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Pouziti derivati 7-(2-oxa-5,8-
diazabicyklo[4.3.0]non-yl-chinolonkarboxylové
a -nafthyridonkarboxylové kyseliny pro terapii
infekci zptlisobenych Heliobacter pylori a tim
asociovanych gastroduodenalnich

onemocnéni, nové slouceniny tohoto typu a
1é¢iva tyto slouceniny obsahujici

7)Anotace:

ReSenf se tyka pousiti derivatii 7-/2-0xa-5,8-
diazabicyklo[4.3.0]non-8-yl-chinolonkarboxylové a -
nafthyridonkarboxylové kyseliny, jakoZ i jejich soli, pro terapii
infekei zplisobenych Heliobacter pylori a tim asociovanych

gastroduodenélnich onemocnéni, novych sloucenin tohoto typu a

1&Giv tyto slouceniny obsahujicich.




Pouziti derivatt 7-(2-oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]non-8-yl-

-chinolonkarboxylové a -nafthyridonkarboxylové kyseliny pe pro
terapii infekci zpasobenych Heliobacter pylori a tim

asociovanych gastroduodendalnich onemocnéni, nové slouceniny

tohoto typu a lé&iva tyto slouCeniny obsahujici

Oblast techniky

Vynalez se tyka pouziti derivati 7-(2-oxa-5,8-diaza-
.bicyklo[4_3.0]non—8—y1—chinolonkarboxy10vé a -nafthyridon-
karboxylové kyseliny, jakoz i jejich soli, pro terapii
infekci zptsobenych Heliobacter pylori a tim asociovanych
gastroduodenalnich onemocnéni, novych slouc¢enin tohoto typu

a lédiv tyto sloudeniny obsahujicich.

Dosavadni stav techniky

Opétnym nalezenim Heliobacter pylori (H. pylori; diive
Campylobacter pylori) Varrenem a Marschallem 1983 mohly
byt v nasledujicich letech dale rozvijeny patofyziologické

predstavy o vzniku gastroduodenalnich onemocnéni 1lidi.

Heliobacter pylori plati jako plivodce gastritidy typu
B a zda se, e hraje pri¢innou roli v trvalosti peptic-
kého viedového onemocnéni. Epidemiclogickid a patologicka
zkoumdni poukazuji rovné&Z na souvislost mezi dlouhodobou
kolonisaci zalude¢ni mukosy Bakteriem a vznikem urcitych
forem karcinomu Zaludku. Proto byl Heliobacter pylori za-
tazen v roce 1994 ke karcinogentm prvni tf¥idy (nmejnebezpec-

néjsi kategorie plvodct rakoviny). Vzadcnd rakovina zZaludku,
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MALT-1ymphom (mucosa—associated lymphoid tissue), se zd4 byt
rovnés &asto zpisobena zarodky. V prvnich kasuistikach zmi -
zely skutecné po eradikaci Heliobacter pylori nejen reaktiv-
ni infiltraty, ale také cCast nizko malignich MALT-lymphomi.
Také se diskutuji souvislosti s hypertrofickou gastritidou
(riesenfaltengastritis) . Role Heliobacter pylori pri po-

drazdéni zaludku (neulcerosni dyspepsie) je jeste nejasna.

Rizné epidemiologické studie dochazeji k vysledku, Ze
asi polovina svétové populace je infikovana bakteriemi.
Pravdépodobnost osidleni zaludku Heliobacterem stoupa se
starim. Optimalni piizplsobeni Heliobacteru zivotnim
podminkam v neobvyklém bezkonkurendnim prostfedi Zaludku se
zda byt predpokladem pro Gspésné etablovani chronické

infekce a pro dalsi roz&ifeni tohoto patogenniho druhu.

Pavodci jsou diky svym bic¢iktm velmi pohyblivi nejen
v kapalném prostiedi, ale také ve viskosnim mukusu zaludecni
sliznice, pifilnou na buiky salude&niho epitelu a mnozi se
nejlépe pt¥i obsahu kysliku 5 %, jak je to ve slizu Zalu-
de¢ni stény. Kromé toho tvoii bakterie velka mnozstvi
enzymu ureasy, ktera $tépi mocovinu na amoniak a oxid uhli-
¢ity. Je moZné, Ze jim pomdha vznikajici oblak amoniaku,
ktery neutralisuje kyselé prostiedi Vv jejich mikrookoli

a tak je chrani pied agresivni zaludeéni kyselinou.
Peptické viedové onemocnéni

Zavedeni antagonisti histamin—HZ—receptorﬁ v sedmde-
satych letech predstavovalo z4dkladni kamen v terapii
peptického viedového onemocnéni. Cetnost chirurgickych
zakrokd pro oSetfeni viedovych onemocnéni proto celosvétove

dramaticky poklesla. Tento princip kyselé blokady byl jesté
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dale zlepsen objevenim jesté vice u¢innych protonovych

inhibitort.

Terapii potlacujici kyseliny se mohou ovsSem pouze
kausalné - teknéme zarodky usmrcujicim osSetrenim - ovlivmit
symptomy viedového onemocnéni, ne prubéh onemocnéni, ktery
se vyznaduje recidivami. vzhledem k tomu, Ze prakticky

v&ichni pacienti s Ulcus duodeni a prevazny podet pacienti

s Ulcus ventriculi maji infekci Zaludku zpisobenou Heliobac-

ter pylori, trpi tedy infek&nim onemocnénim. Pouze ulcera-

ce, které jsou vyvolané nesteroidnimi antiflogistiky, nejsou

asociované infekci Heliobacter pylori.

Proto by m&la byt podle doporuceni konsensus-konfe-
rence, kteri se konala v roce 1994 u amerického zdravotni-
ho Gradu (NIH) , pfi pozitivnim dikazu zarodkl u vsech pa-
cienttl s peptickym Ulcera nasazena proti Heliobacter ulceri
smérovana eradikadéni terapie (NIH Consensus Statement 1:
1-23; 1994). Argumenty pro to poskytuji kontrolované
terapeutické studie, ve kterych mohlo byt ukazano, Ze po
tspésné eradikaci zarodk@ drasticky poklesnou hodnoty

recidivy viedového onemocnéni (0 % az 29 % versus 61 % aZ

95 %) .
Terapie Heliobacter pylori

Soudasna eradikace Heliobacter pylori se v praxi
vyviji problematicky. Jednoduchia a tedy spolehlivé G¢inna
terapie neni k disposici. Zarodky se nachazeji dobre

chrianéné a tézko napadnutelné pod vrstvou mukusu.

Heliobacter pylori je in vitro citlivy k mnohym anti-

biotiktm. Tato v3ak nejsou in vivo jako monoterapie efek-




tivni. K témto se podita mimo jiné penicillin, amoxicillin,
tetracyklin, erythromycin, ciprofloxacin, metronidazol
a clarithromycin. Také soli vismutu a v nepatrné miife
dokonce protonové inhibitory (omeprazol, lansoprazol), jsou

in vitro, ne v$ak in vivo antibakteridalné ucinné.

Mezi vsemi, dosud pro eradikaci Heliobacter pylori
pouzivanymi modalitami terapie, jsou dosud dostatecné ucinné

pouze nasledujici tripel-terapie :

1. Klasicka vismut-tripel-terapie (sl vismutu plus dveé
antibiotika) a
2. modifikovana tripel-terapie (inhibitor kyseliny plus dvé

antibiotika).

Tyto reZimy jsou ovsem zdlouhavé eradikacni postupy se
Spatnou komplianci, ktera miZe byt zatiZena az ze 35 %
vedlejsimi d¢inky (bolesti btficha, nevolnost, priujem, sucho
v tistech, nechutenstvi, alergické reakce k0ze a podobné).
Proto je $iroké pouziti ztiZené. Dal$i velkou nevyhodou je
velky pocet denné podavanych medikament (12 az 16 tablet
denné¢). Toto je obzvlasteé patrné pii quadrupel-terapii, pfi
které se soucdasné ke klasické tripel-terapii aplikuje inhi-

bitor sekrece kyselin.

V Némecku propagovand, lépe prijatelna dudlni terapie
(kombinace amoxicillinu s omeprazolem), je vSak pouze
nepatrné Géinnad a jevi se u pacientti, kterym byl pfedem
aplikovan omeprazol a u kuraktn dokonce jako zcela selhava-

jici.

U tripel-terapii se jako antibiotické komponenty ap-

likuji zpravidla amoxicilin, nitroimidazolové sloucCeniny
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(metronidazol, tinidazol), tetracyklin, jakoz i novéji

makrolidy (clarithromycin) ve 3 az 4 dil¢ich davkach.

Ve svété se dosahuje eradikaénich hodnot 70 az 90 %.

Tento uspéch eradikace ovSem mohou ovliviiovat ridzné fakto-

ry

1. Na prvnim misté je mozno jmenovat resistenci kmene
(rozvojové zemé&: az 60 %, Némecko: az 10 %) vaci
metroindazolu, nejéastéji v tripel-terapii pouzZivanému
antibiotiku. Také pii oSetfeni clarithromycinem je
mo¥no poukazat na nevyhodu vzniku resistence z az 10 %.

2. Jako dalgi faktor je mozno uvést vyse uvazované compli-

ance pacientu.

Model na zvirfatech

Jako vhodny zviteci model byl popsan Heliobacter felis
my3i model (A. Lee a kol., Gastroentrology 99, 1315 az 1323
(1990)), ktery byl tak modifikovan, ze je velmi dobfe vhodny

pro screening a srovnatelné vyhodnoceni uvedenych sloucenin.

Vyvrtce podobné, uredsu tvorici bakterie Heliobacter
felis, jsou pfes velké morfologické rozdily s Heliobacter
pylori velmi blizce piibuzné. Heliobacter felis je prirod-
nim obyvatelem Zaludeéni mukosy psa a ko¢ek. Po oralni
inokulaci kolonisuji plvodci také Zaludek mysi podobnym
zpisobem jako Heliobacter pylori Zaludek 1lidi. Etablovana
chronicka dlouhodoba infekce vede u mySi k aktivni gastriti-

dé a indukuje odpovidajici imunitni odezvu.

Terapeuticka efektivita zkousenych preparatid, zjis-




téna v my$im modelu Heliobacter felis se v literatufe pova-

Zuje za prediktiv pro odpovidajici klinickou udcinnost.

Pies velmi dobrou aktivitu antibiotik in vitro (na-
priklad amoxicilinu nebo erythromycinu) proti Heliobacter
pylori, nevykazuji tyto po monoterapeutické aplikaci kli-
nicky zadny signifikantni terapeuticky ud¢inek. Tato sku-
tec¢nost se také potvrdila pomoci mys$ibo modelu s Heliobacter
felis. Odpovidajicim zpisobem je mozno také potvrdit kli-
nicky uznavany eradikativni uc¢inek klasické tripel-terapie

pomoci mysiho modelu s Heliobacter felis.

