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com sede em 100 Jang~dong, Yuse-
ong-ku, Daejeon 305-606, Republi-
ca da Coreia do Sul, (inventores:
Wan Joo Kim, Myung Hwan Park, Jon
g Hoon Oh, Myung Hee Jung e Bong
Jin Kim, residentes na Coreia),
para "PROCESSO PARA A PREPARACEO
DE COMPOSTOS DE QUINOLONA E DE
COMPOSIQ@ES FARMACEUTICAS QUE O0OS
CONTEM"

DESCRICZAO

A presente invencgao refere-se a um Processo

para a preparagao de novos compostos de guinolona com a f£ormula

geral 1




-

na qual

% representa hidrogénio, halogéneo ou amino,

R, representa hidrogénio ou um catido farmaceuticamente aceita-
vel,

R2 representa hidrogénio, alquilo inferior ou formilo,

m & um inteiro de 1 a 3, e

nélou?2,

e, no caso de R. ser hidrogénio, dos seus sais de adicao de aci-

1
do e dos seus hidratos farmaceuticamente aceitaveis

Estes compostos tém uma excelente actividade antibacteriana e um
espectro antibacteriano largo. A invencao refere~se a um proces-

SO para a sua preparagao.

Se a formula I anterior

Z £0r halogéneo, ele pode ser por exemplo cloro ou flior,
preferivelmente flior, '

R, for alquilo inferior ele é de preferéncia um grupo alquilo
contendo de 1 a 4 atomos de carbono, especialmente metilo,

R
catiao de metal alcalino, preferivelmente de sodio ou de potas-

for um catido farmaceuticamente aceitavel, ele pode ser um

sio, um catido de metal alcalino-terroso, preferivelmente de'cél
cio ou de magnésio e adicionalmente amonio ou o catiao & uma ba-
se organica, tal como por exemplo tri- ou tetra—alquil(l—4c)—am§

nio,

m

m £O0r um inteiro de 1 a 3, ele € preferivelmente 1 e

n £0or um inteiro de 1 a 2, ele & preferivelmente 1.

Os compostos com a formula 1 especialmente pre
feridos sao agueles em que Z & hidrogénio, Ry é gidrogénio, Ry é
‘hidrogénio ou alquilo(1l-4C), preferiveélmente metilo, e m e n sao

cada um o inteiro 1.

Desde a primeira introdugao do acido nalidixi-
co, os agentes antibacterianos de dcido guinolonocarboxilicos
tém sido eficazmente utilizados para a cura de infecgbes do sis-
tema urinario devido'é sua actividade antibacteriana contra mui-

tas bactérias aerObicas Gram negativas. Entre estes agentes anti
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bacterianos de quinolona, tém sido bastante utilizados actualmen
te em hospitais, especialmente a norfloxacina, ciprofloxacina, e

ofloxacina em varias indicagoes.

Contudo, embora estes agentes antibacterianos
existentes tenham uma elevada actividade antibacteriana contra
bactérias Gram negativas, estes agentes tém uma desvantagem de-
vido & sua actividade contra bactérias Gram positivas, como por

exemplo Staphylococcus spp. ou Streptococcus spp.

Como resultado do esforgo desenvolvido para
vencer as desvantagens antibacterianas dos actuais antibioticos
de quinolona, como acima referido, foi desenvolvida a presente
invencao.

Constituli um objecto da presente invengao pro-
porcionar os novos compostos de quinolona com a formula I pos-—
suindo uma gama muito melhor e mais alargada de actividade anti-
bidtica do que os agentes antibacterianos existentes contra bac-
térias Gram positivas e Gram negativas e possuindo uma activida-
de antibacteriana excelente contra bactérias resistentes 3 meti-

cilina clinicamente importantes.

Constitui um objecto da presente invencao pro-
porcionar um processo para a preparacac de novos compostos de
quinolona com a formula I e dos seus sals de adigdao de acido far
maceuticamente aceitaveis. '

O processo para a preparacao dos compostos com

a formula geral I compreende

(al) a fase de se condensar um composto com a formula geral II




-
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na qual z e Ry sdao como atras definidos e L representa um grupo

substituivel, com uma diazabicicloamina com a f£Ormula geral III

R—ﬁ' H

N\
m(HZC) (C 2)n

ou com o seu sal acido,

ina qual m e n sdo como atrds definidos e

'R representa hidrogénio, alquilo inferior ou um grupo protector,
ou

(a2) a fase de se condensar um compostos com a f£Ormula IIa

na qual Z € como atras definido e R'l representa um grupo protec

tor, com um composto com a formula IIIa

Xl
R-N X!
R
mis
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T A R e,

na qual R e m sd3o como atrds definidos e X' & um grupo substitui

vel, obtendo-se um composto com a formula geral IV

na qual Z, R, Ry, men sdo como atrads definidos, mas n &€ 1 na
fase ay,

(b) removeram-se 0OS Jgrupos protectores e

(c) substituir-se opcionalmente R = hidrogénio por alguilo infe-

rior ou formilo.

0 grupo substituivel L pode ser, por exemplo,
halogénio, como por exemplo flior, cloro ou bromo, de preferén-
cia fllor, alquil(1l-4C)-sulfonilo, de preferéncia etilsulfonilo,

ou alquil (1-4C)sulfoniloxi,

Como exemplos para o grupo substituivel X' po-
de ser mencionado um halogéneo, como por exemplo cloro, bromo ou

iodo, de preferéncia bromo.

Se R representar um grupo protector, ele pode
em principio ser qualquer grupo N-protector conhecido da litera-
tura, por exemplo da quimica dos péptidos ou das B-lactamas, que
pode ser facilmente removido de modo convencional, isto &, por
solvolise, incluindo hidrdlise, hidrogendlise ou por redugao a-

pds a reacgao de condensacdo da invengao.

Como exemplos de grupos protectores removiveis

por solvolise podem ser mencionados um arilsulfonilo, tal como
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p-toluilsulfonilo ou fenilsulfonilo, ou alcoxicarbonilo, tal co-

mo etoxi-, t-butoxi- ou benziloxicarbonilo.

