatografia utilizando como agente de eluicéo
uma mistura de diclorometano/acetona (95 para 5) obtendo-se
18,80 g (rendimento 63%) do composto do titulo. PF 68°¢,

/% P20 = -30° (¢ = 5, metanol).

(R)-3-(4-metilsulfoniloxi)-1-fenilmetil-pirrolidina

Preparou-se este produto utilizando a téenica do
exemplo citado antes a partir do deido d-malico. PF 62°¢,
/Bg/D2O = +31,2° (¢ = 5, metanol). Alternativamente foi possi
vel preparar o isémero R a partir do isémero S transformando
a (8)-3-(4-metilsulfoniloxi)-1-fenilmetil-pirrolidina em (R)-
-3-acetiloxi-1-fenilmetil-pirrolidina com acetato de amonio
e tetra-etilo em acetato de etilo (ZBQ]DZO = +21,9°, ¢ = 5,
metanol) que se hidrolizou sucessivamente com uma solugfo

. . ) .
aquosa de hidréxido de sodio e se tosilou novamente & tempera
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tura de 5°C no seio de piridina obtendo-se o commosto do ti-

tulo.

(R)-3-azido-1-fenilmetil-pirrolidina

A uma solug8o de 17,1 g (51,6 mmoles) de (S)-3-(4-
-metilsulfoniloxi)-1-fenilmetil-pirrolidina em 200 ml de di-
metilformamida anidra aquecida até 60°C adicionaram-se 33,5g
(516 mmoles) de azida sédica. Agitou-se a migtura durante 7
horas até & temperatura de 60°C. Por filtrag8o serarou-sc¢ ©
material insoluvel. Eliminou-se o solvente & temperatura de
50°C sob press8o reduzida. Dissolveu-se 0 residuo resultante
no acetato de etilo, lavou~se duas vezes con dgua e secou-se
sobre sulfato de magnésio obtendo-se 7,95 g (rendimento 76,5%)
do composto do titulo sob a forma de um oleo. Z%{]D2O = -7,2°

(¢ = 5, metanol) - IV (em 1) = 2100.

(s)-3-azido-1-fenilmetil-pirrolidina

Preparou-se o isdmero S utilizando basicamente a
’ . . . o . o a
mesma técnica do isdmero R e martindo da R tosil-pirrolidina

- Z%Q/DQO =+ 6,9° (¢ =5, metanol).

Dicloridrato de (R)-3-amino-pirrolidina

A uma solugfio de 7,05 g (34,8 mmoles) de (R)-3-azi-
do-1-fenilmetil-pirrolidina e 34,8 ml de uma solugio aquosa
de deido clorfdrico 1IN em 245 ml de etanol adicionaram-se 3,5g
de palédio a 10% sobre carvio. Hidrogenizou-se a mistura duran
te 30 mn. Adicionaram-se mais 3,5 g do catalisador e hidrogeni
zou-se novamente a mistura durante 2 horas. Separou-se 0 cata-

lisador por filtrag¢fio sobre uma almofada de celite. Ao filtra-
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do adicionaram-se 34,8 ml de uma solucfo aquosa de dcido clo-
r{drico 1N evaporando-se depois sob pressfo reduzida. Tratou-
-se o res{duo resultante trés vezes com 70 ml de etanol e eli
minou-se de cada vez o solvente. Cristalizou-se o dicloridra-
to em uma quantidade minima de etanol obtendo-se 4,45 g (ren-
dimento 80,05%) do composto do titulo. /XgiDzo = -1,2° (¢ = 5,

dcido cloridrico 0,1N).

Dicloridrato de (S)-3-amino-pirrolidina

Preparou-se este composto utilizando exactamente 2
técnica descrita antes e a (S)-3-azido-l-fenilmetil-pirroli-

dina. /%(jDQO = +1° (¢ = 5; dcido cloridrico 0,1N).

Bster etilico do dcido 7-/ (R)-3-amino-l-nirrolidinil /-1-

—(1,1-dimetiletil}1,4-di-hidro-6-fluoro-4-oxo-1,8-naftiridi-

no-3—earboxilico

A uma suspens8o de 0,48 g (3,02 mmoles) de diclori-
drato de (R)-3-amino-l-nirrolidina e 0,76 g (2,30 mmoles) de
Sster et{lico do acido 1(1,1-dimetiletil)-1-1,4-di-hidro-T7-
—cloro-6-fluoro-4—oxo—1,8-naftiridino~3-carboxilioo em 15 ml
de acetonitrilo adicionaram-se 1,4C g (9,26 mmoles) de 1,8-
-diazabiciclo / 5.4.0 Jundec-T-eno. Aqueceu-se a solugfio re-
sultante durante 1 hora & temreratura de 65°C. Arrefeceu-se a
mistura reaccional em um banho de gelo. Por filtraglo senarou
-se o precipitado que se secou obtendo-se 0,77 g (rendimento
89,5%) do composto do tftulo. PF 257°C /% P20 = +73,5% (e=2,

doido cloridrico 0,1/metanol 50 mara 50).

e e 0, 0 s e
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Ester etilico do dcido 7-/ (8)-3-amino-l-nirrolidinil /-1-

-(1,1-dimetiletil)-1,4-di-hidro-6-fluoro-4-oxo-1,8-naftiridi-

y 450
no-3-carboxilico

4 .
Preparou-se o isomero 5 de acordo com a técnica des

crita para o isdmero R citado antes. PF 257°C. /& /720 = -8,1°.