7 EP-A-350 733 a EP-A-550 903 (Bayer) jsou jiZz znéamé
antibakterialné u¢inné ucinky kyseliny 7-(2-oxa-5,8-diaza-
bicyk10[4.3.0]n0n—8—y1)—chinolon— a nafthyridonkarboxylové.
V JP 80 48629 (Dainippon) je popsano, e sloudeniny, jako
je kyselina 8—ch10r—1—cyk10propy1—7—([S,S]—Z,S—diazabicyk—
10[3.3.0]n0n—8—y1)—6—f1uor—1,4—dihydro—4—ox0—3—chin01inkar—
boxylova (BAY Y 3118) vykazuji antibakterialni ucinek proti
Heliobacter pylori. Je také znamé, e rada vysoce uc¢innych
chinolonti, jako je napiiklad ciprofloxacin, lomefloxacin
sebo ofloxacin (Journal of Antimicrobial Chemotherapy 22,
631-636 (1988), Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 33,
108-109 (1989)) vykaruji G&inek in vitro proti Heliobacter
spp.. Na zvifecim modelu (Heliobacter felis, mys) se vSak
ukazalo, Ze tyto klinicky pouzivané antibakterialné ucinné
chinolony nejsou Vv terapeuticky pouzivanych davkach schopné
vést k eradikaci zarodkt. Také monoterapeutickou aplikaci
vysoce u¢innymi chinolony, které byly dosud uvedeny na trh,
jako je napiiklad jiz uvazovany BAY Y 3118 , se nedosahne
eradikace Heliobacter felis na my$im modelu bez toho, ze by
ne na zakladé toxicity sloudeniny vét$inou veétsi Gast zvirat

posla. Pouziti trovafloxacinu nebo jeho derivatt v kombi-
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naci s jinymi antibiotiky, jako je amoxicilin nebo

tetra-

cykliny nebo protonovymi inhibitory, jako je omeprazol, pro

terapii Heliobacter pylori bylo jiZz popsano v EP-A-0 676 199

a GB-A-2 289 674 (Pfizer).

Ukolem piedloZzeného vynalezu tedy je nalezeni relativ-

né dobie pirijatelné uc¢inné latky, ktera by byla schopna tuto

vysoce specialisovanou bakterii eradikovat jednoduchou mono-

terapii.

Podstata vynalezu

Nyni bylo zji3téno, Ze derivaty 7-(2-oxa-5,8-

diaza-

bicyklo[4.3.0]non-8-yl-chinolonkarboxylové a -nafthyridon-

karboxylové kyseliny obecného vzorce I

R® 0
NG _COOR?
1
R | J
N N \A)\N M,

ve kterém

Rl znad¢i alkylovou skupinu s 1 aZz 4 uhlikovymi

popripadé jednou nebo dvakrat substituovanou

atomy,

atomem

halogenu, fenylovou skupinu, popfipadé€ substituova-

nou jednim nebo dvéma atomy fluoru nebo cyklopropylo-

vou skupinu, popifipadé substituovanou jednim

dvéma atomy fluoru,

nebo




RO

znaci vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 az 4
uhlikovymi atomy, popiipadé substituovanou hydroxy-
skupinou, methoxyskupinou, aminoskupinou, methylami-
noskupinou nebo dimethylaminoskupinou nebo (5-methyl-

-2-0ox0-1,3-dioxol-4-yl) -methylovou skupinu,
znaci dusikovy atom nebo skupinu C-R3 , pricemz

R3 znaci vodikovy atom, atom halogenu, methylovou
skupinu, methoxyskupinu, difluormethoxyskupinu
nebo kyanoskupinu, nebo také miZze spolecneé s
Rl tvorit mistek struktury - 0-CH,-CH-CHy nebo
—*O—CHZ—N—CH3 , pricemz atom, oznaceny * ., je

spojeny s uhlikovym atomem skupiny A ,

znac¢i vodikovy atom, benzylovou skupinu, alkylovou
skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomy, (5-methyl-2-oxo-
-1,3-dioxol-4-yl)-methylovou skupinu nebo zbytky
struktur -CH=CH-COORS , -CH,CH,COOR® , -CH,CH,CN ,

RS znadi methylovou nebo ethylovou skupinu a

znaci vodikovy atom, aminoskupinu, hydroxyskupinu,

methylovou skupinu nebo atom halogenu,

maji ve formé racemati, spési diastereomerl nebo jako enan-

tiomerné nebo diastereomerné cistych slouc¢enin, jejich far-

maceuticky pouzitelnych hydratd a/nebo soli, jako jsou

addicéni soli s kyselinami, jakoz i soli odpovidajicich kar-

boxylovych kyselin s alkalickymi kovy, kovy alkalickych

zemin,

stiibrem a guanidinem, vysoky antibakterialni Gc¢inek

proti Heliobacter spp. & mohou se pouzit pro eradikaci to-
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Vyhodné jsou slouceniny obecného vzorce I , ve kterém

znaci terc.-butylovou skupinu, popripade jednou nebo
dvakrat substituovanou atomem fluoru nebo cyklopropy-

lovou skupinu, popripadé substituovanou atomem fluoru,

znaCi vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 az 4 uhli-
ovymi atomy nebo (5-methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yl)-

-methylovou skupinu,
znaci skupinu C-R3 , pricemz

R3 znaci vodikovy atom, atom fluoru, methoxyskupi-
nu, difluormethoxyskupinu nebo kyanoskupinu, ne-
bo také miZe spoleéné s R! tvofit mistek struk-
tury -*0-CH,-CH-CH; nebo -70-CH,-N-CHy , p#i-

v ~ - s F . . - - -
Cemz atom, oznaceny , je spojeny s uhlikovym

atomem skupiny A ,

zna¢i vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 aZ 3 uhli-
kovymi atomy nebo zbytky struktur —CHZCHZCOOR5 ,
-CH,CH,CN a -CH,COCH; , ve kterych

R znaci methylovou nebo ethylovou skupinu a

znac¢i vodikovy atom, aminoskupinu nebo methylovou

skupinu,

a jejich farmaceuticky pouzitelné hydraty a/mebo soli, jako

jsou addic¢ni soli s kyselinami, jakoZ i soli odpovidajicich

karboxylovych kyselin s alkalickymi kovy, kovy alkalickych




zemin,

stribrem a guanidinem.

Obzvlasté vyhodné jsou slouceniny obecného vzorce 1 ,

ve kterém

rl

R4

RO

znac¢i terc.-butylovou skupinu, popripadé jednou nebo
dvakrat substituovanou atomem fluoru nebo cyklopropy-

lovou skupinu,

znac¢i vodikovy atom, methylovou skupinu nebo ethylovou

skupinu,
znac¢i skupinu C-R3 , pricemz
R3 znac¢i vodikovy atom, methoxyskupinu, difluor-

methoxyskupinu nebo kyanoskupinu, nebo také mize
spolec¢né s Rl tvotit mistek struktury
-*0-CH,-CH-CH; nebo -70-CH,-N-CH3 , pificemz
atom, oznadeny * , je spojeny s uhlikovym atomem

skupiny A ,
znaci vodikovy atom nebo methylovou skupinu a

znaci vodikovy atom,

a jejich farmaceuticky pouzitelné hydraty a/nebo soli, jako

jsou addic¢ni soli s kyselinami, jakoz i soli odpovidajicich

karboxylovych kyselin s alkalickymi kovy, kovy alkalickych

zemin,

stfibrem a guanidinem.

Pifedmétem predlozeného vyndlezu jsou také nové slouce-

niny kyselina 8-kyano-1-cyklopropyl-6-fluor-7-(2-oxa-5,8-
-diazabicyklo[4.4.0]non-8-yl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolin-
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karboxylova a kyselina 1-cyklopropyl-8-difluormethoxy-6-
-fluor-1,4-dihydro-7-(2-oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0)non-8-
-yl) ~4-0oxo0-3-chinolinkarboxylova, obzvlasté v diastereomerné
c¢isté a enantiomerné ¢isté formé a jejich farmaceuticky pou-
Zitelné hydraty a/nebo soli, jako jsou addicni soli s kyse-
linami, jakoZ i soli odpovidajicich karboxylovych kyselin

s alkalickymi kovy, kovy alkalickych zemin, stfibrem a gua-
nidinem. Obzvlasté vyhodna je kyselina 8-kyano-1-cyklopro-
pyl-6-fluor-7-((1S,6S)-2-oxa-5,8-diazabicyklo[4.4.0]non-8-
-yl)-1,4-dihydro-4-o0xo0-3-chinolinkarboxylova.

Slouc¢eniny, které jsou vhodné pro pouziti podle ptred-
loZzeného vynalezu, jsou jiZz z ¢asti znamé z EP-A-0 350 733,
EP-A-0 550 903 a DE-A-4 329 600 , nebo se mohou pomoci zde

popsanych zpusobl vyrobit.

KdyZz se pouzije napriklad kyselina 9,10-difluor-3,8-
-dimethyl-7-0x0-2,3-dihydro-7H-pyrido-[1,2,3-d,ell[1,3,4]-
benzoxadiazin-6-karboxylovda a 2-oxa-5,8-diazabicyklo-
[4.3.0]nonan , tak je moZno prabéh reakce znidzornit pomoci

nasledujiciho reakcéniho schema

COCH

Derivaty kyseliny 7-halogen-chinolonkarboxylové, pou-
Zité pro vyrobu sloucenin obecného vzorce I podle pifedloze-

ného vyndlezu, jsou znamé nebo se mohou pomoci znidmych metod
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vyrobit. Tak byly kyselina 7-chlor-8-kyano-1-cyklopropyl-
-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylova, popfipadé
ethylester kyseliny 7-chlor-8-kyano-1-cyklopropyl-6-fluor-
-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové popsany v EP-A-0
276 700 . Odpovidajici 7-fluor-derivaty se daji ziskat

napiiklad pomoci nasledujiciho reakéniho schema

Fo A~ CO,Me CuCN Fzs CO,Me Foz CO,H
X e O O
S N F F FO Y F

CN

Br CN

F cocl F CO,Et

——— |

CN CN

Alternativni zpusob vyroby meziproduktru 2,4-dichlor-
-3-kyano-5-fluor-benzoylchloridu, ktery slouzi jako vychozi
produkt pro vyrobu kyseliny 7-chlor-8-kyano-1-cyklopropyl-
-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové (EP-A-0 276
700) a mize se prevést na 3-kyano-2,4,5-trifluor-benzoyl-
fluorid, vychazi z 5-fluor-1,3-xylenu : 5-fluor-1,3-xylen
se za pritomnosti katalysatoru za ionickych podminek na

jadfe dvakrat chloruje na 2. 4-dichlor-5-fluor-1,3-dimethyl-
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benzen a tento se potom za radikalovych podminek chloruje
v postrannich fetézcich na 2,4-dichlor-5-fluor-3-dichlor-
methyl-1-trichlormethylbenzen. Tento se zmydelni pres ky-
selinu 2,4-dichlor-5-fluor-3-dichlormethylbenzoovou na ky-
selinu 2,4-dichlor-5-fluor-3-formyl-benzoovou a tato se po-
tom nechid zreagovat na kyselinu 2,4-dichlor-5-fluor-3-N-
-hydroxyiminomethyl-benzoovou. Zpracovanim s thionylchlo-
ridem se ziska 2,4-dichlor-3-kyano-5-fluor-benzoylchlorid,
ktery se mize jesté podrobit vyméné chlor/fluor na 3-kyano-
-2,4,5-trifluor-benzoylfluorid. Pribéh reakce je moZno

znazornit pomoci nasledujiciho reakéniho schema

Ful CH, F CH, Fa s CCl,
3| .__.>.
; Cl Cl o Cl
CH, CH, CHCL,
F COH F CO,H
—_—T
> cl Cl Cl Cl
CHCI, CHO
s CO,H F COCl F COF
l 5 e
o Cl cl Cl F F
CH=NOH CN CN