A remocao pode ser efectuada por processos
bem conhecidos num solvente adequado na presencga de um acido,
tal como, por exemplo, acido cloridrico, bromidrico, sulflrico,
acético, trifluoroacético, ou fdormico ou na presencga de uma ba-
se, como por exemplo hidrdxido de sddio ou de potassio, carbona-
to de s0dio ou de potassio ou acetato de sddio. O solvente pode
ser a agua, ou, se necessario, um solvente orgdnico, tal como,
por exemplo etanol, dioxano ou acido acético, isoladamente ou em
mistura com a agua.

Exemplos de grupos protectores removiveis por
hidrogendlise sao o benzilo ou o benzilo substituido, ou um aril

sulfonilo, tal como p-toluenossulfonilo ou fenilsulfonilo..

Estes grupos podem também ser removidos de mo-
rdo habitual conhecido da literatura em condigaes diferentes, por

exemplo numa corrente de hidrogénio num solvente inerte na pre-
senca de um catalisador, como por exemplo platina, paladio ou
nigquel de Raney; ou com por exemplo zinco em acido acético ou me
tanol.

E também possivel remover os grupos protecto-

res como por exemplo toluenossulfonilo ou fenilsulfonilo por re-

dugdo, como por exemplo com NaAll, (OCH,CH,OCH,),.

Dado que os compostos com a formula III em que
R & um grupo protector sao de preferéncia obtidos por meio de
uma reacgao de ciclizagdao que pode ser generalizada da forma se-

guinte:

R* _NH -+ — R* -N

. ™




(R*= grupo protector L' = grupo substitulvel)
os grupos protectores que podem ser introduzidos juntamente com

o atomo de azoto sao portanto os preferidos, tal como por exem-

plo um arilsulfonilo tal como p-toluenossulfonilo, ou alquilsul-
fonilo, como metanossulfonilo (ambos introduzidos como a sulfo-

namida correspondente), alcoxicarbonilo (introduzido como o ure-
tano correspondente) ou acetilo (introduzido como a acetamida

correspondente), de preferéncia o grupo p-toluenossulfonile.

0 grupo protector R' pode ser qualgquer grupo
protector de acido carboxilico facilmente removivel conhecido da
literatura, de preferéncia um grupo alquilo(1l-4C), especialmente
etilo, que pode ser removido de modo conhecido por exemplo em

condigdes acidas ou basicas.

? Para se obterem os sais do composto com a fOor-

imula III podem ser utilizados acidos inorginicos ou organicos
|

tais como, por exemplo acido cloridrico, &dcido bromidrico, acido
formico ou acido acético, de preferéncia acido bromidrico.

A reacgao ay acima mencionada de acordo com a
presente invencao pode ser efectuada com vantagem em solventes
inertes tais como, por exemplo acetonitrilo, tetrahidrofurano,
um alcool inferior, tal como etanol, clorofdrmio, sulfdoxido de
‘dimetilo, dimetilformamida, piridina, picolina ou agua, de pre-

feréncia acetonitrilo ou piridina.

Para neutralizar o acido produzido durante a
reacgao, pode ser utilizada como excesso a amina livre com a £3r
mula geral III. Alternativamente, pode ser utilizado isoladamen-
te ou em mistura, um carbonato ou bicarbonato de metal alcalino
ou alcalino-terroso, por exemplo o carbonato ou bicarbonato de
sbdio ou de potassio, uma base orgédnica, tal como a piridina,
'picolina ou especialmente o DBU (1,8-~diazabiciclo/ 5.4.0/undec-
-7-eno).

A reacgdo de condensagao acima mencionada & de
Epreferéncia efectuada numa gama alargada de temperaturas, como
por exemplo entre a temperatura ambiente e 15000, por exemplo &
temperatura de refluxo do solvente utilizado, durante cerca de 1

a 10 horas.




Se for utilizada a variante a

a reacgao &

2]
também efectuada num solvente inerte, tal como por exemplo dime-

tilformamida ou acetonitrilo, por exemplo & temperatura ambiente
durante cerca de 1 a 24 horas na presenca de uma base, por exem-
plo carbonato de potassio anidro.
O substituinte R2 nos compostos com a formula

I pode ser introduzido antes ou depois da preparagao dos compos-—
tos com a formula IV. Por exemplo, as monoalquilaminas com a for
mula geral III podem ser introduzidas pelos processos e condi-
cOes experimentais acima mencionados. Alternativamente, utilizan
do varios processos conhecidos, por exemplo o grupo alquilo pode
ser introduzido nos compostos com a fOrmula IV em que R & hidro-
génio por meio da reacgao com um halogeneto de alquilo, por exem

plo iodeto de metilo ou de etilo, num solvente inerte, por exem-

]l.-

‘plo em dimetilformamida, na presenga de uma base, por exemplo,
'carbonato de potassio. Pode ser introduzido um grupo metilo por
meio da reacgao com formalina, de preferéncia cerca de 36 a 37%
de formalina em agua e acido formico, por exemplo sob refluxo
durante cerca de 2 a 6 horas. Pode ser introduzido um grupo foxr-
milo por reacgdo com acido formico na presenca de anidrido acé-
tico.

Quando R fOr um grupo protector tal como por
:exemplo benzilo ou tosilo, R2 pode ser apenas introduzido apds
remogéo deste grupo protector.

Como materiais de partida da presente invengao
os compostos com a formula geral II sao bem conhecidos no campo
dos agentes antibacterianos de quinolona e podem ser preparados
de acordo com as seguintes referéncias: L.A. Mitscher e col., J.
Med. Chem., 30 2283 (1987).

A preparacao dos materiais de partida do tipo
'IITa € descrita a seguir nas Preparacoes.