Metano-sulfonato do acido 7-/ (R)-3-amino-rirrolidinil /-1-

-(1,1-dimetiletil)-1,4-di-hidro-6-fluoro-4-oxo-1,8-naftiridi-

£
no-3-carboxilico

Aqueceu-se a refluxo durante 20 mn. uma suspensfo
de 6,60 g (17,5 mmoles) de éster etilico do acido 7-/ (R)-3-
—amino-l-pirrolidinil 7-1-(1,1-dimetiletil)-1,4-di-hidro-6-
—fluoro-4—oxo—1,8—naftiridino—3—carboxilico em 70 ml de uma
solugBo aquosa de hidréxido de sbédio 1N. Arrefeceu-se a solu-
¢¥0 e ajustou~-se o pH até 6,5 com acido cloridrico 12N. Por
filtrac8o separou-se o precinitado que se secou obtendo-se
5,95 g do aminodcido. PF 256°C, /% 7220 = 24,4° (¢ = 1, dci-
do cloridrico 0,1N). Suspendeu-se este aminoacido em 60 ml de
metanol e aqueceu-se a refluxo. A susvens8o quente adiciona-
ram-se 1,28 ml (19,8 mmoles) de acido metano-sulfdnico e de-
pois 100 ml de metanol de modo a obter uma soluglo em condi-
¢es de refluxo. Concentrou-se a solugéo até ao volume de
100 ml e conservou-se no frigorifico durante 30 mn., Por fil-
trag8o separou-se o precipitado que se secou obtendo-se 5,9 g
(rendimento 75,9%) do composto do titulo. PF 255%04 [TQ]DZO =

= -18,6° (¢ = 1, dcido cloridrico 0,1N).
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Metano-sulfonato do dcido 7-/ (S)-3-amino-l-pirrolidinil /-1-

-(1,1-dimetiletil)-1,4~-di-hidro-6~fluoro-4-oxo-1,E-naftiridi-

S
no-3-carboxilico

Preparou~se este comnosto de acordo com a técnica
descrita antes. PP 253°-254°C. /% /P20 = +21,4° (¢ = 1, dei-

do cloridrico 0,1N).

EXEMPLO -

PREPARACAO DO DIBRCMATO DE (1R, 4R)-2,5-DIAZABICICLO-/ 2.2.1. F

~HEPTANO

cloridrato de alo-4-hidroxi-D-vnrolina (1)

Ref: D.L. Baker, S.d. Fritschel, J.R. Stille e J.X.
stille, J. Org. Chem. Volume 46, ndginas 2954 a 2960 (1981).

/o J-= +19,81° (¢ = 2, dgua)
D

Cloridrato do éster etflico da alo-4-hidroxi-D-nrolina (2)

Tratou-se uma pasta de 240 g (1,432 mmoles) de hidro
cloridrato de alo-4-hidroxi-D-prolina em 1,2 1 de etanol abso-
1luto com acido cloridrico anidro até 4 homogeneizag¢8o. Aqueceu
-se a solucfio & temperatura de refluxo durante 5 horas. Conser
vou-se a mistura & temperatura ambiente_durante toda a noite
arrefeceu-se depois em banho de gelo e nor filtrag8o separou-
-se o precinitado resultante que se lavou com acetona e se se-
cou sob pressfo reduzida obtendo-se 212,1 g (rendimento 75%)

do composto do titule (2). PF 148%C. fo/y = +20,37° (¢ = 2,

agua).



Pster et{lico da alo-1-(4-tolueno-sulfonil)-4-(tolueno-sulfo-

niloxi)-D-prolina (3)

A uma solucBo fria de 64 g (0,377 mmoles) de clori-
drato do éster et{lico da alo-4-hidroxi-D-prolina (2) e 38,1 g
(0,377 mole) de trietilamina em 740 ml de piridina adiciona-
ram-se pouco a pouco e a temperatura de -5% 158,2 g (0,83 mo-
le) de cloreto de 4-tolueno-sulfonilo. Agitou-se a soluglo
fria durante uma hora 3 temperatura de 0°¢ e armazenou-se du-
rante toda a noite no congelador. Agitou-se derois a mistura
3 temperatura ambiente durante 5 horas e verteu-se sobre 55C
ml de égua gelada. Separou-se o precinitado por filtrag8o, la
vou-se com égua e secou-se obtendo-se 131 g (rendimento 74,2%)
do composto do t{tulo.

PF = 125°C. [?g]b = +26,48° (¢ = 2, clorofdrmio)

Sster etf{lico da 4-(acetiloxi)-1-(4-tolueno-sulfonil)-D-proli-

na (4)

————————

A 350 ml de tolueno adicionaram-se sob atmosfera de
azoto 20 g (0,150 moles) de acetato de tetrametilaménio ani-
dro e 54,8 g (0,117 mole) de éster etflico da alo-1-{4-tolue-
no-sulfonil)-4-(4-tolueno-sulfoniloxi)-D-nrolina (3). Agueceu
—-se a mistura a refluxo durante toda a noite denois do que se
arrefeceu. Lavou-se a fase orginica com 2x100 ml de égua, se-
cou-se sobre sulfato de magnésio, filtrou-se e evancrou-se
até & secura. Trataram-se 40 g do residuo resultante com 80
ml de isopropanol. Agitou-se a mistura durante 30 mn. 4 tem—
peratura de 0% e separou-se 0 produto cristalino resultante
que se secou sob pressfo reduzida obtendo-se 30,3 g (rendimen

to 749) do comrosto do titulo. PF = 81°C.
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/EQZD = +82,64° (¢ = 2, clorofdrmio).