Aminy, pouzivané pro vyrobu slouc¢enin obecného vzorce

I podle predloZeného vynalezu, jsou znamé z EP-A-0 550 903,




EP-A-0 551 653 a DE-A-4 309 964

Alternativu k syntese dihydrobromidu 1S,6S-2-oxa-5,8-
-diazabicyklo[4.3.0]lnonanu, poptfipadé volné base 1S,6S-2-
-oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]nonanu, jakoz i odpovidajicich

1R, 6R-enantiomerii, predstavuje nasledujici cesta

Vychozim produktem pro tuto syntesu je cis-1,4-dihyd-
roxy-2-buten, ktery se po mesylaci pfevede na bis-mesylat
a s tosylaminem na 1-tosylpyrrolidin. Tento se pfevede
s kyselinou m-chlorperbenzoovou na epoxid. Otevieni kruhu
se provede zahtatim s ethanolaminem v isopropylalkoholu na
trans-3-hydroxy-4- (2-hydroxy-ethylamino)-1- (toluen-4-sulfo-
nyl)-pyrrolidin ve vytézZku pres 80 % . Tento se necha
zreagovat ve smé€si pyridin/tetrahydrofuran s tosylchloridem
za chlazeni na tris-tosylat, ktery se jako surovy produkt ve
smési s malym mnoZstvim tetra-tosyl-derivatem cyklisuje za
basickych reakénich podminek na racemicky trans-5,8-bis-to-
syl-2-oxa-5,6-diazabicyklo[4.3.0]nonan. Na tomto stupni se
provadi s vysokou selektivitou chromatografické Stépeni
racemdtu na na silikagelu vazaném poly- (N-methakroyl-L-leu-
cin-d-methylamidu) jako staciondarni fazi. PoZadovany
enantiomer, (1S,6S)-5,8-bis-tosyl-2-oxa-5,6-diazabicyklo-
[4.3.0]nonan, se isoluje s ¢istotou vysS$i nez 99 % . Od-
$tépeni p-tosylovych ochrannych skupin se provadi pomoci
ledové kyseliny bromovodikové na 1S,6S-2-oxa-5,8-diazabi-
cyklo[4.3.0]nonan-dihydrobromid, ktery se miZe pomoci base,
jako je naptiklad hydroxid sodny nebo hydroxid draselny nebo
pomoci iontoménide, prevést na volnou basi. Analogicky re-
akéni postup se miZe pouzit také pro vyrobu 1R,6R-2-oxa-5,8-
-diazabicyklo[4.3.0]nonan-dihydrobromidu. Uvedeny postup
syntesy 1S,6S-2-oa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]nonanu je mozZno

zndzornit pomoci nasledujiciho reakéniho schema
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Jako priklady sloucenin podle piedloZeného vynalezu je
mozno kromé€ sloudenin, uvadénych ve vyrobnich prikladech,

uvést slouceniny, uvedené v nasledujici tabulce 1 , které se
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mohou pouzivat jak v racemické formeé, tak také jako enantio-

merne cisté, popripadé diastereomerné Cisté, slouceniny.

Tabulka 1

R 0]
F = ] | COOH
R4\N ‘@N SA N
Lo A

A R* R®
C-H H CH,

C-H CH, ' H
C-CN H CH,
C-CN H NH,
C-CN H OH

C-CN H F

C-CN CH, H
C-CN CH, CH;,
C-CN CH; NH,
C-CN CH, OH

C-CN CH, F
C-OCH, | H CH,
C-OCH, H NH,
C-CH, ' H NH,
C-CH, H CH,




Slouceniny podle predlozeného vyndlezu mohou krysta-
lisovat ve formé svych betainli nebo ve formé soli s jednim

az dvéma mol vody.

Slouc¢eniny podle predlozeného vynalezu pisobi silné
antibioticky a vykazuji pri nepatrné toxicité Siroké anti-
bakterialni spektrum proti grampositivnim a gramnegativnim

zArodktm, predevsim ale také proti Heliobacter spp..

Tyto cenné vlastnosti umoznuji jejich pouziti jako
chemoterapeutickych G¢innych latek pro terapii infekci zpl-
sobenych Heliobacter pylori a tim asociovanych gastroduode-
nalnich onemocnéni, kterad se mohou pomoci sloucdenin podle

piredlozeného vynalezu potlacdovat, zlepSovat a/nebo 1écit.

Slouc¢eniny podle predlozeného vynalezu se mohou pou-
Zzivat v riznych farmaceutickych pripravcich. Jako vyhodné
farmaceutické piipravky je moZno uvést tablety, drazé,

kapsle, pilulky, granulaty, roztoky, suspense a emulse.

Ackoliv se slouceniny podle predloZeného vynalezu po-
uzivaji jako monoterapeuticky prostredek, mohou se v piripadé
potieby pouzivat také v kombinaci s jinymi terapeutiky.

Jako partnery kombinaci je mozZno naptiklad uvést derivaty
nitroimidazolu, napriklad metronidazol, inhibitory protono-
vé pumpy, napriklad omeprazol, pantoprazol nebo lansopra-
zol, antagonisty H,-receptorti. napfiklad cimetidin, raniti-
din, famotidin nebo nizatidin, sloucCeniny vismutu, napri-
klad salicylat vismutu nebo CBS (coloidales Bismut Sub-
citrat), jina antibiotika, mnapriklad amoxicilin, azlocillin

nebo clarithromycin, nebo antacida.

Minimalni inhibiéni koncentrace (MHK) , které jsou




v tabulce 2 piikladné uvedené pro nékteré ze sloucenin
podle predlozeného vynalezu ve srovnani s ciprofloxacinem,
byly stanoveny v agarovém ziedovacim testu na Columbia-Aga-
ru, popripadé Basis 2 Agaru (oxoid) s 10 % lysované komn-
ské krve bud piti pH 7 nebo pH 5 s 1 g/l moCoviny. Zkou-
Sené substance se testuji v replikacnich miskach, které
obsahuji vzdy ve dvojndsobném zfedéni klesajici koncentraci
a¢inné latky. Pro zaockovani se pouzivaji cerstvé Helio-
bacter-kultury z kapalné kultury nebo suspense zarodkl z
agarovych ploten. Zackované agarové plotny se péstuji pri
teploté 37 ©°C v atmosféfe s 5 az 10 % oxidu uhlid¢itého po
dobu 48 a> 72 hodin. Zjisténa hodnota MHK (mg/l) udava
nejniz$i koncentraci G¢inné latky, pri které neni prostym
okem patrny Zadny rast. Byly pouZity nasledujici isolaty
Heliobacter : H. felis ATCC 49 179 , H. pylori NCTC 11 637 ,
H. pylori klinicky isolat 008
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Hodnoty MHK (mg/l) nékterych slouCenin podle predlozZeného

vynalezu (agarovy ziedovaci test)

MHK (mg/l)
H. pylori 008 H. pylori

P 11637
1A 0,06 nd. 7
2 0,06 n.d.
g 0,25 0,06
6 0,06 0,06
8 0,06 0,06
13 0,125 0,06
Ciprofloxacin 0,125 0,125

Pro pokusy na zvifecim modelu se samic¢i Swiss mySi (o

stari 8 az 12 tydnd, chov SPF)

krmi komerénim krmivem a vo-

dou. Pro kolonisaci se pouzije definovany kmen Heliobacter

felis (ATCC 49179).

(0,1 ml s 108 az 109 bakterii)

nit jicnovou sondou.

Bakterie se aplikuji jako suspense

étyrikrat v pribéhu 7 tyd-

Alternativné k tomu se pro infekci

pouziji také Zalude&ni homogenity drive infikovanych mySi.

3 az 5 dnil po etablovani infekce zacCina oSetreni zkou-

Senymi preparaty.

Jako prvni uspéch osetfeni je urcCena

redukce zarodkti jako "clearance"” 24 hodin po poslednim oSet-

feni (napiiklad 3, 7, 10, 14 dnl; 1 aZ 3 krat demné). V

nékterych pripadech byla také zjisSténa eradikace zarodkd 2

az 4 tydny po konci oSetreni.

S ohledem na v klinické diag-

nostice pouzivany "CLO"-test byl pouzit urease-test na
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ZkouSeny byly definované zZaludeéni bio-
24 hodin.

mikrotitrové basi.

psaty na preménu barvy behem

V tabulce 3

vivo ucinku slouc¢enin podle predlozZeného vynalezu uveden

je jako priklad prekvapivé vysokého in

terapeuticky uspéch po sedmidennim osetfeni infikovanych
mySi kyselinou 8-kyano-1-cyklopropyl-6-fluor-7-((1S,6S)-
-2-oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]non-8-yl1)-1,4-dihydro-4-oxo-
~3-chinolinkarboxylové (priklad 1A)
9-fluor-3-methyl-10-((1S,6S)-2-oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]-
non-8-yl1)-7-0x0-2,3-dihydro-7H-pyrido[1,2,3-d,e]l[1,3.4]-
(priklad 2)

zatimco se s ciprofloxacinem za

, jakoz i kyselinou

benzoxadiazin-6-karboxylové ve srovnani s
oSetfenim ciprofloxacinem :
téchto podminek pokusu nedosahlo Zadné clearance, ¢ini tato
u sloucenin podle predloZzeného vynalezu 100 % .
oSetreni mysi
-6-fluor-7-((1S,6S)-2-oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]non-8-yl) -
-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylovou vede dokonce k

eradikaci zarodkb.
Tabulka 3

Vysledek terapie po sedmidennim oSetreni infikovanych (H.

felis ATCC 49179) myS$i (5 zvifat na skupinu)

Py, Dosis [mg/kg] Clearance %

1A 2x 10 515 100

2 2x10 515 100
Ciprofloxacin 2x10 0/5 0

Desetidenni

2 x 10 mg/kg kyselinou 8-kyano-1-cyklopropyl-
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Prikladvy provedeni vynalezu

Vyroba meziproduktl
Pr¥riklad Z1

Ethylester kyseliny 8-kyano-1-cyklopropyl-6,7-difluor-1,4-
~dihydro-4-oxo-3-chinolin-karboxylové

o)
F CO,Et

I
F N

S A

a.) Methylester kyseliny 3-brom-2,4,5-trifluor-benzoové

Ke smési 1460 ml methylalkoholu a 340 g triethylami-
nu se za chlazei ledem pifikape 772 g 3-brom-2,4,5-trifluor-
-benzoylfluoridu a smés se michd po dobu jedné hodiny pri
teploté mistnosti. Reakéni smés se potom zahusti, ziskany
zbytek se vyjme do vody a methylenchloridu a vodna faze se
jesté vyttepe methylenchloridem. Po vysuSeni organické faze
pomoci bezvodého siranu sodného se tato zahusti a za vakua
se destiluje. Ziska se takto 752,4 g methylesteru kyseli-
ny 3-brom-2,4,5-trifluorbenzoové s teplotou varu 122 OC pri

2 kPa
b.) Methylester kyseliny 3-kyano-2,4,5-trifluor-benzoové
269 g methylesteru kyseliny 3-brom-2,4,5-trifluor-

benzoové am 108 g kyanidu médného se ve 400 ml dimethyl-

formamidu zah¥eje béhem 5 hodin k varu pod zpétnym chla-



dicem. Potom se ve vakuu vSechny tékavé soudasti reakcdni
smési oddestiluji a destildat se potom na koloné frakcionuje.
Ziskad se takto 133 g methylesteru kyseliny 3-kyano-2,4,5-

~-trifluor-benzoové s teplotou varu pfi 1 Pa 88 az 89 °©C
c.) Kyselina 3-kyano-2,4,5-trifluor-benzoova