Os compostos de diazabicicloamina com a f£ormu=-
la geral III, tais como 3,7-diazabiciclo/ 3.3.0/oct-1(5)=-eno ou’
3,8-diazabiciclo/ 4.3.0/non-1(6)-eno ou os seus sais de acido,
gue sao para serem introduzidos na posigcao C - 10 dos compostos

de quinolona com a formula II, s3o compostos novos.
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Estes compostos podem ser por exemplo prepara-

dos de acordo com 0Os seguintes processos:

Preparagao de 3,7-diazabiciclo/ 3.3.0/oct-1(5)=-eno

Processo A

Aquece-se 0 bem conhecido tetraquis- (bromome-
til)etileno / Refer@ncia:(1l) A.C. Cope e col., J. Am. Chem. Soc.
80, 5499 (1958), (2) P.W. Le Quesne e col., J. Org. Chem., 40,
142 (1975) / num tubo vedado com amoniaco liquido e um solvente

alcodlico. O composto acima referido & obtido como amina livre.

Processo B

| Faz~se a ciclizacao de tetraquis- (bromometil)

etileno com p-toluenossulfonamida ( ou metanossulfonamida, ure-

tano ou acetamida) na presenca de uma base e de um solvente po-

lar e em seguida gquece~se na presenca de um acido forte para re-
mover o grupo p-toluenossulfonilo. E obtido o sal de acido do

composto acima referido.

Preparagao de 3,8-diazabiciclo/ 4.3.0/non-1(6)-eno

i Prepara-se a 3,4-bis-bromometil-3-pirrolina
| pox ciclizacao de tetraquis-(bromometil)etileno com um equivalen
te de p-toluenossulfonamida. Um dos dois bromos & substituido
por um grupo cianeto que & em seguida reduzido para o grupo ami-
nometilo. Ciclizando este composto na presenca de uma base, &
preparado o derivado de 3,8-diazabiciclo/ 4.3.0/non-1(6)~eno pro

tegido com azoto.

Em seguida, & removido o grupo protector deste
|composto na presenga de um Acido. Alternativamente, o segundo
grupo protector, por exemplo o grupo benzilo, & introduzido na
amina secundaria deste composto, o primeiro grupo protector &
selectivamente removido na presencga de um acido e em seguida o
segundo grupo protector & removido por hidrogendlise em condigoes
acidas. Obtém-se assim o sal dcido do composto acima referido.
Quando ele & tratado com uma substincia alcalina & obtida a ami-
na livre.




No processo da presente invengao, cada grupo
protector pode, tal como acima referido, ser removido por meio
de processos convencionais, por exemplo utilizando um acido, por
exemplo acido bromidrico ou uma substdncia alcalina como por e-
xemplo hidroxido de sddio ou hidroxido de potdssio, ou por hidro
gendlise. Assim, os grupos N-protectores, como por exemplo to-
luenossulfonilo podem ser de preferencia removidos pelo acido
bromidrico, por exemplo acido bromidrico a 40%, na presenca de

fenol em condigSes de refluxo durante varias horas..

A hidrogendlise para remover por exemplo um
grupo benzilo pode também ser efectuada da forma habitual, por
exemplo utilizando 10% de Pd em carvao/hidrogénio.

A presente invencao refere-se também aos sais
de adicao de acido e sais basicos farmaceuticamente aceitaveis.
Os sais basicos podem ser obtidos com um metal alcalino, por e-
xemplo sddio ou potadssio, amdbnio, um metal alcalino-terroso, co-
mo por exemplo cidlcio ou magnésio, ou aminas organicas, como por
exemplo tri- ou tetraalquilamonio. Estes sais podem ser obtidos
por exemplo por tratamento com a base correspondente, por exem—
plo hidrdxido de sddio ou de potassio ou com sais metdlicos, por
exemplo com carbonato de sddio ou de potassio.

Os sais de adig¢ao de acido podem ser obtidos

.com acidos organicos ou acidos inorganicos adequados. Os acidos
'adequados para a formacao de sais sao, por exemplo, acido clori-
drico, acido sulfirico, acido fosfdrico, acido acético, acido
citrico, &cido lactico, acido bdrico, acido maldnico, acido sa-
licilico, acido malico, Acido maleico, acido glucdnico, acido
fumarico, acido succinico, acido ascorbico e acido metanossulfo-
nico, de preferéncia acido cloridrico.

Os sais acima referidos podem ser preparados

:de modo convencional por tratamento da forma de base livre acima

referida dos compostos com a formula geral I com uma quantidade
em excesso de acido que possa formar mono~ ou di-sais. Assim, O
cloridrato pode ser, por exemplo, obtido por tratamento com aci-
do cloridrico a 20% em isopropanol, ou com isopropanol saturado
com HCl gasoso, ou com acido cloridrico concentrado em metanol,

sendo o sal de acido f£drmico obtido por exemplo por tratamento
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com acido formico.

Os compostos com a fOrmula I podem existir na
sua forma anidra ou como hidratos. Os hidratos podem ser obtidos
durante a separaCcao por processos convencionais.

A presente invengao refere-se também a composi
goes antibacterianas para administrac¢dao oral ou parentérica a
seres humanos e animais, contendo uma quantidade eficaz de um ou
mais compostos de quinolona representados pela formula geral I :
ou O0s seus sais como componente activo, juntamente com os exci-
pientes ou diluentes farmaceuticamente aceitaveis. habituais.

As composigOes farmaceuticas que contém um ou
mais compostos com a formula geral I como composto activo podem
ser preparados por mistura dos compostos com a fOrmula geral I

lcom um ou mais excipientes ou diluentes farmaceuticamente aceitd
iveis, tais como, por exemplo, cargas de enchimento, emulsionan-
tes, lubrificantes, agentes de correcgao do aroma, corantes ou
substancias tampao, e converter-se a mistura numa forma de for-
mulagao galénica, tal como, por exemplo, comprimidos, drageias,
capsulas, granulos, agregados, xXaropes, suspensoes ou uma solu-
¢ao ou suspensao adequada para administracgao parentérica. Exem-
plos de excipientes ou diluentes vulgarmente utilizados que se

podem mencionar sao o tragacanto, lactose, talco, amido, agar-

\dgar, poliglicdis, etanol e agua. Podem ser utilizadas de prefe-
i ~ ~ - . N ~ -
|réncia suspensoes ou solugoes em agua para administragao parenté

| - o .
‘rica. E também possivel administrar os compostos activos tal e

‘qual, sem excipientes ou diluentes, numa forma adequada por exem
plo em capsulas.