Bster etilico da 4-hidroxi-1-(4-tolueno-sulfonil)-D-nrolina

)

A suspensfo de 1665 g do comnosto do t{tulo (4) em
20 1 de metanol adicionaram-se & 1 de égua destilada. Ajustou
-se o pH a valores compreendidos entre 11 e 11,5 utilizando
aproximadamente 45 g de carbonato de s6dio. 4 horas depois
ajustou-se o pH a 7 utilizando aproximadamente 22,5 ml de dci
do acético e conservou-se a mistura reaccional & temperatura
ambiente durante toda a noite. Ajustou-se depois o pH a 7 com
cerca de 2,5 ml de dcido acético e reduziu-se o volume da so-
lug8o até metade por evaporag¢fio rotativa. Adicionaram-se de-
pois 20 1 de agua e extrafu-se a mistura vrimeiro com 15 1 de
diclorometano e depois com 3 1 d mesmo solvente. Lavaram-se 0s
extractos reunidos com 5 1 de agua, secaram-se sobre sulfato
de magnésio, filtraram-se e evanoraram-se sob press#o reduzida
até & obtencBo de 1444,4 g (rendimento 48%) de um produto oleo

SO. [a] = +1OU,350 (C = 1’8, etanOl)- Ko Fo = 0,78%0

4-hidroxi-1-(4-tolueno-sulfonil)-D-prolinol (6)

A uma soluglo gelada de 286,4 g (0,914 mole) de és-
ter etf{lico da 4-hidroxi-1-(4-tolueno-sulfonil)-D-prolina (5) em
2,8 1 de tetra-hidrofurano adicionaram-se de uma s6 vez 20 g
(0,918 mole) de hidreto de boro e litio. Agitou-se a mistura
4 temperatura de 0°¢ durante uma hora e conservou-se depois a
uma temperatura inferior a 2500 durante toda a noite. Arrefe-
ceu-se a mistura até & temperatura de 0% e ajustou-se o pH

até 3 com 180 ml de doido cloridrico 6N. Reduziu~-se o volume



até 500 ml por evaporagio rotativa e adicionaram-se 1,5 1 de
égua. Por filtrag¢8o separou-se o precipitado branco que se
lavou com 500 ml de agua fria e se secou sob pressfio reduzi-
da obtendo-se 223,85 g (rendimento 90%) do composto do titulo.
PF 127°C.

/Q{]b = 36,66° (¢ = 1,0, acetona)

K. P. - 6,55%

(2R, 48)-1-(4-tolueno-sulfonil)-2-(4-tolueno-sulfonilozime-

£i1)-4-(4-tolueno-sulfoniloxi)-pirrolidina (7)

A uma solucfo gelada de 219,2 g (0,808 wole) de 2R,
48-1-(4-tolueno-sulfonil)-2-hidroximetil-4-hidroxi-nirrolidi-
na (6) em 1 1 de piridina adicionaram-se de uma sé vez 539,2g
(2,828 moles) de cloreto de 4-tolueno-sulfonilo. A tempera-
tura elevou-se até 50°¢. Arrefeceu-se 2 mistura & temperatu-
ra de 10°C e conservou-se durante 2 horas a esta temperatura
e depois & temperatura ambiente durante toda a noite. Verteu-
-ge a mistura sobre 5 1 de dcido cloridrico 2,4N. Arrefeceu-
-se depois do que se separou o precipitado que se lavou com
fegua fria e se secou sob pressBo reduzida. Tratou-se o preci-
pitado resultante com até 1 1 de etanol, filtrbu—se e lavou-
-ge com etanol frio e secou~se sob pressfo reduzida obtendo-
-se 406 g (rendimento 86%) do composto do ${tulo. PP 134°C.
47{]b = +57,13° (¢ = 1,9, acetona).

(1R, 4R)-2-(4-tolueno-sulfonil)-5-fenilmetil-2,5-diazabiciclo-

-/ 2.2.1 _/-heptano (8)

Aqueceu-se a refluxo uma mistura de 2 697 g (4,653

moles) de (2R, 48)-1-(4-tolueno-sultonil)-2-(4-tolueno-sulfo-
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niloximetil)-4-(4-tolueno-sulfoniloxi)-pirrolidinae 1640 g
(15,304 moles) de benzilamina em 15 1 de tolueno. 6 horas de-
pois adicionaram-se 100 g de benzilamina e continuou-se ©
aquecimento a refluxo durante 3 horas. Arrefeceu-se a mistu-
ra, filtrou-se e lavou-se 0 residuo resultante com 5 1 de to-
lueno. Evaporaram-se as camadas orgidnicas reunidas até 3 se-
cura e tratou-se o sdlido resultante com 2 1 de isopropanol.
Arrefeceu-se o produto depois do que se filtrou, se lavou com
isopropanol frio e se secou sob press@o reduzida obtendo-se

1 434 g (rendimento 90%) do composto do ${tulo. PF 124°C.

Zﬁpjb = -15,72° (¢ = 1,6, acetona)

Dibromato de (IR, 4R)-5-fenilmetil-2,5-diazabiciclo-/ 2.2.1 /-

-heptano (9)

A temperatura de 70°¢ adicionaram-se a uma solugio
quente de 2,85 1 de dcido bromfdrico a 33% em dcido acético
e 14 1 de acido acético, 1428 g (4,17 moles) de (1R, 4R)-2-
- (4-tolueno-sulfonil)-5-fenilmetil-2,5-diazabiciclo-/ 2.2.1 /-
~heptano (8) agitou-se a solugfo durante 12 horas. Arrefeceu-
-se a suspensfo resultante a uma temperatura compreendida en-
tre 18° e 20°¢. Por filtragBo separou-se o precipitado que se
lavou com éter isopronilico e se secou & temperatura de 40°¢
sob pressfo reduzida obtendo-se 1 294 g (rendimento 89%) do
composto do titulo. PP = 276°¢.
[Eg/b = -0,38° (¢ = 1, dgua).