Roztok 156 g methylesteru kyseliny 3-kyano-2,4,5-
-trifluor-benzoové v 960 ml ledové kyseliny octové, 140 ml
vody a 69 ml koncentrované kyseliny sirové se zahrfiva po
dobu 8 hodin k varu pod zpétnym chladicem, nacez se kyse-
lina octova ve vakuu oddestiluje a ziskany zbytek se smisi
s vodou. Vzsrazena pevna latka se odsaje, promyje se vodou
a vysusi se, pricemz se ziska 118,6 g kyseliny 3-kyano-
-2,4,5-trifluorbenzoové ve formé bilé pevné latky s teplotou

tani 187 az 190 °C
d.) Chlorid kyseliny 3-kyano-2,4,5-trifluor-benzoové

111 g kyseliny 3-kyano-2,4,5-trifluorbenzoové a 84 g
oxalylchloridu se micha v 930 ml vysuSeného methylenchlo-
ridu za pridavku neékolika kapek dimethylformamidu po dobu
5 hodin pfi teploté mistnosti, nacez se methylenchlorid
odtahne a ziskany zbytek se destiluje ve vakuu. Ziska se
takto 117,6 g 3-kyano-2,4-trifluor-benzoylchloridu ve for-

me¢ Zluté olejovité kapaliny.

e.) Ethylester kyseliny 2-(3-kyano-2,4,5-trifluor-benzo-
yl-3-dimethylaminoakrylové

K roztoku 36,5 g ethylesteru kyseliny akrylové a
26,5 g triethylsminu ve 140 ml toluenu se prikape roztok
55 g chloridu kyseluny 3-kyano-2,4,5-trifluorbenzoové v 50
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ml toluenu tak, aby teplota zlstala v rozmezi 50 az 55 ©C,
nadez se smés michd po dobu 2 hodin p¥i teploté 50 ©C
Reakéni smé€s se potom ve vakuu zahusti a ziskany zbytek se

bez dalsiho zpracovani pouzZije v nasledujicim stupni.

f.) Ethylester kyseliny 2-(3-kyano-2,4,5-trifluor-benzo-
yl) -3-cyklopropylamino-akrylové

K reakénimu produktu ze stupné e.) se pri teploté
20 OC prikape 30 g ledové kyseliny octové a potom roztok
15,75 g cyklopropylaminu ve 30 ml toluenu, nacdez se reakdéni
smés michid po dobu jedné hodiny pi#i teploté 30 °C . Potom
se pridda 200 ml vody, michd se po dobu 15 minut, organicka
faze se oddéli a vytrepe se jesSté jednou 100 ml vody. Or-
ganicka faze se potom vysuSi pomoci bezvodého siranu sodného
a ve vakuu se zahusti. Takto ziskany surovy produkt se bez

dals$iho zpracovani pouzije v nasledujicim stupni.

g.) Ethylester kyseliny 8-kyano-1-cyklopropyl-6,7-difluor-
-1,4-dihydro-4-oxo0-3-chinolinkarboxylové

Reakcéni produkt ze stupné f.) a 27,6 g uhlic¢itanu
draselného se micha v 80 ml dimethylformamidu po dobu 16
hodin pri teploté mistnosti, nacCeZ se reakéni smés da do
750 ml ledové vody, pevna latka se oddéli a promyje se 80
ml studeného methylalkoholu. Po usuSeni se ziska 47 g
ethylesteru kyseliny 8-kyano-1-cyklopropyl-6,7-difluor-1,4-
-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové s teplotou tani 209 az
211 °C

Priklad Z 2

2,4-dichlor-5-fluor-1,3-dimethylbenzen




a.) Bez rozpoustédla

Do 124 g 3,5-dimethyl-fluorbenzenu se piedlozi 1 g
bezvodého chloridu Zelezitého a pfivadi se chlor po dobu asi
4 hodin s rychlosti, p¥i které probéhne reakce. Tato je
zprvu pon¢kud exotermni (vzestup teploty ze 24 ©C na 32 ©QC)
a udrzuje se chlazenim pod 30 °C . Po privedeni 120 g
chloru vsazka ztuhne. Podle analysy plynovou chromatogra-
fii vznikne 33,4 % hmotnostnich monochlorslouceniny, 58,4 %
hmotnostnich poZadovaného produktu a 5 % hmotnostnich pre-
chlorovanych slouc¢enin. Chlorovodik se potom odtahne a re-

akEéni smés se destiluje na koloné za vakua vodni vyvévy.

V dkapu se ziska pri 72 az 74 °C/2,2 kPa 49 g
2-chlor-5-fluor-1,3-dimethylbenzenu. Po mezistupni 5 g
pifejde pri 105 ©°C/2,2 kPa 75 g 2,4-dichlor-5-fluor-1,3-di-
methylbenzenu ; t.t. : 64 az 65 °C

b.) V 1,2-dichlormethanu

1 kg 3,5-dimethyl-fluorbenzenu a 15 g bezvodého
chloridu Zelezitého se predlozi do 1 1 1,2-dichlorethanu
a zavadi se chlor v takové mire, v jaké probiha reakce (asi
po dobu 4 hodin). Reakce je zprvu exotermni (vzestup tep-
loty ze 24 °C na 32 ©°C) a teplota se udrzuje chlazenim pod
32 °C . Po zavedeni 1200 g chloru vznikne podle analysy
plynovou chromatografii 4 % hmotnostni monochlorsloudeni-

ny, 81,1 % hmotnostnich pozadovaného produktu a 13,3 %
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hmotnostnich pfechlorovanych produkti. Po oddestilovani
rozpoustédla a chlorovodiku se produkt destiluje na koloné

za vakua vodni vyvévy.
V tkapu se ziskad 40 g 2-chlor-5-fluor-1,3-dimethyl-
benzenu. Po malém mnoZstvi mezistupné prejde pri 127 az

128 °C/5,0 kPa 1115 g 2,4-dichlor-5-fluor-1,3-di-

methylbenzenu
Priklad Z 3

2,4-dichlor-5-fluor-3-dichlormethyl-1-trichlormethylbenzen

F CCl,
Cl cl
CHCI,

Do fotochlorac¢ni aparatury s privodem chloru a s odvo-
dem chlorovodiku na pracdku, jakoz i se zdrojem svétla v
blizkosti piivodni trubky chloru, se ptedlozi 1890 g 2,4-
-dichlor-5-fluor-1,3-dimethylbenzenu a pri teploté v rozme-
zi 140 ©°C a2z 150 ©°C se davkuje chlor. V prabé&hu 30 hodin
se privede 3850 g chloru. Obsah poZadovaného produktu cCini
podle analysy plynovou chromatografii 71 % hmotnostnich,
podil méné chlorovanych slouCenin ¢ini 27,7 % hmotnost-

nich.

Destilace pies kolonu o délce 60 cm, naplnénou Vilso-
novymi spiralami, poskytuje tGkap 1142 g , ktery se znovu
miZze pouzit ve stupni chlorace. Hlavni tok pfi 160 az
168 ©C/20 Pa poskytuje 2200 g 2,4-dichlor-5-fluor-3-di-

chlormethyl-1-trichlormethylbenzenu s teplotou varu v roz-
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mezi 74 az 76 °C . Po krystalisaci vzorku z methylalkoholu

¢ini teplota tani 82 ©C az 82 °C .

"P¥iklad Z4

Kyselina 2,4-dichlor-5-fluor-3-formyl-benzoova
CcOO0H

F
O:I:;I:C

CcHO

Do michané aparatury s odvodem plynu se pfedloZi pri

teploté 70 ©°C 2500 ml 95% kyseliny sirové a za michani se

prikape 500 g roztaveného 2,4-dichlor-5-fluor-3-dichlor-
methyl-1-trichlormethylbenzenu, pricemz nastane po kratkou
dobu vyvijeni chlorovodiku. Davkuje se po dobu 2 hodin a
micha se aZ do ukondéeni vyvijeni plynu. Po ochlazeni na
teplotu 20 °C se vsazka vnese na 4 kg ledu a vysraZena
pevna latka se odsaje. Produkt se potom promyje vodou

a ususi.

Vytézek : 310 g ,

t.t. : 172 az 174 °C .

Priklad Z5

Kyselina 2,4-dichlor-5-fluor-3-N-hydroxyiminomethyl-benzoova

F COCH
Cl Cl
X ,.OH




Do michané aparatury se predlozi 80 g hydroxylamo-
niumchloridu v 500 ml ethylalkobholu, prikape se 200 ml
45% hydroxidu sodného a potom se pri teploté v rozmezi 40

OC az 45 ©°C pirida 200 g kyseliny 2,4-dichlor-5-fluor-3-

-formyl-benzoové. Reakce je lehce exotermni a smés se micha

po dobu 5 hodin p¥i teploté 60 °C . Po ochlazeni na tep-

lotu mistnosti se prikapanim kyseliny chlorovodikové nastavi

hodnota pH na < 3 , produkt se vyjme do terc.-butyl-met-
hyl-etheru, organicka faze se oddéli a rozpoustédlo se od-
destiluje. Jako zbytek se ziska 185 g kyseliny 2,4-di-
chlor-5-fluor-3-N-hydroxyiminomethyl-benzoové.

T.t. : 190 az 194 °C .

Priklad Z 6

2,4-dichlor-3-kyano-5-fluor-benzoylchlorid

F golele)
Cl ; :Cl

CN

Do michané aparatury s davkovacim zarizenim a odvodem
plynu pres zpétny chladi¢ do promyvacky se predlozi 600 ml
thionylchloridu a pt¥i teploté 20 ©C se pridava 210 g ky-
seliny 2,4-dichlor-5-fluor-3-N-hydroxyiminomethyl-benzoové
podle toho, jak se vyviji chlorovodik a oxid sirficéity. Po

pridavku se reakéni smés michad pod zpétnym chladicem az do

ukonc¢eni vyvinu plynu, nacez se destiluje. Pri teploté varu

v rozmezi 142 aZ 145 ©°C/1,0 kPa se ziskd 149 g 2,4-di-
chlor-3-kyano-5-fluor-benzoylchloridu (obsah podle analysy
plynovou chromatografii 98,1 %).