As doses adequadas dos compostos com a f£ormula
geral I sao de cerca de 0,1 a 1,5 g/dia, de preferéncia 0,2 a
0,8 g/dia, para um adulto possuindo um peso corpdreo de cerca de
60 kg. A dose pode variar dependendo por exemplo do peso corpo-
reo, idade ou sintomas do paciente. Assim, as doses individuais
ou, em geral, as doses miltiplas podem ser administradas, se £0r
possivel incorporar na dose individual o composto activo numa
quantidade de cerca de 100 a 750 mg.

Os produtos de acordo com a invengao podem
também ser utilizados em combinagao com outros compostos activos
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por exemplo da série das penicilinas, aminoglicosidos, cefalos-
porinas ou outros compostos que influenciam as infeccgoes bacte-
rianas, tais como, por exemplo, agentes antipiréticos, agentes

analgésicos ou agentes antiflogisticos.

Os seguintes exemplos e preparagoes ilustram a

presente invengdo sem limitarem o &mbito da invengao.

Preparacoes

Preparacao l: Preparagao do 3,7-bis-p-toluenossulfonil-3,7-diaza
biciclo/ 3,3,0/-oct-1(5)-eno

Dissolveram-se 30 g de tetraquis(bromometil)
etileno e 30 g de p-toluenossolfonamida em 400 ml de dimetilfor-
mamida. Adicionaram-se 150 g de carbonato de potassio (ou 17 g

de hidreto de sddio a 50%) e em seguida agitou-se a temperatura

ambiente durante 24 horas. Em seguida, destilou-se esta mistura

reaccional em vazio para se removerem os solventes. Obtiveram-se
17g do composto do titulo como um pd amarelo palido (rendimento

de 50%), pela adigdo de 30 ml de &gua e 100 ml de acetato de e-

tilo.

Ponto de fusdo : 250°C(dec.)
LRI (DMSO-d,, § ppm) : 7.65(4H, d, J=8.08 Hz), 7.39(4H, &, J=
= 8.08 (Hz), 3.94(8H,s),2.40 (6H,s).

EIMSD: /2 418 (MT,1.33%) ,m/z 419 (MT + 1,1.28).
|
Preparacao 2: Preparacao de dibromidrato de 3,7—diazabiciclo[f3,

3,0/0ct-1(5)-eno

Adicionaram-se 60 ml de Acido bromidrico a 48%
e 7 g de fenol a 10,8 g de 3,7-bis-p-toluenossulfonil-3,7-diaza-
biciclo/”3,3,07/oct-(5)-eno, preparado na Preparagdo 1. Refluxou-
| —se a mistura durante 4 horas e arrefeceu-se para a temperatura
ambiente. Separou-se a fase aquosa pela adicao de 100 ml de clo-
rofdrmio e 50 ml de Agua. Lavou-se a fase aquosa com clorofdrmio
(100 ml x 4) e descorou-se com carvao activado. Concentrou-se a
fase aguosa em vazio e lavou-se O sOlido restante com solvente
de 1 : 1 metanol-ater etilico. Obtiveram-se 5 g do composto do
titulo como um sdlido branco (rendimento de 71%).
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Ponto de fusdo : 220°C(dec.)
"1~ RUN (DMSO-D,0, § ppm) : 4.06 (8H,s).
EM : m/z 110 (M7).

Preparacdo 3 : Preparacgao de 3,7-diazabiciclo/ 3,3,0/oct-1(5)~-

eno

Adicionaram—se 2,72 g de dibromidrato de 3,7~
diazabiciclo~/ 3,3,0/-oct-1(5)-eno, preparado na Preparacgao 2, a
10 ml de solugao aquosa a 10% de hidrdxido de sddio. Concentrou-
-se a mistura sob pressao reduzida para se remover a agua, e em
seguida extraiu-se com éter etilico varias vezes e concentrou-se

Obteve-se 1 g do composto do titulo (rendimento de 90%).

'H-RMN (D,0, § ppm) : 4.02(8H,s) .

EM : m/z 110 (M7).

Preparacao 4 : Preparacao de 3,7—diazabicicloé_3,3,g7bct—l(5)—

eno

Dissolveram~se 0,7 g de tetraquis (bromometil)
etileno em 10 ml de metanol e 4 ml de amoniaco liquido e selou-

-se e aqueceu-se em banho de Oleo a 180°C durante 8 horas. Apds

larrefecimento da mistura reaccional para a temperatura ambiente,

evaporou-se o amoniaco. Concentrou-se a mistura para remover O
metanol. Adicionaram-se 10 ml de etanol absoluto e separou-se
ipor filtracdo o composto ndao dissolvido para se remover o mate-
rial insoliivel. Removeu-se o etanol por destilacao em vazio. Adi
cionaram-se 3 ml de solugdo a 30% de hidrdxido de potdssio ao o-
leo residual. Extraiu-se a solugao com tetrahidrofurano (THF, 5

ml x 3) combinaram-se os extratos obtidos e secaram-se (Na2504),

e concentraram-se para se obterem 60 mg do composto do titulo
%(rendimento de 31%).
1

| “B-RMN (DMSO-d,, § ppm) : 4.04 (8H,s).
|

EM : m/z 110 (M7).
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Preparacao 5 : Preparagao de N-(p-toluenossulfonil)-3,4-bis (bro-

mometil)~-3-pirrolina

Dissolveram~se 19 g de tetraquis(bromometil)
etileno e 9 g de p-toluenossulfonamida em 220 ml de dimetilfor-
mamida. Adicionaram-se 30 g de carbonato de potassio anidro e em
seguida agitou-se a temperatura ambiente durante 20 horas. Em se
guida removeu-se o solvente por destilagao em vazio. Adicionaram
-se 50 ml de acetato de etilo ao sdlido obtido, e purificou-se
o produto sblido por cromatografia de coluna em gel de silica.
Obtiveram-se 12 g do composto do titulo (rendimento de 60%).
Ponto de fusdo : 170°C
'5-RuN (CDC4, §ppm) : 7.69 (2H, 4, J=8.2Hz), 7.33(2H,d,J=8.2Hz),