pibromato de (1R, 4R)-2,5-diazabiciclo/ 2.2.1 /heptano (10)

A pressfo atmosférica e & temperatura de 40°C hidro

genou-se uma susrensfo de 76 g (0,217 mole) de dibromato de
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(1R, 4R)-5-fenilmetil-2,5-diazabiciclo/ 2.2.1 /heptano (9) e
37 g de palddio a 107 sobre carvio em 1,2 1 de dgua. 8 horas
depois concluiu-se a reaccfio. Por filtraglo separou-se 0 ca-
talisador e evaporou-se o filtrado sob pressfo reduzida. Tra
tou-se o residuo resultante com et=nol e separou-se por fil-
tracBo o precipitado resultante otrendo-se5l1,4 g (rendimento
91%) do composto do titulo. PF 285°¢,

[7y = -19,83°(c = 1,2, deido cloridrico 0,1N).

A-metilfenilsulfonato de 3(R)-N',N'-dimetil-hidrazino-l~fenil-

metil-pirrolidina

A uma solugfo de 3,96 g (12 mmoles) de 3(S)-(4-me-
tilfenilsulfoniloxi)-1-fenilmetil-pirrolidina em 40 ml de me-
tanol anidro adicionaram-se 2,15 g (36 mmoles) de N,N-dimetil
~hidrazina. Aqueceu-se a solu¢8o a refluxo durante 9 horas.
Evaporou-se depois o solvente. Tratou-se depois o residuo re-
sultante com diclorometano em solug¢fo aquosa saturada de clo-
reto de sédio e secou-se a camada orgfnica sobre sulfato de
magnésio obtendo-se 2,4 g do produto bruto que se recristali-
zou no acetato de etilo obtendo-se 1,61 g (rendimento 36%) do

composto do titulo.

Dicloridrato da 3(R)-N',N'-dimetil-hidrazino-pirrolidina

L press#io atmosférica hidrogenou-se durante 1 hora
uma suspensdo de 0,82 g (2,1 mmoles) de 4-metilfenilsulfonato
de 3(R)-N', N'-dimetil-hidrazino-l-fenilmetil-pirrolidina e
700 mg de palddio a 10% sobre carvio em 20 ml de etanol. Por
filtrag¢8o separou-se o catalisador e evavnorou-se 0 solvente.

e .
Tratou-gse o residuo resultante com 4 ml de isoproranol a que



gse adicionaram 750 ml de dcido clorfdrico 5N em etanol. Por
filtrag8o separou-se o precipitado obtendo-se 440 mg {rendi-

mento 97%) do composto do t{tulo.

Dicloridrato do dcido 7-/ 3(R)-N',N'-dimetil-hidrazino-pirro-

1idinil-1 /-1-{(1,1-dimetiletil)-6-fluoro-1,4-di-hidro-4-oxo-

—1,8—naftiridino-3-carboxilico

Preparou-se este composto utilizando essencialmen-

te a técnica descrita no exemplo 30. Rendimento 76,7 7, PF> 270°¢.

[5]P5 = -14,97° (¢ = 0,2, dgua).

Dicloridrato da 3(R)-/ 4-metilpiperazinil /-1-fenilmetil-pir-

-rolidina

A uma solugBo de 3,31 g (10 mmoles) de 3(S)-4-metil
fenilsulfoniloxi-l-fenilmetil-pirrolidina em 13 ml de etanol
anidro adicionaram-se 2,0 g (20 mmoles) de N-metilpiperazina.
Aqueceu-se a solugfio a refluxo durante toda a noite. Evaporou
-se o solvente e tratou-se o residuo resultante com 20 ml de
&ter anidro. Por filtracSo separou-se o material insoluvel e
evaporou-se o filtrado obtendo-se 1,68 g de um dleo que se
transformou no seu cloridrato no seio de isopropanol com uma
solucBo etandlica de dcido cloridrico. Obtiveram-se 1,25 g
(rendimento 38%) do composto do titulo. PF 279°-380°¢. qufm2d=

=1,76° (¢ = 5, metanol)

Dicloridrato da 3(R)-/ 4-metilpinerazinil-l /-pirrolidina

' 3 .
A pressdo atmosferica hidrogenou-se uma suspensfo

de 1,55 g (0,46 mmole) de dicloridrato da 3(R)-/ 4-metilpipe-
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razinil-1 /-1-fenilmetil-pirrolidina e 0,48 g de palddio a
10% sobre carv3o em 20 ml de égua. A reacg8o conclufu-se 4
horas depois. Por filtrag8o separou-se o catalisador e evapo
rou-se o solvente do filtrado. Triturou-se o residuo resul-
tante com etanol obtendo-se 0,85 g (rendimento 75%)do compos

to do t{tulo.

Mono-hidrato do cloridrato de acido 7-/ 3(R)-(4-metilpipera-

zinil-1)-pirrolidinil /-1-(1,1-dimetiletil)-6-fluoro-1,4-di-

-hidro—4—oxo-1,8-naftiridino—3—carboxilico

Preparou~se este commosto utilizando basicamente a

tdenica descrita no exemplo 30. Rendimento 65%; PF 259%-260°¢;

_ 7D ,

EXEMPIO -

sintese do decido 7-pinerazinil-f-fluoro-1l,4-di-hidro-1-{l-me-

tiletenil)-4-o0xo-1,8-naftiridino-carboxilico:

Sster etflico do dcido 3-(2,6-dicloro-3-flucro-5-viridinil)-3-

-oxo—2-(((2—feniltio—1—meti1etil)—amino)—metileno)-prOpanéico

Sob press%o de azoto e & temveratura de -8% adieio
naram-se a uma suspensdo de 4 g (12 mmoles) de éster etd{lico
do 4cido 3-(2,6-dicloro-3-fluoro-5-piridinil)-3-oxo-2-etoxi-
metileno—propanéico em 10 ml de etanol anidro 2,09 g (12,5
mmoles) de 2-amino-l-benzenotiopropanc. Agitou-se a mistura
34 temperatura ambiente durante duas horas e meia. Por filtra-
¢#lo separou-se o precipitado que se lavou com etanol e se se-

cou no vacuo obtendo-se 3,93 g do comnosto do titulo. PF 690—

_7000 ]
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Ester et{lico do deido 7-fluoro-6-cloro-1,4-di-hidro-1-{2-

—feniltio—l—metiletil)-4—oxo—1,8—naftiridino—3—carboxilico

Com arrefecimento externo para conservar a tempe-
ratura inferior a 40°C e sob atmosfera de azoto adicionou-
-se gradualmente 0,4 g (10 mmoles) de hidreto de sédio a
50% a uma solucfo de 3,92 g (8,55 mmoles) de éster etilico
do acido 3-(2,6-dicloro-3-fluoro-5-piridil)-3-oxo=-2-(((2-
~feniltio-l-metiletil)-amino)-metilenoc)-provandico. Agitou-
-se durante 25 mn. 3 temperatura ambiente depois do gue se
eliminou o solvente no vacuc. Tratou-se a mistura resultan-
te com até 50 ml de diclorometanc e 10 g de gelo. Decantou-
-se depois do que se extraiu a camada inorgfnica com 3x10
ml de diclorometano. Separcu-se a fase orginica gque se la-
vou com 10 ml de égua e se secou sobre sulfato de magnésio
obtendo-se 3,5 g de um produto que triturou com 50 ml de dxi
do de diisopropilo obtendo-se 2,75 g do composto do titulo.

PF 60°C.

Pster etf{lico do dcido 7-fluoro-6-cloro-1,4-di-hidro-1-(2-

—fenilsulfinil-l-metiletil)-4-o0x0-1,8-naftiridino-3-carbo-

I 4
x1lico

A temperatura de 59¢ adicionaram-se gradualmente
1,03 g (6 mmoles) de gcido metacloroDerbenzéico a uma solu
¢8o de 2,88 g (5,25 mmoles) de &ster etflico do dcido T7-
-fluoro-6-cloro-1,4-di-hidro-1-(2-feniltio-l-metiletil)-4-
-oxo—l,8-naftiridino—3—carboxilico. Agitou-se durante 30 mn.
3 temperatura ambiente depois do que se adicionaram 25 ml de
hidrogeno carbonato de sédio a 10%. Extraiu-se a fase aquosa

com 2x10 ml de diclorometano. Reuniram-se as fases orginicas
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que se lavaram com 4gua e se secaram sobre sulfato de magné-
sio. Cromatografaram-se os 2,26 g do res{duo sobre gel de ai
liea utilizando como agente de eluig8o acetato de etilo. Ob-

tiveram-se 1,5 g do composto do t{tulo. PF 170°-172%.

Ester et{lico do dcido 7-piperazinil-6-fluoro-1,4-di-hidro-

-1-(2-fenilsulfinil-l-metiletil)~4-oxo-1,8-naftiridino-3-

5
~-carboxilico

A uma suspensfio de 2,47 g (5,65 mmoles) de éster
etilico do Zcido T-cloro-6-fluoro-1l,4-di-hidro-l1-(2-fenil-
sulfinil-l—metiletil)-4—oxo—1,8—naftiridino—3—carboxi1ico
em 70 ml de acetonitrilo adicionaram-se 1,95 g (22,6 mmoles)
de piperazina e agitou-se a mistura resultante durante 9C mn
a temperatura ambiente. Evaporou-se até & secura, tratou-se’
o residuo resultante com égua e extraiu-se com 3x40 ml de
diclorometano. Lavou-se a fase orsinica com 15 ml de dgua e
secou-se sobre sulfato de magnésio. A evanorag¢fo do dicloro-
metano forneceu 2,66 g de um produto que se triturou com 50
ml de éter etflico obtendo-se 2,46 g do composto do titulo.
Verificou-se a pureza desse comrosto por cromatografia em
camada fina utilizando como agente de eluigfo a mistura me-

tanol/diclorometanc (20 para 8).

feido T-piperazinil-6-fluoro-1,4-di-hidro-1-(l-metiletenil)-

- 4-0x0-1,8-naftiridino-carboxilico

Aqueceu-se a refluxo durante 1 hora e 40 mn. uma
mistura de 0,63 g (1,58 mmoles) de cloridrato do éster eti-

lico do acido T-piperazinil-6-fluoro-1,4-di-hidro-1-(l-me-



tiletenil)-4-oxo-1,8-naftiridino-carbox{lico e 4 ml de hidro
xido de sbdio 2N. Arrefeceu-se e ajustou-se denois o vH a
7,3 com deido clorfdrico 2N. Por filtragBo separou-se o pre-
cipitado s0lido que se lavou com égua e se tratou com 10 ml
de metanol em ebulicfo, se arrefeceu e se filtrou novamente.
Recristalizou-se o comnosto obtido por filtragfo em 15 ml da
mistura dimetilformamida/agua (10 para 5) obtendo-se 0,16 g

do composto do titulo. PF. 234°C.