T.t. : 73 az 75 °C .
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Priklad z7

3—kyano—2,4,5—trifluor—benzoylfluorid

F COF
X

CN

50 g fluoridu draselného se suspenduje ve 120 ml te-
tramethylensulfonu a potom se oddestiluje pri 1,5 kPa do
sucha. Potom se prida 50,4 g 2,4-dichlor-3-kyano-5-fluor-
benzoylchloridu a za zamezeni pristupu vlhkosti se micha po
dobu 12 hodin pfi vnitfni teploté 180 OCc . Pomoci vakuo-
vé destilace se ziska 32,9 g 3-kyano-2,4,5-trifluor-benzo-

ylfluoridu s rozmezim teploty varu 98 az 100 °C/1,2 kPa.
P¥riklad Z 8

3-kyano-2,4,5-benzoylchlorid

F COCI
ped

CN

Pfedlozi se 76,6 g 3-kyano-2,4,5-trifluor-benzoyl-
fluoridu spole¢né s 1 g bezvodého chloridu hlinitého a za
vyvinu plynu se prikapava 25 g chloridu kfemic¢itého. Po
ukondeni vyvinu plynu se destiluje pri teploté 65 OC za
vakua. V rozmezi teploty varu 120 az 122 ©°C/1,4 kPa se
ziska 73,2 g 3—kyano—2,4,S—trifluor—benzoylchloridu.
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Pf¥riklad Z9

1- (toluen-4-sulfonyl)-pyrrolin

Do dvacetilitrového HC4-kotle s rovinnym vybrusem se
predlozi 2,016 kg (17,6 mol) methansulfonylchloridu ve
12 1 dichlormethanu a pfi vnitfni teplote -10 OC a za sil-
ného chlazeni (=34 °C ) se v pribéhu 30 minut pEfikape
roztok 705 g (8,0 mol) 2-buten-1,4-diolu v 1,944 kg
(2,68 1 , 19,2 mol) triethylaminu. Ziska se takto zluta
suspense, ktera se michid jesté po dobu jedné hodiny pri tep-
loté -10 ©C a potom se smisi se 4 1 vody, ptficemZ teplo-
ta se zvys$i az na O OCc . Suspense se dale necha zahtat na
teplotu mistnosti, pfi této teploté se michd po dobu 10
minut a potom se ptrevede do t¥icetilitrové usazovaci nadrze.
Faze se oddéli (dobré déleni fazi) a vodnd fadze se rozmicha
se 2 1 dichlormethanu. Spojené dichlormethanové faze se
predlozi do pfedchlazeného dvacetilitrového HC4-kotle a po-

nechaji se pri teploté 0 oc

Do dal$iho dvacetilitrového HC4-kotle s destilacnim
mistkem se pfedlozi 1,37 kg (8,0 mol) amidu kyseliny to-
luensulfonové v 6 1 toluenu, smisi se se 3,2 kg 45%
hydroxidu sodného, 0,81 vody a 130,5 g tetrabutylamonium-
hydrogensulfatu, reakéni smés se zahf¥eje na maximalni vniti-
ni teplotu 40 °C a zavede se vakuum. Potom se v pribéhu

1,5 hodiny prikape drive ziskany dichlormethanovy roztok




(15,2 1) a pfi tom dichlormethan za tlaku 45,0 kPa oddesti-

luje (teplota lazné 60 °C). Béhem destilace se vytvari
p€na. Na konci pridavani se vyskytuje roztok pti vnitfni
teploté 33 aZ 40 °C . Po ukondeni pridavku se oddestiluje

dalSi dichlormethan, az prejde prakticky do destilatu (doba
asi 85 minut; vnitfni teplota 40 °C pii teploté lazné 60 °C
na konci). Obsah kotle se prevede do usazovaci nadrZe a ko-
tel se promyje 5 1 vody a 2 1 toluenu pfi teploté 50 ©C.
Pred oddélovanim fazi se podily pevné latky v mezifazi
odsaji a promyji se 0,5 1 toluenu. Organicka faze se roz-
michd se 2,4 1 vody, oddéli se a na rotac¢ni odparce se od-
pari do sucha. Ziskany pevny zbytek (1758 g) se pri tep-
loté lazneé 50 ©C suspenduje v 1,6 1 methylalkoholu, sus-
pense se prevede do desetilitrové barnky a kotel se promyje
2,4 1 diisopropyletheru. Zahrfeje se na teplotu varu pod
zpétnym chladicdem (59 °C) a mich4d se po dobu 30 minut pfi
této teploté. Suspense se potom ochladi na teplotu 0 ©C ,
michd se po dobu jedné hodiny pii této teploté, odsaje se

a promyje se 0,8 1 studené smési methylalkoholu a diiso-
propyletheru (1 : 1,5). Krystalisat se sus$i pod dusikovou
atmosférou pri teploté 50 °C pii 40 kPa

Vytézek ¢ini 1456 g (81,5 % teorie).

Priklad Z 10

3-(toluen-4-sulfonyl)-6-oxa-3-azabicyklo[3.1.0]hexan
2/
Do
& \=

334,5 g (1,5 mol) 1-(toluen-4-sulfonyl)-pyrrolinu se




rozpusti v 1,5 1 dichlormethanu pfi teploté mistnosti

a v pribéhu 15 minut se smisi se suspensi 408 g (asi 1,65
az 1,77 mol) 70 az 75% kyseliny m-chlorperbenzoové v 900
ml dichlormethanu (ochladi se pfi vyrobé). Reakéni smeés se
zah#ivad po dobu 16 hodin pod zpétnym chladicem (test na
peroxid pomoci papirku KJ/3krob vykazuje jestc¢ obsah peroxi-
du) , suspense se ochladi na teplotu 5 OCc , vysrazena
kyselina m-chlorbenzoova se odsaje a promyje se 300 ml di-
chlormethanu (peroxidovy test se sraZzeninou : negativni;
srazenina se odstrani). Filtrat se pro rozklad pfebytecného
nu sodného (test na peroxid je nyni negativni) , extrahuje
se nasycenym roztokem hydrogenuhlicitanu sodného, promyje se
vodou, vysu$i se pomoci bezvodého siranu sodného a zahusti
se asi na &tvrtinu objemu. Opétny test na peroxidy je
negativni. Smés se zahusti a ziskany pevny zbytek se za
chlazeni ledem rozmichd se 400 ml isopropylalkoholu, sraze-
nina se odsaje a pri teploté 70 OC se ve vakuu usuSi.
Vytézek : 295 g (82,3 % teorie)

T.t. : 136 az 139 °C ,

DC (dichlormethan/methylalkohol 98 : 2) : 1‘HK (jodova

komora) .
Priklad Z 11

Trans-3-hydroxy-4-(2-hydroxy-ethylamino) -1~ (toluen-4-sulfo-
nyl)-pyrrolidin
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643,7 g (2,65 mol) 3-(toluen-4-sulfonyl)-6-oxa-3-
-azabicyklo[3.1.0]hexanu se vari s 318,5 ml ethanolaminu
ve 4 ml isopropylalkoholu po dobu 16 hodin pod zpétnym
chladic¢em. Po kontrole chromatografii na tenké vrstveé se
prida dalsich 35,1 ml (celkem 5,86 mol) ethanolaminu a
znovu se pres noc vari. Vsazka se potom za horka odsaje a
filtrat se na rota¢ni odparce zahusti na objem 3,5 1 . Po
zaoc¢kovani a michani pri teploté mistnosti se prida 3,5 1
diisopropyletheru a michd se po dobu 6 hodin pri teploté
0 9C. Vypadly krystalisat se odsaje, promyje se 250 ml
smé€si isopropylalkoholu a diisopropyletheru 1 : 1 a dvakrat
vzdy 300 ml diisopropyletheru a pres noc se susSi za
vysokého vakua.

Vytézek : 663,7 g (83 % teorie),
obsah : 96,1 % (plos$na % podle HPLC).

P+ iklad Z 12
2-[[4-hydroxy-1- (toluen-4-sulfonyl)-pyrrolidin-3-yl]-(to-

luen-4-sulfonyl)-amino]-ethylester kyseliny trans-toluen-

-4-sulfonové

CH,

552 g (1,837 mol) trans-3-hydroxy-4-(2-hydroxy-et-

hylamino)-1- (toluen-4-sulfonyl)-pyrrolidinu se pod argonovou
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atmosférou rozpusti v 1,65 1 pyridinu a 0,8 1 tetrahydro-

furanu a pri teploté -10 OC se po ¢astech prida celkem 700

g (3,675 mol) p-toluensulfonylchloridu, nateZ se vsazka
micha pi#i této teploté po dobu 16 hodin. Zpracovani se
provadi pfidavkem 4,3 1 18,5% vodné kyseliny chlorovodi-
kové, dvojnasobnou extrakci dichlormethanem (3 1, 2 1) ,
promytim spojenych organickych féazi nasycenym roztokem hyd-

rogenuhli&¢itanu sodného (3 1, 2 1) , vysuSenim pomoci bez-

vodého siranu sodného, odsatim a oddestilovanim rozpoustédla

ve vakuu. Ziskany zbytek se susi pfes noc za valua olejové
vyvévy a surovy se mizZe pouZit v pasledujici reakci. Ziska
se takto 1093 g produktu ve formé tvrdé pénovité latky
(obsah [plo$na % podle HPLC] : 80 % tris-tosyl-produktu a
13 % tetra-tosyl-produktu; vytézek viz nasledujici stupen).

P¥riklad Z 13

Rac. trans—S,8—bis—tosy1—2—oxa-5,6—diazabicyk10[4.3.0]nonan

CH,

0=8=0

3
N O

S0 i
0" 0

1092 g surového 2-[[4-hydroxy-1- (toluen-4-sulfonyl)-
—pyrrolidin—B—yl]—(toluen—4—su1fony1)—amino]—ethylesteru
kyseliny trans-toluen-4-sulfonové se rozpusti v 9,4 1
tetrahydrofuranu a pfi teploté O az 3 YC se necha reagovat

s 1,41 1,43 M roztoku hydroxidu sodného v methylalkoholu




a po piil hodiné prfi této teploté se do reakéni smési prida

2,1 1 vody a 430 ml zfedéné (2 : 1) kyseliny octové

a zaockuje se difive isolovanymi krystaly 2-[[4-hydroxy-1-

—(toluen—4—su1fony1)—pyrrolidin—3—y1]—(toluen—4—su1fony1)—

-amino]-ethylesteru kyseliny trans-toluen-4-sulfonové.

Suspense se micha pres noc pri teplotée O OCc az -4 °C , po-

tom se krystaly odsaji, dvakrat se promyji vzdy 400 ml

studené smési tetrahydrofuranu a vody (4 : 1) a susi se

pfes noc p¥i 0,3 kPa pfi teploté 50 Oc

Vytézek : 503 g bilé krystalické latky (67 % teorie pres
dva stupné))

obsah : 99,7 % (plosna % podle HPLC) .

Pt+riklad Z 14

Preparativni chromatografické déleni racemdtu rac. trans-

—5,8—bis—tosy1—2—oxa—5,6—diazabicyk10[4.3.0]nonanu

Chromatografie racematu se provadi pri teploté mist-
nosti na sloupci (vnit¥ni pramér 75 mm) , naplnéném 870 g
chiralni stacionarni faze (na silikagel vazany poly(N-met-
hakryloyl—L—1eucin—d—menthy1amid) na basi merkaptomodifi-
kovaného silikagelu polygosilu 100, 10 pum, viz EP-A-0 379
917) pri vysce loze asi 38 cm. Detekce se provadi pomoci
UV-detektoru pifi 254 nm. Pro vzorek se pouzije roztok
o koncentraci 100 g rac. trans-5,8-bis-tosyl-2-oxa-5,6-di-
azabicyk10[4.3.0]nonanu ve 3000 ml tetrahydrofuranu. Dé-
lici cyklus se provadi za nasledujicich podminek : Za pomo-
ci cerpadla se béhem dvou minut nanas$i na sloupec pri toku
50 ml/min ¢ast roztoku vzorku a soudasné p¥i toku 50 ml/min
¢isty n-heptan. Potom se po dobu 18 minut eluuje smési
n-heptan/tetrahydrofuran (3 : 2 objem/objem) , nacez

nasleduje béhem 3 minut pri toku 100 ml/min eluce Cistym
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tetrahydrofuranem a potom eluce smési n-heptan/tetra-
hydrofuran (3 : 2 objem/objem). Tento cyklus se nékolikrat

opakuje.