4.00(4H,s),3.15(4H,s) ,2.44(s,3H)

|

iPreparagéo 6 . Preparacao de N-(p-toluenossulfonil)-3- (bromome-

til)-4-(cianometil)-3-pirrolina

Dissolveram-se 10 g de N-(p-toluenossulfonil)-
-3,4-bis (bromometil)~-3-pirrolina, preparada na Preparagao 5, em
10 ml de sulfoxido de dimetilo (DMSO) e em seguida aqueceu-se em
banho de 0leo durante 2 horas com refluxo. Adicionaram-se, duran
te o aquecimento e refluxo, em pequenas porgoes, 1,5 g de ciane-
to de sb6dio. Arrefeceu-se a mistura reaccional para a temperatu-
ra ambiente e deixou-se permanecer em agua com gelo e extraiu-se
com cloreto de metileno (200 ml x 3). Combinaram-se os extratos,
secaram—-se em NaZSO e concentraram-se. Purificou-se o residuo

4
por cromatografia de coluna em gel de silica. Obtiveram-se 5 g

do composto do titulo (rendimento de 57%).

[Ponto de fusdo : 182°C

Lu-rMw(CDC1,, § ppm) : 7.71(28, d, J=8.2Hz),7.36 (28, d, J=8.2Hz),

4.01(4H4,s),3.20(2H,s) ,3.06(2H,s) ,2.45(3H,

s).

- 14 -




| & e @

Preparacao 7 : Preparacao de N-(p-toluenossulfonil)-3-(aminoetil

-4~ (bromometil)-3-pirrolina

Dissolveram-se 4 g de N-(p-toluenossulfonil)-
=-3- (bromometil) -4~ (cianometil)=-3-pirrolina, preparado na Prepa-
ragao 6, em 100 ml de &ter etilico. Adicionou-se lentamente a
solugao a suspensao de 1 g de hidreto de litio e de aluminio
(LAH) em 20 ml de éter etilico, e aqueceu-se com refluxo durante
3 horas. Arrefeceu-se a mistura reaccional com agua com gelo.
Apds a adigdo de 3 ml de Agua, agitou-se durante 30 minutos e
separou-se por filtragdo. Concentrou-se o filtrado. Obtiveram-se,
2 g do composto do titulo (rendimento de 49%).~

Ponto de fusdo : 185°C

lH—RMN(CDCl3, § ppm) : 7.84(2H, d, J=8.2Hz),7.46(2H, d, J=8.2Hz),

4.20(2H, g J=7Hz) ,4.06(4H,s),2.45(3H,s),
2.26(2H, t, J=7Hz).

Preparacao 8 : Preparacdo de N8—(p—toluenossulfonil)—3,8—diaza—

biciclo—lﬁ4,3,97—non—l(6)—eno

Dissolveram-se 3,6 g de Nl—(p-toluenossulfonil
) =3~ (aminoetil)-4- (bromometil-3-pirrolina), preparada na Prepa-
ragao 7, em 30 ml de dimetilformamida. Adicionaram-se 5 g de car
bonato de potédssio anidro & solugdo e em seguida agitou-se a tem
peratura ambiente durante 18 horas. ApOs concentracgao reduziu-se
a mistura reaccional sob pressao para remover o solvente, extra-
iu-se a mistura com cloreto de metileno (50 ml x 3). Apds mistu-
ra dos extratos combinados, lavou-se com agua e concentrou-se.

Obtiveram-se 2,5 g do composto do titulo (rendimento de 88%).

Ponto de fusio : 201°¢C

lH-RMN(CDCl3,E)ppm) : 7.80(2H, 4, J = 8.2Hz),7.44(2H, 4, J = 8.2

Hz) ,4.05(4H,s),3.41(2H,s) ,2.92(2H, t, J =
= 5.8HZ)'2-44(2H, t, J = 5.8HZ).
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Preparacao 9 : Preparacao de N3—(benzil)—N8-(p—toluenossulfonil)
-3,8-diazabiciclo/ 4,3,0/non-1(6)-eno

Dissolveram-se 1,8 g de N8—(p-toluenossulfonil
)—3,8—diazabiciclo—é—4,3,97—non—l(6)—eno, preparado na Prepara-
cao 8, em 30 ml de metanol.

Adicionaram-se 6 ml de solugao aguosa a 50% de
hidrdoxido de sodio e 1,5 ml de brometo de benzilo & solugao e
agitou-se 3 temperatura ambiente durante 5 horas. Concentrou-se
a mistura reaccional sob pressao reduzida para remover o metanol
e em seguida extraiu-se com cloreto de metileno (30 ml x 3). Se-
cou-se (Na2804) e concentrou-se e em seguida secou~-se sob pres-
sao reduzida. Obtiveram-se 2 g do composto do titulo (rendimento
de 85%).

|Ponto de fusdo : 196°C

Lu-RMN (CDC1,, §ppm) : 7.80(2H, 4, J = 8.2Hz), 7.44(2H, d, J =

= 8.2Hz),7.28(5H,br.s) ,4.01(4H,s),3.56
(24,s),3.40(2H,s),2.90(2H, d, J = 5.8Hz),
2.22(2H, t, J = 5.8Hz).