EXENPLO -

sf{ntese do dcido T-piperazinil-6-fluoro-1,4-di-hidro-4-oxo-

-1-(1-metiletenil)-3-quinolino carboxilico

Ester etf{lico do dcido 3-(2,4-dicloro-5-fluorofenil)=-3-0x0-

—2-(((2-dimetilamino-l-metiletil)-amino)-metileno)-propandi-

CcO

Durante 10 mn e & temperatura de ~8°%C adicionou-
-se uma solugBo de 1,29 ml (10 mmoles) de l-metil-1-(dimeti
lamino)-etilamina em 5 ml de metanol a uma solugfo de 3,35g
(10 mmoles) de éster et{lico do dcido 3-(2,4-dicloro-5-fluo
rofenil)-3-oxo-2~(etoximetileno)-rronandico em 10 ml de eta
nol. Agitou-se durante 2 horas e 30 mn. a temperatura ambien
te depois do que se evaporou a mistura até & secura obtendo-

-se 3,98 g do composio do t{tulo sob a forma de um Gleo.

Bster etilico do deido 7-cloro-6-fluoro-1,4-di-hidro-1-{2-

-@imetilamino)~1—metiletil)—4—oxo—3—quinolino—carboxilico

A uma solugBo de 10 mmoles de éster etflico do dei
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do 3-(2,4-dicloro-5-fluorofenil)-3-oxo-2-(((2-dimetilamino-1~
—metiletil)-amino)-metileno)-rropandico em 40 ml de dioxano
adicionou-se de uma so vez 0,5 g (12 mmoles) de hidreto de s
dio a 60%. Aqueceu-se a refluxo a mistura durante 2 horas,
evaporou-se até & secura, e tratou-se com éter etilico e ggra.
A fase orgénica forneceu 3,3 g de um produto bruto que se dis
solveu em 29 ml de acetona. A esta solug8io adicioncu-se uma
solugfo etandlica de dcido clordidrico 5N em excesso. Por fil-
tragf8o separou-se o cloridrato resultante que se lavou com
acetona. Dissolveram-se 1,77 g deste cloridrato em 35 ml de
deua e adicionou-se hidrdxido de sddio até & obtengfio de um
pH superior a 1l. Saturou-se a solug8o com cloreto de sddio
depois do que se extraiu com éter etilico. Evaporou-se o sol-
vente até & secura obtendo-se 1,22 g do commosto do titulo

’ -
sob a forma de um solido amorfo.

£Lecido 7—cloro—6-fluoro—1,4—di—hidro—1—(2~ﬁimetilamino)—1—me—

tiletil)-4—oxo—3—quinolino—carboxilico

Aqueceu-se a refluxo durante 2 horas uma susnensfo
de 1,8 mmoles de éster etilico do aeido j-cloro-6-fluoro-1,4-
—di-hidro-1-(s={iimetilamino )-1-metiletil)-4-o0xo-3~quinolino-
-carboxilico em 2,5 ml de hidréxido de sodio N. Arrefeceu-se
a mistura depois do que se lavou com 2x2 ml de acetato de eti
1o e se ajustou o pH a um valor compreendido entre € e 6,5
com acido cloridrico. Por filtragfo separou-se o precinitado
resultante que se lavou com 2 ml de égua, 2 ml de acetato de
etilo e 2x5 ml de éter de petréleo obtendo-se 0,31 g do com=-

posto do titulo. PF 238%.

¢
i

&u,ir
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I80 de N,N,N-trimetil-2-(:~{3toxicarbonil)-7-cloro-6-fluoro-

. s e £ . .
—4-0%0-1,4-di-hidro-1-quinoleinil)-nropanaminio e iodo

A uma solugfo de 1,2 g (3,35 mmoles) de éster eti-
lico do acido 7-cloro-6~fluoro-1,4-di-nidro-1-{2-dimetilami-
no)—1—metiletil)—4—oxo—3—quinolino—carboxilico em 10 ml de
acetona adicionaram-se 2,1 ml (33,5 mmoles) de iodeto de me-
tilo. Agitou-se a mistura durante 5 Loras & temperatura am-
biente e adicionaram-se depois 5 ml de éter etilico que faci
litou a precipitac¢Bo. Por filtrag8c separou-se o precinitado
que se lavou com éter etflico obtendo-se 1,80 g do comnosto

do ti{tulo. PF 210°C.

Bster metilico do dcido T7-cloro-6-fluoro-1,4-di-hidro-4-oxo-

—1-(1-metiletenil)-3-quinolino-carboxilico

Tratou-se uma solugfo guente de 2,4 g do i&o N,N,N-
—trimetil-2-(3-{ctoxicarbonil)-T7~cloro-6~fluoro-4-ocxo-1,4-di-
~hidro-l-quinoleinil)-pronanaminio e iodc em 75 ml de metanol
duas vezes com Dowex 1 (sob a forma hidroxilada) [~preparado
a partir de 9,6 g de Dowex 1 (sob a forma clorada) /. Lavou-
~-se a resina com 30 ml de metanol. Evaporou-se o metanol no
vacuo e tratou-se o residuo resultante durante 1 hora & tempe
ratura de 19000 no vacuo. Cromatografou~-se o nroduto resultan
te sobre gel de s{lica utilizando como agente de eluigHBo uma
mistura de cloroférmio/metanol (97 para 3). Preparou-se o és-
ter met{lico bruto no éter isopronilico em ebuli¢Bo. Arrefe-
ceu-se a solugBo depois do que se eliminou o solvente por fil
tragio obtendo-se 0,3 g do comnosto do titulo. RF = 0,41 (clo

rofdérmio/metanol 97 vara 3).