Nejprve eluovany enantiomer je (1R,6R)-5,8-bis-to-
sy1—2—oxa—5,6—diazabicyk10[4.3-0]nonan, ktery se isoluje
zahusténim. Eluat silnéji zadrZovaného enantiomeru se ve
vakuu zahusti a vysraZeny krystalisat se odsaje a usuSi.
Z déleni 179 g racematu timto zplsobem se ziska 86,1 g
(96,2 % teorie) enantiomeru (1S,6S)-5,8-bis-tosyl-2-oxa-

—5,6-diazabicyk10[4.3.0]nonanu s Gistotou > 99 % .
P¥riklad Z 15

(1R,6R)—2—oxa—5,6—diazabicyk10[4.3.0]nonan—dihydrobromid

HH
N
(% e
- X r
°H

38,3 g (87 mmol) (1R,6R)—5,8—bis—tosyl—2—oxa—5,6—
—diazabicyklo[4.3.0]nonanu v 500 ml 33% bromovodiku v le-
dové kyseliné octové se smisi s 10 g anisolu a zahtiva se
po dobu 4 hodin na teplotu 60 °C (teplota lazn&). Reak-
éni smés se nechd stat pres poc, potom se sSuspense ochladi,
srafenina se odsaje, promyje se 100 ml absolutniho ethyl-
alkoholu a pri teploté 70 OC se za vysokého vakua usus$i.
vytézek : 23,5 g (93 %) bilé pevné latky,

t.t. : 309 az 310 °C (rozklad),

DC (dichlormethan/methylalkohol/17% vodny amoniak 30 : 8
1) : 1 HK ,

[alp : +0,6° (c = 0,53, H,0).
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Priklad Z 16

(1S,6S)—2—oxa~5,6—diazabicyklo[4.3.0]nonan—dihydrobromid

Analogicky jako je popsano v prikladée Z 15 , se ziska
z (1S,65)—5,8~bis—tosy1—2—0xa—5,6-diazabicyk10[4.3.0]nonanu
(1S,6S)—2—oxa~5,6—diazabicyk10[4.3.O]nonan—dihydrobromid.

P+ iklad Z 17
(1R,6R)—2—0xa—5,8—diazabicyk10[4.3.O]nonan

H
N H

[ :t:>NH

1. Metoda

5,8 g (20 mmol) (1R.6R)-2-o0xa-5,8-diazabicyklo-
[4.3.0]nonan-dihydrobromidu se suspenduje pri teploté mist-
nosti ve 100 ml isopropylalkoholu, smisi se se 2,4 g
(42,9 mmol) praskovitého hydroxidu draselného a po dobu asi
jedné hodiny se ponecha v ultrazvukové lazni. Suspense se
ochladi v ledové lazni, prefiltruje se, nerozpustnid stl se
promyje isopropylalkoholem, filtrat se zahusti a destiluje

se pti teploté pece 150 az 230 OC a tlaku 70 Pa . Ziska
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se takto 2,25 g (87,9 % teorie) vazké olejovité latky,
ktera krystalisuje.
[alp : -21,3 © (c = 0,92, CHClg).

Podobné se da tato reakce provadét v ethylalkoholu.

2. Metoda

Homogenisovania smeés (1R, 6R) -2-o0xa-5,8-diazabicyklo-
[4.3.0]nonan-dihydrobromidu a 620 mg (11 mmol) praskovi-
tého hydroxidu draselného se za sucha destiluje pri 20 Pa
a teploté pece vzrUstajici az na 250 Oc . Ziska se takto
490 mg (76,6 % teorie) (1R, 6R) -2-0oxa-5,8-diazabicyklo-
[4.3.0]nonanu ve formé& vazké olejovité latky, ktera pozvol-

na krystalisuje.

3. Metoda

100 g vlbkého, predzpracovaného kationtoménice (Dowex
50WX, H'-forma, 100 az 200 mesh, kapacita : 5,1 meq/g za
sucha nebo 1,7 meq/ml) se paplni do sloupce, aktivuje se
asi 200 ml 1 N kyseliny chlorovodikové a promyje se 3 1
vody do neutralni reakce. Roztok 2,9 g (10 mmol) (1R,6R)-
-2-0xa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]nonan-dihydrobromidu v 15 ml
vody se nanese na iontoméni¢, nacez se promyje 2 1 vody
a eluuje se 1 1 asi 1 N roztoku amoniaku. Eluat se ve
vakuu zahusti.

Vytézek : 1,3 g vazké olejovité kapaliny (kvant.),

DC (dichlormethan/methylalkohol/17% NH3 : 30 : 8 : 1)
1MHK,

GC : 99,6 % (plocha).




- 38 - ’

Priklad Z 18

(1S,6S)—2—0xa—5,8—diazabicyklo[4.3.0]nonan

oo

Sl

H

Analogicky jako je popsano Vv priklade Z 17 se vyro-
bi =z (1S,6S)—2—oxa—5,8-diazabicyk10[4.3.O]nonan—dihydrobr0—
midu volna base (1S,6S)—2—0xa—5,8—diazabicyklo[4.3.O]nonan.

Pi¥riklad Z 19

Ethylester kyseliny 2-(2,4-dichlor-3-kyano-5-fluor-benzo-
y1) -3-dimethylamino-akryloveé

0
F CO,Et
! I
Cl Cl “NMe,
CN

K roztoku 626 g (4,372 mol) ethylesteru kyseliny
3-dimethylaminoakrylové a 591 g (4,572 mol) ethyl-diiso-
propyl-aminu (Hinnigova base) v 1060 ml dichlormethanu se
po¢inaje pri teploté mistnosti prikape roztok 1075 g 2,4-
-dichlor-3-kyano-5-fluor-benzoylchloridu (asi 94%, odpovi-
da 1010,5 g = 4,00 mol) v 850 ml dichlormethanu. Pri tom
stoupne teplota na asi 50 az 55 OC (doba prikapavani asi 90
minut). Potom se reakéni smés micha po dobu 2 hodin pri

teploté 50 ©C a reakéni smés se potom bez dalsibo zpracova-
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ni pouzZije v nasledujicim stupni.

Priklad Z 20

Methylester kyseliny 2-(2,4-dichlor-3-kyano-5-fluor-benzo-
yl)-3-cyklopropylamino-akrylové

0
F CO,Et
l
of cr Nt
LK
2

K reakc¢ni smési zpredchizejiciho stupné se za chlazeni
pri teploté asi 15 OC prikape 306 g (5,1 mol) 1ledové
kyseliny octové, nadez se za dalsiho chlazeni pri asi 10 az
15 OC pirikape 267,3 g (4,68 mol) cyklopropylaminu. Ihned
potom se reakcéni smeés za chlazeni ledem smisi se 1300 ml
vody a dobrfe se micha po dobu 15 minut. Dichlormethanova
faze se oddéli a pouzije se bez dalSiho zpracovani v dalsSim

stupni.
Priklad Z 21

Ethylester kyseliny 7-chlor-8-kyano-1-cyklopropyl-6-fluor-
-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové

F CO,Et

l
Cl N

CNA
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K suspensi 353 g (2,554 mol} uhliditanu draselného
v 850 ml N-methylpyrrolidonu, zahraté na teplotu v rozmezi

60 az 70 °C , se prikape dichlormethanova faze z p¥edchozi-

ho stupné (asi po dobu 90 minut). Béhem pifidavku se
soucasné dichlormethan z reakdéni smési oddestilovava. Potom

se reakéni smés micha jesté po dobu 5,5 hodiny pfi teploté
60 az 70 °C , necha se ochladit na teplotu 50 ©C a za vakua
25 kPa se oddestiluje zbyly dichlormethan. Pi#i teploté
mistnosti se potom za chlazeni ledem pfikape 107 ml 30%
kyseliny chlorovodikové, ¢imz se upravi hodnota pH na 5 az
6, nacez se za chlazeni ledem prida 2200 ml vody. Reak-
¢ni smés se dobfe micha po dobu 15 minut, pevna latka se
potom odsaje, na nuCi se dvakrat promyje vzdy 1000 ml vody
a trikrat vzdy 1000 ml ethylalkoholu a potom se ususi ve
vakuové susarné pri teploté 60 °C

Vytézek : 1200 g (89,6 % teorie).

Ziskany produkt se miZe popripadé jesté Cistit tak, zZe
se pevna latka rozmichd ve 2000 ml ethylalkoholu a micha se
po dobu 30 minut pod zpétnym chladicem. Potom se za horka
odsaje, promyje se 500 ml ethylalkoholu a ve vakuu se usuSi

pri teploté 60 ©C
T.t. : 180 az 182 °C
1y NMR (400 MHz, CDCl3): d = 1,2 - 1,27 (m; 2H), 1,41 (t;

3H), 1,5 - 1,56 (m; 2H), 4,1 - 4,8 (m; 1H), 4,40 (q; 2H),
8,44 (d; J=8,2 Hz; H), 8,64 (s; 1H) ppm
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P¥iklad Z 22

Kyselina 7-chlor-8-kyano-1-cyklopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-

-4-0x0-3-chinolinkarboxylova

O
F COH

Cl N

CN 2&

33,8 g (0,1 mol) ethylesteru kyseliny 7-chlor-8-

4

~kyan0—1—cyklopropyl—6—f1uor—1,4—dihydro-4—oxo—3—chinolin—
karboxylové se zahiiva ve smési 100 ml kyseliny octové, 20
ml vody am 10 ml koncentrované kyseliny sirové po dobu 3
hodin pod zpétnym chladicem. Po ochlazeni se reakéni smés
vlije do 100 ml ledové vody, vypadla sraZenina se odsaje,
promyje se vodou a ethylalkoholem a pri teploté 60 °C se ve
vakuu ususi.

Vytézek : 29,6 g (96 % teorie),

t.t. 276 az 277 °C (rozklad).

Vyroba uc¢innych latek

P+ iklad 1
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A) Kyselina 8-kyano-1-cyklopropyl-6-fluor-7-((1S,6S)-2-oxa-
-5,8-diazabicyklo[4.3.0]non-8-y1l)-1,4-dihydro-4-oxo-3-

-chinolinkarboxylovéa

1,00 g (3,26 mmol) kyseliny 7-chlor-8-kyano-1-cyklo-
propyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo0-3 chinolinkarboxylové se
micha s 501 mg (3,91 mmol) (1S,6S)-2-oxa-5,8-diazabicyk-
lo[4.3.0]lnonanu a 0,9 ml triethylaminu ve 30 ml aceto-
nitrilu po dobu 25 hodin pod argonovou atmosférou pri tep-
loté 40 az 45 °C . VSechny té&kavé komponenty se ve vakuu
odstrani a ziskany zbytek se prekrystalisuje z ethylalkoho-
lu.

Vytézek : 1,22 g (94 %),
t.t. : 294 9°C (rozklad).

