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(54) Zpisob pripravy 1-cyklopropyl-6-fluor-1,
4-dihydro-7-[(1S, 4S)-5-methyl-2,5-diazabicyklo
[2.2.1]hept-2-yl]-4-0x0-3-chinolinkarboxylové
kyseliny a jejich soli

(57) Postup podle tohoto vynilezu spotivé v reakci Ci-salkyl 1-
cyklopropyl-6-fluor-7-chlor-1,4-dihydro-4-oxo-chino-lin
karboxylitu s kyselinou boritou v pfitomnosti anhydridu
kyseliny octové a katalytického mnoZstvi zine¢naté soli,
pfitemz vznikne (1-cyklopropyl-6-fluor-7-chlor-1,4-dihyd-
ro-4-oxo-3-chinolinkarboxylato-O)boran. Tento produkt
reaguje s (1S, 4S)-5-methyl-2,5-diazabicyklo|2.2.1|-hepta-
nem nebo s jeho kyselou adi&ni soli, poptipadé v pfi-
tomnosti baze za vzniku meziproduktu,
(1-cyklopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-|(1S,48)-5-methyl-2
,S-diazabicyklo-|2.2.1| hept-2-yl|-4-0xo-3-chinolinkarbo-
xylato-0%, 0*)bis-(acetito-O)boranu. Po hydrolyze se ziskd
zidany produkt, ve vysokém vjtézku a Eistoté, ktery se izo-
luje z reakéni smési konvenénimi zpisoby.
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karboxylové kyseliny a jejich soli

Oblast techniky

Vynalez se tyka zpusobu pripravy l-cyklopropyl-6-fluor-
* 1,4-dihydro-7-((1S,4S)-5-methyl-2,5-diazabicyklo{2.2.1]hept-
2-yl]l-4-oxo-3-chinolinkarboxylové kyseliny a jejich soli, coz
je syntetickad slouéenina s vyhodnymi farmaceutickymi
vlastnostmi a kterd patri mezi skupinu fluorchinolonu
vykazujicich antibakterialni dcinky a kterda se pouzZiva ve

veterindrni mediciné.

Dosavadni stav techniky

V patentu EP 215 650 a v jeho ES analogu ¢. 2 001 428 se

popisuje postup pripravy vyse uvedeného produktu reakci mezi
6,7-difluor-1-cyklopropyl-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarbo-
xylovou kyselinou a vhodnym (1S,4S)-2,5-diazabicyklo(2.2.1]-
heptanovym derivatem. Predmétem tohoto vynalezu je novy a

zlepseny postup pripravy uvedeného produktu.

Kromé toho, v literatufe je popsdna rada postupu pro
pfipravu nékterych fluorchinoloni, jako jsou ofloxacin a
ciprofloxacin (ES patent ¢. 516 608 a 2 006 882), reakci mezi
nékterymi chelaty boru odvozenych od odpovidajicich 4-oxo-3-

chinolinkarboxylovych kyselin a vhodnych aminu.

Podstata vynalezu

Zpisob pripravy l-cyklopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-
[(1S,4S)-5-methyl-2,5~-diazabicyklo[2.2.1]hept-2-yl]-4~-oxo-
3-chinolinkarboxylové kyseliny a jejich soli, ktery je
predmétem tohoto vynadlezu spoc¢iva v reakci Cy_y4 alkyl
1-cyklopropyl-6-fluor-7-chlor-1,4-dihydro-4-oxo-3~chino-




linkarboxylatu s kyselinou borltou v prltomnostl anhydridu

kyseéliny ‘octové a kétalytlckeho mnozstv1 zineé&naté “soli,”
pri¢emz vznikne (l-cyklopropyl-é6-fluor-7-chlor-1,4-dihydro-
4—cxo-3-chinolinkarboxyléto—g3,94)bis(acetéto-g)boran. Tento

produkt reaguje s (1S,4S)-5-methyl-2,5-diazabicyklo(2.2.1]- i
heptanem nebo s jeho adié¢ni soli, popripadé v pritomnosti
acidobazického akceptoru za vzniku meziproduktu, (l-cyklopro- R
pyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-[(1S,4S)-5-methyl-2,5-diazabicyklo-
[2.2.1]hept—z—yl]-4—oxo-3—chinolinkarboxylét0*93,94)bis-
(acetato-0)boranu. Po hydrolyze se ziskd Zadany produkt,

ktery se izoluje z reakéni smési konvenénimi zpUsoby.

Chemickad reakce uvedeného postupu se zndzorni

nadsledovné:
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Tento postup je novy a nebyl dosud popsan pro pfipravu

~emfluerchinolond substituovanych-v-poloze-7 skupinami-- - =
diazabicykloalkylového typu majicich lipofilni povahu, jako
je to v pripadé l-cyklopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-[(1S,4S8)~-
5-methyl-2,5-diazabicyklo[2.2.1]hept-2-yl]-4-oxo-chinolin-
karboxylové kyseliny.