Leido T-eloro~6-fluoro-1,4-di-hidro-4-oxo-1-(l-metiletenil)-

-3-guinolino-carboxilico

Durante 30 mn aqueceu-se a refluxo uma mistura de
0,3 g (1,07 mmoles) de éster metilico do dcido T-cloro-6-fluo
ro-1,4-di-hidro-4-oxo-1-(1l-metiletenil)-3-quinolino-carbox{-
1ico, 1 ml de metanol e 2,14 ml (2,14 mmoles) de hidrdxido de
s6dio normal. Adicionou-se mais 1 ml de hidréxido de sddio e
continuou-se o aquecimento du-ante mais 30 mn. Dilufu-se a sp
lug8o com 2 ml de égua, acidificou-se com acido cloridrico 2N,
saturou-se com cloreto de sddio, extraiu-se com acetato de
etilo e secou-se sobre sulfato de masnésio obtendo-se 0,25 g

do composto do titulo. PF 229°C.

£cido 6—f1uoro—1i4—di—hidro—?—piperazini1—4—oxo—1—(1—metilete—

nil)=-3-quinolino-carboxilico

A temperatura de 100°% aqueceu-se durante 3 horas e
30 mn. uma mistura de 0,25 g (0,89 mmole) de dcido 7-cloro-&-
-fluoro-1,4-di-hidro-1-(l-metiletil)-4-oxo-3-quinolino-carbo-
x{1ico, 0,38 g (4,45 mmoles) de pinerazina e 2,1 ml de N-me-
tilnirrolidina. Dilufu-se a mistura final arrefecida com 16
ml de eter etilico. Cristalizou-se o produtc precinitado em
3,5 ml de metanol obtendo-se C,17 g do comnosto do t{tulo. RF=
= 0,3. (Metanol/clorofdrmio/amoniaco 4:6:1).

A seguir apresentam-se comnostos adicionals inelui-
dos no Ambito da presente invengHo. Os compostos do guadro 5
podem preparar-se utilizando na sua quase totalidade a técni-
ca descrita no exemplo 30 excepto no que diz respeito a2o0s rea

gentes aminicos que sfo diferentes dos utilizados no exemplo



' . . .
30. O simbolo "x" diz respeito a compostos Jé nreparados.

QUADRC 5 ~ LISTA DE EXEMTLCS ADICICNAIS

Ex. ! Y Z

49 C(CH3)3 N TJ-aminometil-4-fluoro-l-pirrolidinilo
(cis e trans)

50% " N 3-aminometil-4-fluoro-l-pirrolidinilo
(cis)

51% " N 3-aminometil-4-fluoro-1l-nirrolidinilo
(trans)

52 " N 3-amino-4~fluoro-l-pirrolidinilo (cis
e trans)

53 " N 3-amino-4-fluoro-l-~irrolidinilo (ecis)

54 " N 3-amino-4-fluoro-l-rirrolidinile (trans)

55% " N  3-metilamino-l-pirrolidinilo

56% " N 3-etilamino-1-nirrolidinilo

5% " N 3-dimetilamino-Il-nirrolidinilo

58% " N 3-(R)-(4-metilpiperazin-1-il)-l-pirroli-
dinilo

59% " N 3-(R)-1",N'"-dimetilhidrazino-pirrolidin-
-1-ile

60 " N 3-(iminometil)-amino-1-rirrolidinilo

61% n N  3-imino-l-pirrolidinilo

62 n N 3-(aminoiminometil)-amino-nirrelidinilo

63 " N o-metil-4-amino-l-pirrolidinilo (cis e
trans)

64 " N 2-metil-4-amino-l-nirrolidinilo (cis)

65 " N o-metil-4-amino-l-pirrolidinilo (trans)

66 " N 3-hidroxiamino-l-nirrolidinilo

67 " N 3-hidroxiimino-l-virrolidinilo
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QUADRO 5 - LISTA DE EXEMPIOS ADICIONAIS (cont.)

F /// CooH
27N\
Ex. Rl Y Z
68 C(CH3)3 N 3-(N-ciano)-amino-l-pirrolidinilo
69 N 2,6-diazabiciclo/ 3.2.0_7heptan-6-ilo
70 " N 2-metil-2,6-diazabiciclo/ 3.2.0_/heptan-
-6-ilo0
71 " N 3-(R)-amino-4~(R)=-etil-1-nirrolidinilo
72 " N 3-(R)-amino-4-(8)-etil-l-pirrelidinilo
73 " N 3-(8)-amino-4-(R)-etil-l-pirrolidinilo
74 " N 3-(8)-amino-4-(S)-etil-l-nirrolidinilo
75 " N 2-(R)-metil-3-(R)-amino-l-pirrolidinilo
76 " N 2-(R)-metil-3-(8)-amino~-l-pirrolidinilo
77 " N 2=(S)-metil-3-(R)=-amino-l-pirrolidinile
78 " N 2-(8)-metil-3-(8)-amino-1-pirrolidinilo
79 " N 3-(R)-amino-4~(R)~fenil-l-pirrolidinilo
80 " N 3-(R)-amino-4~(3)-fenil-1-pirrclidinilo
81 " N 3=(8)-amino-4-(7)-fenil-1-pirrolidinilo
82 u N 3-(8)-amino-4-(R)=-fenil-l-pirrolidinilo
83 C(CH3)2CH2F N 3-(8)-amino-l-rirrolidinilo
84 " N trans-3-aminometil-4-fluoro-l-pirrolidi-
nilo
85 " N trans-3-amino-4-metil-l-nirrolidinilo
86-C«H{)CH20H, N l-piperazinilo

87 - C(CH )c ELH,CH, N l-ninerazinilo
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1.- Processo para a preparacao de compostos de formula

geral

na gqual

R1 representa um grupo alquilo terciario tendo, eventual-

mente, como substitutintes, 1 a 3 3tomos de halogéneo, es-

colhido entre grupos —C(CH3)3, -C(CH3)2CH2CH3,

—C(C()HS)(CH3)2, —F(C}i:g)CHzCHz&HZ, -C(CH3)=C}-12 ou

_98.‘...
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ou grupos de formula geral -é(C6H5)CHRaH2 ou