B) Hydrochlorid kyseliny 8-kyano-1-cyklopropyl-6-fluor-7-
-((1S,6S)-2-0oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]nonan-8-y1)-1,4-
~-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové

200 mg (0,63 mmol) ethylesteru kyseliny 8-kyano-1-
-cyklopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarbo-
xylové se micha s 97 mg (0,75 mmol) (1S,6S)-2-o0xa-5,8-
-diazabicyklo[4.3.0]lnonanu a 0,17 ml triethylaminu ve 3 ml
acetonitrilu po dobu 2 hodin pod argonovou atmosférou pri
teploté v rozmezi 40 az 45 °C . Vsechny tékavé komponenty
se ve vakuu odstrani, ziskany zbytek se smisi s vodou, ne-
rozpustné soucasti se odfiltruji a filtrat se extrahuje
dichlormethanem. Organicka faze se oddéli, vysusi se pomoci
bezvodého siranu sodného a ve vakuu se zahusti. Ziskany
zbytek se rozpusti v 6 ml tetrahydrofuranu a 2 ml vody
a smisi se se 30 mg (0,72 mmol) monohydratu hydroxidu
lithného. Po Sestnactihodinovém michani pri teploté mist-

nosti se smés okyseli zredénou kyselinou chlorovodikovou
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a vznikla sraZenina se odsaje a usuSi.
vytézek : 155 mg 57 %),
t.t. : > 300 °C

c) Hydrochlorid kyseliny 8—kyano—1—cyk10propy1—6—f1uor—7—
—((1S,6S)—2—0xa—5,8—diazabicyk10[4.3.0]non—8—y1)—1,4—
—dihydr0—4—oxo—3—chin01inkarboxy10vé

1 g (2,5 mmol) kyseliny 8-kyano-1-cyklopropyl-6-
—fluor—7—((1S,6S)—2—oxa—5,8—diazabicyk10[4.3.0]non—8-y1)—
—1,4—dihydro—4—oxo—3—chin01inkarboxylové se suspenduje ve
20 ml vody, suspense se smisi s 10 ml 1 N kyseliny chlo-
rovodikové a micha se po dobu 3 hodin pfi teploté mist-
nosti. Ziskana sraZenina se odsaje, promyje se ethylalko-
holem a pi¥i teploté 80 OC se za vysokého vakua usuSi.
Vytézek : 987 mg (90,6 % teorie),

t.t. : 314 az 316 °C (rozklad).

D) Hydrochlorid kyseliny 8-kyano-1-cyklopropyl-6-fluor-7-
—((1S,6$)—2—0xa—5,8—diazabicyklo[4.3.0]non—8—y1)—1,4—
—dihydro-4—0x0—3—chinolinkarboxylové

86,4 g (217 mmol) kyseliny 8-kyano-1-cyklopropyl-6-
—fluor—7—((1S,6S)—2—0xa—5,8—diazabicyk10[4.3.0]non—8—y1)—
—1,4—dihydr0—4—ox0—3—chinolinkarb0xylové se rozpusti pri
teploté mistnosti v 963 ml vody a 239 ml 1 N vodného
hydroxidu sodného. Po filtraci a promyti 200 ml vody se
tato smés smisi se 477 ml 1 N vodné kyseliny chlorovodi-
kové a vysriaZeny krystalisat se pri teploté 95 Oc az 100 °C
ptevede do roztoku. Tento roztok se pres noc chladi, vysra-
zeny krystalisat se odsaje, tiikrat se promyje vzdy 500 ml
vody a ve vakuu se usuSi.

Vytézek : 90 g (94,7 % teorie),
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obsah :
[alp?3: -112 © (¢ = 0,29, 1 N NaOH).

Priklad 2

0
H
e co0
|
ﬁkﬁa N N
N{
<¥_ Oen,
O H

Kyselina 9-fluor-3-methyl-10-((1S,6S)-2-oxa-5,8-diazabicyk-
lo[4.3.0]non-8-yl)-7-0x0-2,3-dihydro-7H-pyrido[1,2,3-d,e]-

[1,3,4]benzoxadiazin-6-karboxylova

100 mg (0,354 mmol)

-7-0x0-2,3-dihydro-7H-pyrido[1,2,3-d,e]-[1,3,4]benzodioxa-
(0,71 mmol)
3 ml dimethylsulf-

zin-6-karboxylové se zahriva s 91 mg

-2-oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]nonanu ve

oxidu po dobu jedné hodiny pod argonovou atmosférou na tep-

lotu 120 ©cC

ziskany zbytek se pfekrystalisuje z ethylalkoholu a ususi

se.
106 mg (77 % teorie),
205 ©C (rozklad).

Vytézek
t.t.

Pifiklad 3

> 99 % (plosna % podle HPLC); 99,6 % ece.,

kyseliny 9,10-difluor-3-methyl-

(1S,68) -

Reakéni smés se potom zahusti ve vakuu,
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Kyselina 1-(1-fluormethyl-1-methyl-2-fluorethyl)-6-fluor-7-
-[(1S8,6R)-2-0xa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]non-8-yl]-1,4-dihyd-

ro-4-oxo-3-chinolinkarboxylova

Roztok kyseliny 1-(1-fluormethyl-1-methyl-2-fluoret-
hyl)-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové

(400 mg, 1,26 mmol) , (1S,6R)-2-oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]-

nonanu (176 mg, 1,39 mmol) a 1,4-diazabicyklol[2.2.2]ok-
tanu (141 mg, 1,26 mmol) v absolutnim acetonitrilu (20
ml) se zahiiva pfes noc pod zpétnym chladic¢em. Po ochla-
zeni reakcéni smé&si na teplotu mistnosti se vypadlé krystaly
odfiltruji a promyji se acetonitrilem.

Vytézek : 392 mg (73 % teorie),

t.t. : 245 °C

Priklad 4

O O
F
M or
HH, ~N N
N 4 l \

Kyselina 1-(1-fluormethyl-1-methyl-2-fluorethyl)-6-fluor-7-
-[ (1R, 6S)-2-0xa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]non-8-y1]-1,4-dihyd-

ro-4-oxo-3-chinolinkarboxylova

V nazvu uvedena sloucenina se vyrobi analogicky jako
je uvedeno v prikladé 3 reakci s (1R,6S)-2-oxa-5,8-diaza-
bicyklo[4.3.0]nonanem.

Vytézek : 58 % teorie,
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t.t. : > 250 °C .

N
& CH,0 A x HCI
O %

Hydrochlorid kyseliny 1-(cyklopropyl)-6-fluor-8-methoxy-7-
-[(1S,6R)-2-0xa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]non-8-yl1]-1,4-dihyd-

ro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové

V nazvu uvedena sloucenina se vyrobi analogicky jako
je popsano v piikladé 3 reakci s (1S,6R)-2-oxa-5,8-diaza-
bicyklo[4.3.0]lnonanem. Surovy produkt se Cisti pomoci
sloupcové chromatografie (CH2C12/MeOH/ACOH, 10 : 5 : 0,5),
pricemz produkt se ziskd ve formé acetatové soli. Po pri-
davku methylalkoholu a 1 N kyseliny chlorovodikové a zahusS-
téni roztoku ve vakuu se ziskd krystalicky hydrochlorid.
Vytézek : 67 % teorie,

t.t. : > 250 °C .

Priklad 6

0o O
F; - “OH
HH J
N;%;:jg N
& — CH,0 A x HCI
O -
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Hydrochlorid kyseliny 1-cyklopropyl-6-fluor--8-methoxy-7-
-[ (1R, 6S)-2-0oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]non-8-yl1]-1,4-dihyd-

ro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové

V nazvu uvedena sloudenina se vyrobi analogicky jako
je uvedeno v prikladé 5 reakci s (1R,6S)-2-oxa-5,8-di-
azabicyklo[4.3.0]nonanemn.

Vytézek : 37 % teorie,
t.t. : > 250 °C

Priklad 7

OH

Kyselina 1-(cis-2-fluorcyklopropyl)-6,8-difluor-1,4-dihyd-
ro-7-(1S,6S)-2-oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]non-8-yl)-4-oxo-

-3-chinolinkarboxylova

Smés 3,6 g (12 mmol) kyseliny 1-(cis-2-fluorcyklo-
propyl)-6,7,8-trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolinkarboxy-
lové v 50 ml acetonitrilu a 25 ml dimethylformamidu se
3,36 g (30 mmol) 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktanu a 3,7 g
(12,8 mmol) dihydrobromidu (1S,6S)-2-oxa-5,8-diaza-
bicyklo[4.3.0]nonanu se zahtiva po dobu jedné hodiny pod
zpétnym chladidem. Reakéni smés se potom zahusti, ziskany
zbytek se smisi s malym mnoZstvim vody a zpracovava se po
dobu 30 minut v ultrazvukové lazni. Nerozpustna srazenina
se odsaje, promyje se vodou a za vysokého vakua se usuSi pri

teploté 80 ©C .
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Vytézek : 4,2 g (86 % teorie),
t.t. : 274 az 276 °C (rozklad).

Priklad 8

O
=

“T1
ﬂ;}z NN
U A

H F,HC

COGH

Kyselina 1-cyklopropyl-8-difluormethoxy-6-fluor-1,4-dihyd-
ro-7-((15,6S)-2-oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]lnon-8-yl)-4-oxo0-

-3-chinolinkarboxylova

Smés 166 mg (0,5 mmol) kyseliny 1-cyklopropyl-8-
~difluormethoxy-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolin-
karboxylové v 1,5 ml acetonitrilu a 0,75 ml dimethylform-
amidu se 73 mg (0,65 mmol) 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktanu
a 100 mg (0,78 mmol) 1S,6S-2-oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]-
nonanu se zahriva po dobu jedné hodiny pod zpétnym chladi-
Cem. Smé€s se potom zahusti, ziskany zbytek se smisi s malym
mnozstvim vody a zpracovava se po dobu 20 minut v ultra-
zvukové lazni. Nerozpustnd srazenina se odsaje, promyje se
vodou a pii teploté 80 ©C se za vysokého vakua ususi.
Vytézek : 164 mg (75 % teorie),

t.t. : 209 az 211 °C (rozklad),
[a]lp?7= -250 © (c = 0,25, DMF).
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0
F COOH
H H |
N N N
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Analogicky jako je popsano v prikladé 8

selina 1-cyklopropyl-8-difluormethoxy-6-fluor-1,4-dihydro-
-7-((1S,6R)-2-0oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]non-8-yl-4-oxo0-3-

-chinolinkarboxylova.
T.t. : 181 az 182 °C (rozklad),
[elp?= -23 © (¢ = 0,25, DMF).

Priklad 10

0O

F:I::Ijgj/COOH
C@ CH)vcﬁ

Analogicky jako je popsanmo v ptriklade 8

se ziska ky-

se ziska ky-

selina terc—butyl—G—fluor—l,4—dihydr0—7—((1S,6R)~2—0xa—5,8—

—diazabicyk10[4.3.0]non—8—y1—4—ox0—3—chin01inkarb0xylové.

T.t. : 224 az 226 °C (rozklad),
[alp?’= +70 © (c = 0,25, DMF).
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Pi#riklad 11

C
E COOH
H H ‘
\
S
<L— cHy” \TOHSF
0 %, CH,

Analogicky jako je popséno v prikladeé 8 se ziska ky-
selina 6—f1uor—1—(f1uor—terc.—butyl)—1,4—dihydro—7—((1S,6R)
—2—0xa—5,8—diazabicyk10[4.3.O]non~8—y1-4—0xo—3—chinolinkar—
boxylova.

T.t. : 243 az 244 °C (rozklad),
[alp?®= +71 © (c = 0,25, DMF).