Navic, tento zpuisob umoZnruje ziskat Zadanou slouc¢eninu
ve vysokém vytéZku a ve vysoké cistoté a postupem, ktery je

snadny pri praktickém pouziti.

Priprava vychozi slouc¢eniny, alkyl l-cyklopropyl-6-
fluor-7-chlor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylatu, Jje

popsana v ES patentu ¢. 516 921.

Kromé toho, konverze alkyl l-cyklopropyl-6-fluor-7-
chlor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylatu na (l-cyklo-
propyl-6-fluor-7-chlor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxy-
léto—g3,94)bis(acetéto-g)boran je popséna v ES 2 006 881.

(1S,4S)-5-methyl-2,5-diazabicyklo(2.2.1]heptan a jeho
soli, spoleéné s pribuznymi slouceninami a jejich priprava
jsou popsany v ruznych publikacich, jako je J. Med. Chem.,
1974, 17, 481, J. Org. Chem, 1990, 55, 1684 a J. Org. Chem.,
1966, 31, 1059.

Postup se vyhodné provadi s izolaci meziproduktu,
(1-cyklopropyl-6-fluor-7-chlor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolin-
karboxyléto—g3,g4)bis(acetéto—g)boranu. Tento produkt reaguje
s (15,4S)-5-methyl-2,5-diazabicyklo(2.2.1]heptanem nebo s
jeho adiéni kyselou soli, popripadé v pritomnosti baze za
vzniku meZiproduktu, (1-cyklopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-
((1S,4S)-5-methyl~-2,5-diazabicyklo[2.2.1]hept-2~-yl]-4-oxo-
3-chinolinkarboxyléto-93,94)bis—(acetéto—g)boranu, ktery se

hydrolyzuje na ZzZadany produkt.




Postup se vyhodné provadi tak, Ze se boranovy derivat,

diazabicyklo(2.2.1]hept-2-yl]-4-oxo-3-chinolinkarboxy-
1éto-g3,94)bis-(acetéto-g)boran, prevede na Zadany produkt

bez izolace.

Boranovy derivat, (l-cyklopropyl-6-fluor-7-chlor-1,4-
dihydro—4—oxo—3—chinolinkarboxyléto~g3,94)bis—(acetéto-g)—
boran a (1S,4S)-5-methyl-2,5-diazabicyklo(2.2.1]heptan nebo
jeho adicéni kyselada sUl mohou reagovat za zah¥ivani na pomérné
kratkou dobu v pritomnosti vhodného inertniho organického
rozpoustédla a pripadné v pritomnosti acidobazického

akceptoru.

Jako organicka rozpoustédla, kterd jsou inertni vuci
reakénimu prostfedi se vyhodné pouzZivaji N-methyl-2-pyrro-
lidon, dimethylacetamid, dimethylformamid, dimethylsulfoxid,

sulfolan nebo pyridin.

Jako (1S,4S)-5-methyl-2,5-diazabicyklo[2.2.1]heptanové
soli se pouziji soli odvozené od halogenvodikovych kyselin,
jako jsou dihydrochloridy a dihydrobromidy.

Jako zine¢nateé soli se pouziji chlorid zinecénaty a

acetat zinecnaty.

Jako akceptor kyseliny se pouZije bud prebytek stejného
(1S,4S)-5-methyl-2,5-diazabicyklo[2.2.1]heptanu nebo
organické nebo anorganické bdze, napriklad vice nebo méné
branéné tercidrni aminy (triethylamin, tributylamin, pyridin,
1,5-diazabicyklo{4.3.0]non-5-en (DBN), 1,4~diazabicyklo-
(2.2.2]oktan (TDE), 1,8-diazabicyklo{5.4.0]undek-7-en (DBU)
nebo uhli¢itan nebo hydrogenuhlic¢itan alkalickych kovi nebo

kova alkalickych zemin.

Teplota reakce mezi boranovym derivatem, (l-cyklopropyl-

“(I-cyklopropyl-6-fluor-t;4~dihydro<7-[(1§,48)-5-methyl-2,5= " —




6-fluor-7-chlor-1,4-dihydro~4-oxo-3-chinolinkarboxylé&ato-

-03;0*)bis-(acetats-0)-boranem a (1§,4S)-5-m&thyl=2,5=diaza~—— ——~

bicyklo[2.2.1l]heptanem nebo jeho adiéni kyselou soli se
pohybuje v intervalu 20 °C aZ 200 °C, v zavislosti na
pouzitém rozpoustédle. Podobné, reakéni doba se pohybuje v
intervalu 30 minut aZ 6 hodin, v zadvislostli na reakéni

teploté a pouzZitém rozpousteédle.