Preparacao lo : Preparagao do bromidrato de N3—(benzil)—3,8-dia-

‘zabiciclo-/ 4,3,0/-non-1(6)-eno
}
] Suspenderam-se 2 g de N3-(benzil)—N8-(p-tolue—
fnossulfonil)—3,8—diazabiciclo£f4,3,97non—l(6)—eno, preparado na
Preparacao 9, em 15 ml de acido bromidrico a 48% e 1,5 g de fe-
nol, e refluxou-se a mistura reaccional durante 3 horas. ApOs

arrefecimento da mistura reaccional, adicionaram-se 20 ml de a-

gua e lavou-se a mistura com clorofdérmio (50 ml x 3). Retomou-se

|a fase aquosa e descorou-se com carvao activado. Concentrou-se a
| fase aquosa sob pressao reduzida e lavou-se o sGlido resultante
com solvente de 1 : 1 metanol-éter etilico. Obtiveram-se 1,5 g

do composto do titulo (rendimento de 98%).
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Ponto de fusdo : 205°C(dec.)

lH—RMN(CDC13,3 ppm) : 7.29(5H, br. s),4.00(4H,s)3.55(2H,s),3.38

(2H,s),2.91(28, 4, J = 5.8Hz),2.24(2H, t,
J = 5.8Hz).

Preparacdao 1l : Preparacgao de dibromidrato de 3,8-diazabiciclo-
-/ 4,3,0/-non-1(6)-eno

Suspenderam-se 1,5 g de N8~(p—toluenossulfonil
)-3,8-diazabiciclo~/ 4,3,0/-non-1(6)-eno, preparado na Prepara-
¢ao 8, em 15 ml de acido bromidrico a 48% e 2 g de fenol, e re-
fluxou-se a mistura reaccional durante 4 horas. Apds arrefecimen
Ito da mistura reaccional, adicionaram-se 20 ml de  agua. Lavou-se
'a mistura com clorofdrmio (40 ml x 3). Retomou-se a fase aguosa
e descorou-se com carvao activado. Concentrou-se a fase aquosa
sob pressdo reduzida e lavou-se o sO0lido resultante com solvente
de 1 : 1 letanol-éter etilico. Obtiveram-se 0,9 g do composto do

titulo (rendimento de 98%).

Ponto de fusdo: 225-227°C (dec.).

Preparagcao 12 : Preparacao de dibromidrato de 3,8-diazabiciclo
/ 4,3,0/non-1(6)-eno :

Dissolveram-se 0,7 g do bromidrato de N3-(ben—
zil)—3,8—diazabiciclo—4_4,3,97—non—l(6)—eno, preparado na Prepa-
'racao 10, em 20 ml de solugdo aquosa a 5% de acido acético. Sus-
penderam-se 0,5 g de carvao em paldadio a 10% nesta solugao e re-
fluxou-se a mistura reaccional sob corrente de hidrogénio duran-
te 7 horas. Separou-se o sdlido por filtragao. Concentrou-se o
filtrado sob pressao reduzida e dissolveu-se em 10 ml de acido
bromico a 48%. Obtiveram-se 0,5 g do composto do titulo por con-
centragao da solugdo de novo sob pressdo reduzida (rendimento de
73%) .

Ponto de fusdo : 225-227°C (dec.)

- 17 -
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Preparagao 13 : Preparagdo de dibromidrato de 3-metil-3,7-diaza-
bicicloL_3,3,Q7bct—l(5)—eno.

Dissolveu~-se o dibromidrato de 3,7-diazabici-
clo/ 3,3,0/oct-1(5)=-eno (0,81 g) preparado na Preparacdo 2 em
dgua (10 ml). Adicionaram-se a esta solugao formalina a 35% (0,3
ml) e acido férmico (10 ml) e em seguida refluxou-se durante 4
horas. Separaram-se por destilagao os solventes e lavou-se o soO-
lido resultante com alcool isopropilico (20 ml) e éter etilico
(20 ml) para se obter o composto do titulo (0,81 g, rendimento
de 94%).

Ponto de fusdo : 185-187°C.

Os compostos de quinolina de formula geral (I)
iacima e o0s seus sais foram preparados utilizando os compostos de
Ediazabicicloamina de formula geral (III) acima, preparados de a-
%cordo com as preparagOes anteriores.

Exemplos
Exemplo.l : Preparagao do acido (-)-9-fluoro-3(8)-metil-10-/ 3,7
-diazabiciclo/ 3,3,0/oct-1(5)~en-3-il/-7-ox0-2,3-dihidro-7H-piri
do/ 1,2,3-de/~1,4-benzoxazino-6-carboxilico (KR-10759)
Dissolveram~se 0,28 g de acido(-)-9,10-difluo-
ro—3(S)—metil-?-oxo—z,3—dihidro—7H—piridoL_l,2,3—d§7—l,4—benzo—
xazino-6-carboxilico em 3 ml de piridina. Adicionaram-se a esta
mistura 0,5 g de dibromidrato de 3,7—diazabicicloi—3,3,97bct—l
(5)-eno e em seguida refluxou-se a mistura reaccional durante
lo horas. Concentrou-se a mistura reaccional sob pressao reduzi-
da para remover a piridina. Adicionaram-se a esta mistura 2 ml
:de tolueno e concentrou-se sob pressao reduzida. Repetiu-se esta
fase trés vezes. Lavou-se o residuo com solvente de 1 : 1 etanol
-&éter etilico para se obterem 0,32 g do composto do titulo (ren-
dimento de 86%)

- 18 -
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Ponto de fusao : 196OC(dec.)

lH—RMN(CDCl

+ CD,COO0OD, § ppm) : 8.85(1H,s),7.69(1H,dd,J = 14.2,
1.8Hz) ,4.60(4H,s) ,4.51(1H,m) ,4.31
(2H,br.s) ,4.21(4H,s),1.65(3H,d,J=

=6.6Hz).