—é(CH3)CCHREH2 em que R representa um atomo de hidrogénio
ou um grupo CH3;

X representa um atomo de halogéneo escolhido entre flior,
cloro ou bromo ou um grupo trihalogeno-alquilo escolhido
entre CF5 e CC13;

Y representa um atomo de N ou um grupo CH, CF, CCl ou

Cbr; e

Z representa um grupo de formula geral
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em que W representa um atomo de oxigénio ou de enxofre ou

um grupo de férmula geral NR,;
R, representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alguilo

comportando 1 a 6 atomos de carbono e tendo, eventualmente,

1 a 3 substituintes escolhidos entre &tomos de flior, cloro
ou grupos amino, hidroxi, alquilamino, trifluoroacetilami-
no ou fenilo; cicloalguilo C3_6 e cicloalcenilo C3—6;

A, B, C e D representam, cada um, independentemente, um
dtomo de hidrogénio, fllor ou cloro ou um grupo amino, hi-
droxi, fenilo ou algquilo inferior C1_4 tendo, eventualmen-
te, 1 a 3 substituintes escolhidos independentemente entre
atomos de flior ou de cloro ou grupos hidroxi, amino,
alquilamino, trifluoroacetilamino ou fenilo;

n representa zero ou um numero inteiro 1, 2 ou 3; e
guando estd presente um grupo de formula geral (R2)2N e

R, niao representa um dtomo de hidrogénio, os simbolos R,

-100-

)
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L

representam independentemente um grupo CH3 ou C 5 com

a condicdo de quando R, representa um grupo de formula ge-

1 - .
ral —C(CH3)CHRCH2, Z nao representar um grupo de formula

geral R HN(CH ) - -

dos seus isémerqs thOS, das respectivas misturas racémicas
e dos seus sais basicos e de adicao de acido aceitaveis sob o

ponto de vista farmacéutico, caracterizado pelo facto de se fazer

reagir um composto de formula geral

X COOM

l I 1

na qual
Ry X e Y tém o significado definido antes;
X' tem o significado definido antes para o simbolo X ou
representa um grupo alguil-, aril- ou aralquilsulfonilo; e
M representa um atomo de hidrogénio ou de
um metal alcalino ou alcalino-terroso ou um grupo alquilo
Ciog i
com uma amina de formula geral

Z-H II1

na gqual

Z representa um grupo H-N i N-H (1R, 4R),
o “W-H s CF,CO-N N-H e o seu produto



de hidrdlise da funcdo amina livre ou [iij>N_ﬁ N—H
./

para se obter um composto de formula geral I e de eventualmente

se converter este em um seu sal basico ou de adicdo de acido.

2.- Processo para a preparacdo de composigbes farmacéuti-

cas, caracterizado pelo facto de se misturar como ingrediente
activo uma quantidade eficaz compreendida entre 0,5 e 90% em peso
da composicdo, de um composto de férmula geral I preparado pelo
processo de acordo com a reivindicacdo 1 e gue apresenta uma
accdo anti-bacteriana quando administrado em uma dose diaria com-

preendida entre 0,1 e 15 mg/kg de peso corporal de um animal de

sangue quente, com um veiculo aceitdvel sob o ponto de vista far-

macéutico.

3.~ Processo para a preparacdo de compostos de formula

geral

II

na qual

R1 representa um grupo t-alquilo escolhido entre grupos

I i

-C(CH4)=CH, ou ou grupos de formula geral
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—C(C6H5)CHRCH2 ou —C(CH3)CHRCH2 em que R representa um
dtomo de hidrogénio ou um grupo CH3;
X representa um atomo de halogéneo escolhido entre flior,
cloro ou bromo ou um grupo trihalogeno-alquilo escolhido

entre CF, e CCl

3 37

X' representa um atomo de fllor, cloro ou bromo ou um
grupo organico eliminavel;
Y representa um atomo de azoto ou um grupo CH, CF, CCl ou
CBr; e
M representa um atomo de hidrogénio ou de um metal alcali-
no ou alcalino-terroso ou um grupo alguilo C1__4 ou de amd-
nio;

caracterizado pelo facto de se hidrolisar um composto de formula

geral

COOR

na qual X, X', Y e R, tém o significado definido antes e

R representa um grupo esterificante,

Lisboa, 8 de Outubro de 1987
O Agente Oficial d= Propledods Inderr A

4
< F\ ’f‘/v C 2 /'R_/L, .

o

<
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"Processo para a preparacdo de novos dcidos naftiridino-carboxi-

licos e guinolino-carboxilicos 1-t-alquilo substituidos, de com-

posicbes farmacéuticas gue ©Os contém e de compostos iniciais"

Descreve-~se um processo para a preparacao de novos acidos

naftiridino-carboxilicos e quinolino-carboxilicos 1-t-alquilo

substituidos de férmula geral

0

dos seus isOmeros Opticos, das respectivas misturas racémicas e
dos seus sais basicos e de adicdo de acidos aceitaveis sob o pon-

to de vista farmacéutico que consiste na reacgao de um composto

de formula geral

0
X COOM
A
l 11
v Ny N
:

]
com uma amina de formula geral

Z-H I1I

Descreve-se também a preparacdo de composigoes farmaceuti-
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cas contendo os compostos de formula geral I, utilizdveis no tra-
tamento de infecc¢Oes bacterianas em animais de sangue quente. E
também descrita a preparacao dos compostos iniciais de formula

geral II.

Lisboa, 8 de Outubro de 1987
O Agente Oficicl da Prosariadads Industial

h ¥/~\/\ L, Cv-/Lcm.,,. ’
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