Postup konverze boranového derivatu, (l-cyklopropyl-
6~-fluor-1,4-dihydro-7-[(1S,4S)-5-methyl-2,5-diazabicyklo~-
[2.2.1]hept—2—yl]-4-oxo—3—chinolinkarboxyléto-g3,94)bis-
(acetato-Q)-boranu na 1-cyklopropyl—6—flu6r-l,4-dihydro-
7-{(1S,4S)~-5-methyl-2,5~-diazabicyklo[2.2.1]hept-2-yl]-4~
oxo-3-chinolinkarboxylovou kyselinu se vyhodné provadi
hydrolyzou za kyselych nebo zasaditych podminek.

Bazickd hydrolyza se provadi zah¥ivanim reakéni smési v
pritomnosti vodného roztoku uhli¢itanu nebo hydroxidu

alkalického kovu nebo kovu alkalickych zemin.

Kyseld hydrolyza se provadi vyhodné za pouziti vodného
roztoku anorganickych kyselin, jako je kyselina
chlorovodikova, kyselina sirova nebo kyselina fosforecna.

Vyhodné se hydrolyza provadi ve vodném prostredi v
pritomnosti ve vodé misitelného organického rozoustédla. Tak
se alkalicka nebo kyseld hydrolyza provadi ve smésich vody a
N-methyl-2-pyrrolidonu, dimethylacetamidu, dimethylformamidu,

dimethylsulfoxidu nebo sulfolanu.

Po skonéeni hydrolyzy se 2adany produkt izoluje za
pouziti konvenénich zpusobu a rekrystalizuje se z organickych

rozpoustédel nebo jejich smési.

Je-1i to 2Zadouci, l-cyklopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-
7-[1(1S,4S)-5-methyl-2,5-diazabicyklo{2.2.1]lhept-2-yl]-4-




oxo-3-chinolinkarboxylova kyselina se izoluje ve formé
adicnich soli s organickymi-nebo—-anorganickymi kyselinami
standartnim zpracovadnim volné baze se stechiometrickym

mnozZstvim odpovidajici kyseliny ve vhodném rozpoustédle.

Vyndlez je bliZe objasnén v nasledujicich p¥ikladech
provedeni. Tyto priklady maji vyhradné ilustrativni charakter

a rozsah vynalezu nijak neomezuji.

Priklady provedeni vynalezu
Priklad 1

(1-cyklopropyl-6~fluor-7-chlor-1,4-dihydro-4-oxo-3-
chinolinkarboxyléto—g3,94)bis(acetéto—g)—boran

92 g (1,5 mol) kyseliny borité se pridd po c¢astech ke
smési 480 g (440 ml, 4,7 mol) anhydridu kyseliny octové a 1,4
g (0,01 mol) bezvodého chloridu zinednatého. Reakéni smés se
zah¥eje na teplotu 110 °C, ochladi se a za michdni se prida
295,5 g (1,0 mol) methyl l-cyklopropyl-6-fluor-7-chlor-1,4-
dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylatu. Reakéni smés se udriuje
na teploté 80 °C po dobu 1 hodiny a potom se necha zchladnout
na teplotu mistnosti. VysraZend pevnad latka se odfiltruje
a promyje studenou vodou. Suchy produkt se rozklada pri
teploté 254-256 °C.

Elementarni analyza pro C,H,,0,NBCI1F:

Vypocteno: C = 49,86 %, H= 3,45 %, N = 3,42 %
Nalezeno C =49,80 %, H=3,50 % N = 3,48 %
Priklad 2

l-cyklopropyl-6~-fluor-1,4~dihydro-7-[(1S,4S)~-5-methyl-
2,5-diazabicyklo[2.2.1]hept-2-yl]-4-oxo-3-chinolinkarboxylova

kyselina




Smés (l-cyklopropyl-6-fluor-7-chlor-1,4-dihydro-4-oxo-3-
- .chinolinkarboxylato-03,0%)bis(acetito-0)-boranu (40,9 g, 0,1
mol) a dihydrochloridu (1S,4S)-5-methyl-2,5-diazabicyklo-
(2.2.1]heptanu (22 g, 0,12 mol) v 300 ml bezvodého
N-methyl-2-pyrrolidonu se zpracuje s 1,8-diazabicyklo[5.4.0]-
undek-7-enem (36,4 g, 0,24 mol). Smés se zahriva na teplotu 85
°C po dobu 4 hodin a potom se ochladi na 10 °C. VysraZena
pevna latka se odfiltruje a suspenduje se ve vodé. Pridanim
30% hydroxidu sodného, pripadné zahrivanim se dosdhne uplného
rozpusténi. Roztok se ochladi a pridadnim koncentrovane
kyseliny chlorovodikové se upravi pH na neutralni hodnotu.
VysraZend pevna latka se odfiltruje, promyje vodou a susSi se.
Ziska se 33,7 g (94% vytéZek) slouceniny uvedené v nazvu.
Produkt rekrystalovany z ethanolu md& teplotu tani
275-276,5 °C. Mesyldtovd sul se ziska zpracovanim baze slabym
prebytkem methansulfonové kyseliny ve smé&si ethanolu a vody.