3 3

Exemplo 2 : Preparagao do acido (-)-8-amino-9-fluoro-3(S)-metil-
-10-/ 3,7-diazabiciclo/ 3,3,0/oct-1(5)-en-3-il/-7-ox0-2,3,~dihi-
dro-7H-pirido/ 1,2,3~de/-1,4-benzoxazino-6-carboxilico

Dissolveram-se 0,3 g de acido(-)-8-amino-9,10~-
-difluoro-3(S)-metil-7-oxo-2,3-dihidro-7H~-pirido/ 1,2,3-de/~1,4~

-benzoxazino-6-carboxilico em 3,5 ml de piridina, e adicionaram-—

'-se a esta mistura 0,6 g de dibromidrato de 3,7-diazabicicloé—3,
j3,97bct-l(5)—eno. Refluxou-se a mistura reaccional durante 5 ho-
fras e concentrou-se sob pressao reduzida para remover a piridina;
Adicionaram~se a esta mistura 3 ml de tolueno e em seguida con-
centrou-se sob pressdo reduzida. Repetiu-se esta fase por trés
vezes. Lavou-se o residuo com solvente de 1 : 1 etanol-éter eti-
lico para se obterem 0,31 g do composto do titulo (rendimento

de 79%).

Ponto de fusdo : 214°C(dec.)

1

H-RMN (CDC1,+CD,COOD, & ppm) : 8.02(1H,s),4.57(4H,s) ,4.50(1H,m),

4,20(4H,s),1.65(3H,d4,J=6.6Hz) .

3 3

Exemplo 3 : Preparagdo do cloridrato do acido (-)-9-fluoro-3(S)-
-metil-10-/ 7-metil-3,7-diazabiciclo/ 3,3,0/oct~1(5)-en-3-il/-7-
—oxo—2,3—dihidro—7H—piridtol,2,3—dg7—l,4—benzoxazino—6—carboxi-
'lico (KR-10800)

Dissolveram~se 0,1 g de acido (-)=-9-fluoro-3
(S)-metil-10/ 3,7-diazabiciclo/ 3,3,0/oct-1(5)~en-3-il/-7-oxo~
—2,3—dihidro—7H—piridoL_l,2,3—dg7—l,4—benzoxazino—6—carboxilico
na mistura de 3 ml de solugao aquosa a 36% de formalina e 3 ml
de acido fdérmico, e em seguida refluxou-se a mistura reaccional

durante 2 horas. Apds remocdo do solvente sob pressao reduzida
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adicionaram-se a esta mistura 10 ml de isopropanol e 3 ml de a-

cido cloridrico, e refluxou-se durante 1 hora. Removeu-se o0 sol-
vente sob pressdo reduzida e lavou-se o resIduo com solvente de

1 : 1 etanol-éter etilico para se obterem 60 mg do composto do~

titulo (rendimento de 58%).

Ponto de fusdo : 271-275°C (dec.)

lH—RMN(CDC13+ CD,COO0D, § ppm) : 8.12(1H,s),7.80(1H,d,J = 14.1 Hz)

4.87(2H,brs),4.72(4H,s),4.51(1H,
m),4.40(2H,br.s),4.33(2H,br.s),
3.22(3H,s) ,1.68(3H,d,J = 6.6HZ)

Exemplo 4 : Preparagao do acido (-)=-9-fluoro-3(S)-metil-10-(8~/
'3,8-diazabiciclo/ 4,3,0/non-1(6)-en-3-il/)-7-oxo~2,3-dihidro=-7H~
-pirido/ 1,2,3~de/-1,4-benzoxazino-6-carboxilico

Suspenderam-se 0,3 g de acido (-)-9,10-difluo-
ro-3(S)-metil-7-oxo-2,3~dihidro-7H-pirido/ 1,2,3-de/-1,4-benzoxa
zino-6-carboxIlico, 0,5 g de bromidrato de N3—benzil—3,8—diaza—
biciclo/ 4,3,0/non-1(6)-eno e 0,6 g de 1,8-diazabiciclo/ 5,4,0/
undec~7-eno (DBU em 25 ml de acetonitrilo, e em seguida refluxou
-se a mistura reaccional durante 5 horas. Deixou-se a mistura
.reaccional permanecer durante a noite & temperatura ambiente, e
filtrou-se o precipitado produzido e lavou-se com solvente de
1:1 etanol-éter etilico para se obterem 0,35 g de produto da re-
acgao. Dissolveu-se o produto da reacgdo em 30 ml de solugdo a
5% de acido acético em etanol. Adicionaram-se a esta mistura 0,4
g de carvao em paladdio a 10% e refluxou-se sob atmosfera de hi-
drogénio durante 5 horas. Separou-se o sdlido por filtragdo con-
centrou-se para se obterem 0,25 g do composto do titulo (rendi-
‘mento de 60%). '

'Ponto de fusdo : 218-220°C(dec.)

lH-RMN(CDCl

3+CD3COOD,3 ppm): 8.87(1H,s),7.70(1H,d,J = 14.2 Hz),
4,58(4H,s) ,4.50(1H,m) ,4.35(2H,br.s)
3.31(2H,t,J = 5.8 Hz),2.50(2H,t,J=

5.8Hz).1.68(3H,d,J= 6.6Hz).

1]
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Ponto de fusdo : 264-268°C (dec.)