Teplota tani: 336,5-339 °C.
Priklad 3

1-cyklopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-[(15,4S)-5-methyl-
2,5-diazabicyklo(2.2.1]hept-2-yl]-4-oxo-3-chinolinkarboxylova

kyselina

Smés (1l-cyklopropyl-6-fluor-7-chlor-1,4-dihydro-4-oxo=-3-
chinolinkarboxyléto—g3,g4)bis(acetéto—g)-boranu (40,9 g, 0,1
mol) a dihydrochloridu (1S,4S)-5-methyl-2,5-diazabicyklo-
(2.2.1]heptanu (22 g, 0,12 mol) v 300 ml bezvodého
N-methyl-2-pyrrolidonu se zpracuje s 1,8-diazabicyklo(5.4.0]~-
undek-7-enem (36,4 g, 0,24 mol). Smés se zahriva na teplotu 85
°C po dobu 4 hodin a potom se ochladi. Cast rozpoustédla se
odstrani vakuovou destilaci a ke zbytku se prida voda a 30%
roztok hydroxidu sodného. Smés se ochladi a pridanim
koncentrované kyseliny chlorovodikové se upravi pH na
neutralni hodnotu. VysraZend pevnd latka se odfiltruje,

promyje se vodou a po vysuSeni se ziska 33,0 g (92% vytézek)




slouc¢eniny uvedené v nazvu. Ziskany produkt ma stejné

- -7 ~viastnosti~jako produkt ziskany v-prikladu-2.———mmm o o T T
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1. ZpGsob pripravy 1-cyklopropyl—6—fluor—1,4-dihydro—7L
[(1S,4s)-—5-methyl-2,S—diazabicyklo[z.2.1]hept-2—yl]-4-—oxll-0f7 L¥ 2

3-chinolinkarboxylové kyseliny a jejich soli, (g

vyznacujici s e t i m, Ze reaguje C;_, alkyl
l-cyklopropyl-6-fluor-7-chlor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chino-
linkarboxylat s kyselinou boritou v pritomnosti anhydridu
kyseliny octové a katalytického mnoZstvi zinec¢naté soli,
pri¢emZz vznikne (l-cyklopropyl-6-fluor-7-chlor-1,4-dihydro-
4—oxo-3-chinolinkarboxyléto-g3,g4)bis(acetéto—g)boran, ktery -
reaguje s (1S,4S)-5-methyl-2,5-diazabicyklo[2.2.1] heptanem .
nebo s jeho kyselou adiéni soli, popripadé v pfitomnosti‘
baze za vzniku meziproduktu (l-cyklopropyl-6-fluor-1,4-
dihydro-7-[(1S,45)~5-methyl-2,5-diazabicyklo(2.2.1]hept-
2-yl]-4-oxo-3—chinolinkarboxyléto-g3,94)bis(acetéto—g)bo-
ranu, ktery se hydrolyzuje na Zadany produkt a

ktery se izoluje z reakéni smési konvenénimi zpusoby.

2. Zpusob podle naroku 1, vy znac¢uijici s e

t i m, Ze reakce mezi (1l-cyklopropyl-6-fluor-7-chlor-1,4-di-
hydro-4-oxo-3-chinolinkarboxyléto-g3,94)bis(acetéto-g)bora~
nem a (1S,4S)-5-methyl-2,5-diazabicyklo(2.2.1]heptanem nebo
jeho adiéni soli se provadi v organickém rozpoustédle, které
je inertni vaéi reakénimu prost¥edi, jako je N-methyl-2-pyrro-
lidon, dimethylacetamid, dimethylformamid, dimethylsulfoxid,

sulfolan nebo pyridin.

3. ZpUsob podle ndroku 1, vy znac¢ujici s e

t i m, Ze se pouZije akceptor kyseliny, vybrany ze skupiny
zahrnujici triethylamin, tributylamin, pyridin, 1,5-diaza-
bicyklo[4.3.0}non-5-en (DBN), 1,4-diazabicyklo(2.2.2]oktan
(TDE), 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undef-7-en (DBU) nebo uhlic¢itan
nebo hydrogenuhlic¢itan alkalickych kovl nebo kovu alkalickych

zemin.
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4. Zpisob podle ndroku 1, vy zna déujici s e
t 1 m,2e se hydrolyza provadi v kyselém.prostredi.

5. Zpisob podle ndroku 1, vy znaéduijici s e
t i m, 2e se hydrolyza provadi v alkalickém prostredi.
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