Exemplo 6 : Preparagao de cloridrato do acido (-)-9-fluoro-3-(S)

'—oxo-z,3—dihidro—7H—piridoL—l,2,3—dg7-l,4—benzoxazino—6—carboxi—

Exemplo 5 : Preparacdo do acido (—)-9—fluoro-3(S)—metil—10-4f7—
~metil-3,7-diazabiciclo-/"3,3,0/-0ct-1(5)-en-3-il/-7-ox0~2, 3~
—dihidro-7H—piridoLfl,2,3—dg7¥l,4-benzoxazino-6rcarboxilico

Dissolveram-se o acido (-)-9,10-difluoro-3(S)-
metil-7-oxo-2,3~dihidro-7H-pirido/ 1,2,3-de/~1,4-benzoxazino-6-
~carboxilico (0,562 g), dibromidrato de 3-metil-3,7-diazabiciclo
/ 3,3,0/0ct-1(5)~eno (0,68 g) e 1,8-diazabiciclo/ 5,4,0/undec-7-
eno (DBU, 0,55 g) em acetonitrilo (20 ml) e refluxou-se durante
7 horas. Deixou-se a mistura reaccional 3 temperatura ambiente
durante a noite. Recolheu-se por filtragao o precipitado obtido,
lavou-se com acetonitrilo e metanol e secou-se em vazio para se
obterem 0,54 g do composto do titulo (rendimento de 70%) .

lH—RMN(CDCl3+CD3COOD,Esppm) : 8.22(1H,s),7.84 (1H,d,J = 14.1Hz),

4.85(2H,br.s) ,4.70(4H,s) ,4.50 (1H,m
4.40(2H,br.s) ,4.31(2H,br.s)3.21(3H
s),1.65(3H,d4,0 = 6.6Hz).

—metil-lO-Z_7-metil—3,7-diazabicicloé—3,3,Q7oct-l(5)-en-3-il7—7—

lico (KR-10800)
s
Dissolveu-se o acido (-)-9-fluoro-3(S)-metil-
-10—1_7—metil—3,7—diazabicicloé_3,3,97bct—l(5)—en-3—il7—7—oxo—2,3
~dihidro-7H-pirido/ 1,2,3-de/-1,4-benzoxazino-6-carboxilico (0,
386 g) em acido acético a 5% em Agua (12 ml). Adicionaram-se a
esta solugdo acido cloridrico a 35% (3 ml) e etanol (20 ml)-&ter
etilico (10 ml) e em seguida recolheu-se por filtragao o precipi-

tado obtido e secou-se em vazio para se obter o composto do titu-

| o« o @

1o (0,338 g rendimento de 80%).

Ponto de fusdo : 271-275°C (dec.) .
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Os compostos de quinolona preparados nos Exem-—
plos acima descritos, foram submetidos a ensaios para determinar
a sua actividade antibacteriana pelo processo de ensaio de dilui
cao de agar e os resultados obtidos sado apresentados na Tabela I
e na Tabela IT.

Os compostos de guinolona tais como KR-10759 e
KR-10800 tém muito melhores actividades antibacterianas contra
bactérias Gram positivas tais como Staphylococcus e Streptococcus
do gue os compostos de quinolona existentes tais como a ofloxa-
cina, e tém uma actividade antibacteriana semelhante ou melhor
) lldo gue a ciprofloxacina.

Estes compostos tém também uma excelente acti-
vidade Pseudomonas Sp.. Além disso foi provado que os compostos
‘de quinolona da presente invencao tém maior actividade antibac-
teriana do que 0s agentes antibacterianos de quinolona existen-

tes contra Staphylococcus aureus resistente & meticilina.
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Processo para a preparacao de compostos de
quinolona com a formula I e dos seus sais e hidratos farmaceuti-

camente aceitaveis

na qual % representa halogéneo ou amino, R, representa hidrogé-
nio ou um catiao farmaceuticamente aceitavel, R, representa hi-
drogénio, alquilo inferior ou formilo, m & um inteiro de 1 a 3,
ené& 1l ou 2, caracterizado por

(al)' condensar-se um composto com a formula geral II

z 0
F
5 __COOR,
N
RPN
CH,

na qual Z e Ry s3o como atras definidos e L representa um

grupo substituivel, com uma diazabicicloamina com a formula
geral III '
_25_




R—NKNWKT«>NH

N 7
m(Hzc) (CH2)n

ou o seu sal acido, na qual m e n sao como atrads definidos e
R representa hidrogénio, alquilo inferior ou um grupo protec

tor, ou

(a condensar~-se um composto com a formula IIa

5)

na qual Z & como atras definido e R‘l representa um grupo

protector, com um composto com a f£Oormula IIIa
# V V:A L

RN ALK

m(HZC)

na qual R e m sdo como atrds definidos e X' & um grupo subs-

tituivel; obtendo-se um composto com a formula geral IV
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na qual Z, R, Ry, m e n s30 como atras definidos, mas n & 1

na fase Y

(b) remover-se O grupo protector e

(c) substituir-se opcionalmente R = hidrogénio por alquilo in-
ferior ou formilo, e converterem-se, se desejado, 0s compos
tos nos seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

..2a_

Processo para a preparacao de uma composigao
| farmaceutica activa contra infecgoes bacterianas, caracterizado
por se incorporar como ingrediente activo uma quinolona com a
formula I ou um seu sal ou hidrato farmaceuticamente aceitavel

quando preparadas de acordo com a reivindicacao 1 em associagao

com um excipiente ou diluentes farmaceuticamente aceitaveis.

A requerente reivindica a prioridade do pedido
sul-coreano apresentado em 23 de Outubro de 1989, sob o N9 89-
-15203.
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE COMPOSTOS DE QUINOLONA E DE COM-
POSICOES FARMACEUTICAS QUE OS CONTEM"

A invencao refere-se a um processo para a pre-
paragao de compostos de quinolona com a formula I e dos seus
sais e hidratos farmaceuticamente aceitaveis.

F , ' COORl

pos

—_ N i
\ ~—
{ (CH,)n o~ CHj

\ |
N~ (CH,)m

Ry

i que compreende:

(al) condensar—-se um composto com a formula geral II

' N
Mo,

com uma diazebicicloamina com a formula geral III




oy

(az)

RARERITRA Rd 4 st WA

ou o seu sal acido, ou

condensar-se um composto com a formula ITIa

com um composto com a formula ITIa

R—N{TiX:«>§:

m(HZC)

obtendo-se um composto com a formula geral IV




oy

(b)
(c)

remover-se O grupo protector e

substituir-se opcionalmente R = hidrogénio por alguilo
inferior ou formilo, e converterem—-se, se desejado, o0s

compostos nos seus sais farmaceuticamente aceitaveis.
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