P#iklad 12

O
F CO,H
H H |
VAVYY N
SR
@]

A) Kyselina 8—kyano—1—cyk10pr6py1—6—f1uor—7—((1R,6R)—2—
—0xa~5,8—diazabicyklo[4.3.0]n0n—8—y1)—1,4—dihydro—4—

-oxo0-3-chinolinkarboxylova

1. Metoda

310 mg (1 mmol) kyseliny 7-chlor-8-kyano-1-cyklo-
propy1—6—f1u0r—1,4—dihydro—4—oxo—3—chinolinkarboxy10vé se
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zahtiva se 300 mg (1,05 mmol) (1R, 6R) -2-0xa-5,8-diazabi-
cyklo[4.3.0]nonan-dihydrobromidu a 610 mg (6 mmol) tri-
ethylaminu ve smési ze 4 ml acetonitrilu a 2 ml dimethyl-
formamidu po dobu jedné hodiny pod zpé&tnym chladic¢em. Podle
DC a HPLC jiZ neni prokazatelna Zadnd kyselina 7-chlor-8-
—kyano—l—cyklopropyl—6-f1uor—1,4—dihydr0—4—ox0—3—chin01in—
karboxylovda. Smés se potom pro krystalisaci umisti pfes noc
do chladni¢ky, sraZenina se odsaje, promyje se vodou a p¥i
teploté 80 ©C se za vysokého vakua ususi.

Vytézek : 335 mg (84 %),

t.t. : 295 az 296 °C (rozklad).

2. Metoda

920 mg (3 mmol) kyseliny 7-chlor-8-kyano-1-cyklo-
propy1—6—f1uor—1,4—dihydro—4—ox0—3—chinolinkarboxylové se
micha se 480 mg (3,75 mmol) (1R, 6R) -2-oxa-5,8-diazabi-
cyklo[4.3.0]nonanu a 0,9 ml triethylaminu ve 25 ml aceto-
nitrilu pod dusikovou atmosférou po dobu 4 hodin pri tep-
loté 45 ©9C . Po ptridavku dalSich 0,5 ml triethylaminu se
micha je$té po dobu 16 hodin pri teploté 60 °C , suspense
se ochladi v ledové lazni, sraZenina se odsaje, promyje se
ethylalkoholem a p¥i teploté 70 OC se ve vakuu ususi.
Vytézek : 1,05 g (88 % teorie),

t.t. : 294 °C (rozklad),
[alp?P= +103 © (¢ = 0,33, 1 N NaOH),
HPLC : 99,9 % (plocha).

B) Kyselina 8—kyano—1—cyk10propy1—6—f1uor—7—((1R,6R)—2_
—oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]non-8-yl)-1,4-dihydro-4-

—oxo-3-chinolinkarboxylova, hydrochlorid

Analogicky jako je popsano v pifikladé 1 C se necha
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reagovat kyselina 8—kyano—1—cyklopropy1—6~f1u0r—7—((1R,6R)—
-2-o0xa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]non-8-yl)-1,4-dihydro-4-oxo-

-3-chinolinkarboxylovid s kyselinou chlorovodikovou.

P¥riklad 13

Hydrochlorid kyseliny 1-cyklopropyl-6-fluor-8-methoxy-7-
—((1S,6S)~2—oxa—5,8—diazabicyk10[4.3.0]n0nan-8—y1—1,4—di—

hydro—4—oxo—chinolinkarboxylové

V nazvu uvedeni sloudenina se vyrobi analogicky jako
je popsano v prikladé 5 reakci s (1S,6S)-2-oxa-5,8-diaza-
bicyklo[4.3.0]lnonanem. Surovy produkt se ¢isti pomoci
sloupcové chromatografie (CH2C12/MeOH/AcOH, 10 : 5 : 0,5),
pri¢emz produkt vypadava jako acetatova sil. Po pridavku
methylalkoholu a 1 N kyseliny chlorovodikové a zahuSténi
roztoku ve vakuu se ziska hydrochlorid v krystalickeé forme.

T.t. : > 250 °C .

Pt iklad 14

o O
F
OH
HH w
/TN N
N
L
© M

F

]
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Kyselina 6-fluor-1- ((1R,2S)-2-fluorcyklopropyl)-7-((1S,6S)-
-2-oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]nonan-8-yl)-1,4-dihydro-4-oxo-

-3-chinolinkarboxylova

V nazvu uvedena sloudenina se vyrobi analogicky jako
je popsano v pirikladé 8 reakci kyseliny 6,7-difluor-1-
- ((1R,2S)-2-fluorcyklopropyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolin-
karboxylové s (1S,6S)—2—oxa~5,8—diazabicyklo[4.3_0]nona—
nem.

T.t. : > 250 °C
P+ iklad 15 az 21

Analogicky jako je popsano v priklade 8 , ziskaji se
za pouziti (1R, 6S) -2-oxa-5,8~-diazabicyklo[4.3.0]nonanu na-
sledujici slouceniny, které byly isolovany rozpusténim
v polokoncentrované kyseliné chlorovodikové, odparenim

a zpracovanim s ethylalkoholem jako hydrochloridy

Pfiklad 15

Kyselina 6-fluor-1-(cis-2-fluorcyklopropyl)-1,4-dihydro-7-
—((1R,6S)—2—oxa—5,8—diazabicyklo[4.3.0]n0n—8—y1)—4—0x0—3—
-chinolinkarboxylova (A = CH),

t.t. : 236 aZ 238 °C (rozklad);
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Priklad 16

Hydrochlorid kyseliny 6,8-difluor-1-(cis-2-fluorcyklopro-
pyl)-1,4-dihydro-7- ((1R,6S)-2-oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]-
non-8-yl)-4-oxo-3-chinolinkarboxylové (A = CF; x HC1),
t.t. : 275 aZz 280 °C (rozklad);

Priklad 17

Hydrochlorid kyseliny 8-chlor-6-fluor-1-(cis-2-fluorcyklo-
propyl)-1,4-dihydro-7- ((1R, 6S)-2-oxa-5,8-diazabicyklo-
[4.3.0]non-8-yl)-4-oxo-3-chinolinkarboxylové (A = CCl; x
HC1) ,

t.t. : 210 az 215 °C (rozklad);

Priklad 18

Hydrochlorid kyseliny 6-fluor-1-(cis-2-fluorcyklopropyl)-
—1,4—dihydro—7—((1R,GS)—2-0xa~5,8—diazabicyklo[4.3.0]non-8—
-yl)-4-oxo0-1,8-nafthyridin-3-karboxylové (A = N; x HCl),
t.t. : 281 az 284 °C (rozklad);

Priklad 19

Kyselina 6-fluor-1- (trans-2-fluorcyklopropyl)-1,4-dihydro-
-7-((1R, 6S)-2-o0xa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]non-8-yl)-4-ox0-3-
-chinolinkarboxylova (A = CH),
t.t. : 270 az 274 °C (rozklad);
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Priklad 20

Kyselina 8-chlor-6-fluor-1- (trans-2-fluorcyklopropyl)-1,4-
-dihydro-7-((1R,6S8)-2-oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]non-8-yl) -
-4-0x0-3-chinolinkarboxylova (A = CCl),

t.t. : 160 az 164 °C (rozklad);

Priklad 21

Kyselina 6-fluor-1-(trans-2-fluorcyklopropyl)-1,4-dihydro-
-7-((1R,6S) -2-0oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]non-8-yl)-4-oxo0-
-1,8-nafthyridin-3-karboxylova (A = N),

t.t. : 310 az 314 °C (rozklad).




.
. I : [ ) .

e Tt T e o
el T ) - 56 - . I e ¢ oe0 ove
*

LX ] [ X ] e °

g T
Fond e

PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti derivatl 7—(2—oxa—5,8—diazabicyklo[4.3.0]non—
—8-y1—chinolonkarboxy10vé a -nafthyridonkarboxylové kyseliny

obecného vzorce 1

R® O
Fa s COOR?
. |- |
R\ N S N 0,

ve kterém

r1 znadi alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy,
popfipadé jednou nebo dvakrat substituovanou atomem
halogenu, fenylovou skupinu, poptripadé substituova-
nou jednim nebo dvéma atomy fluoru nebo cyklopropylo-
vou skupinu, popitipade substituovanou jednim nebo

dvéma atomy fluoru,

R? znadi vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 az 4
uhlikovymi atomy, popripadé substituovanou hydroxy-
skupinou, methoxyskupinou, aminoskupinou, methylami-
noskupinou nebo dimethylaminoskupinou nebo (5-methyl-

_2-0x0-1,3-dioxol-4-yl)-methylovou skupinu,
A zna¢i dusikovy atom nebo skupinu Cc-R3 , pficemz

r3 znaéi vodikovy atom, atom halogenu, methylovou

Dy 21et-99




skupinu, methoxyskupinu, difluormethoxyskupinu
nebo kyanoskupinu, nebo také maze spolecné s

Rl tvorit mastek struktury —*O-CHZ-CH—CH3 nebo
-*0-CH,-N-CH3 , ptidemz atom, oznacleny * ., je

spojeny s uvhlikovym atomem skupiny A ,

R* znac¢i vodikovy atom, benzylovou skupinu, alkylovou
skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomy, (5-methyl-2-o0x0-
-1,3—diox01-4—y1)—methylovou skupinu nebo zbytky
struktur —CH=CH—COOR5 , —CHZCHZCOOR5 , -CH,CH,CN ,
-CHZCHZCOCH3 a —CH2COCH3 , ve kterych

RS zna¢i methylovou nebo ethylovou skupinu a

RO znadi vodikovy atom, aminoskupinu, hydroxyskupinu,

methylovou skupinu nebo atom halogenu,

ve form& racematil, smési diastereomertt nebo jako enantio-
merné nebo diastereomerne ¢istych sloucdenin, jejich farma-
ceuticky pouzitelnych hydratd a/nebo soli,

pro vyrobu léc¢iv pro terapii infekci Heliobacter pylori

a jim asociovanych gastroduodenélnich onemocnéni .

2. Pouziti podle naroku 1 ,

vyznad¢ujic i s e t i m , 2e se pouziji deriva-
ty obecného vzorce 1 , ve kterém

Rl zna¢i terc.-butylovou skupinu, popripadée jednou nebo

dvakrat substituovanou atomem fluoru nebo cyklopropy-

lovou skupinu, poptripadé substituovanou atomem fluoru,

R2 znadi vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 az 4 uhli-

ovymi atomy nebo (S—methyl—z-oxo—l,3—diox01—4—yl)—




-methylovou skupinu,

A znac¢i skupinu c-R3 , pricemz

rR3 znaéi vodikovy atom, atom fluoru, methoxyskupi-
nu, difluormethoxyskupinu nebo kyanoskupinu, ne-
bo také miiZe spolecneé s Rl tvorit mistek struk-
tury -*0-CH,-CH-CH3 nebo -*0-CH,-N-CH3 , pfi-
gemz atom, oznaceny * , je spojeny s uhlikovym
atomem skupiny A ,

R4 -nadi vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 az 3 uhli-
kovymi atomy nebo zbytky struktur -CH2CH2C00R5 ,
-CH,CH,CN & -CH,COCH5 , ve kterych
RO znaci methylovou nebo ethylovou skupinu a

RO zna¢i vodikovy atom, aminoskupinu nebo methylovou

skupinu,

a jejich farmaceuticky po

uzitelnych hydratd a/nebo soli, pro

vyrobu 1léciv pro terap

ii infekci Heliobacter pylori a jim

asociovanych gastro

duodenalnich onemocnéni .

3. Pouziti podle naroku 1 ,

vyznac¢ujic i s e t i m , 2e se pouziji deriva-

ty obecného vzorce 1 , ve kterém

r1 znadi terc.-butylovou skupinu, poptipadé jednou nebo
dvakrat substituovanou atomem fluoru nebo cyklopropy-
lovou skupinu,

R2 snadi vodikovy atom, methylovou skupinu nebo ethylovou

skupinu,




A znadi skupinu c-R3 , pricemz

R3 zna¢i vodikovy atom, methoxyskupinu, difluor-
methoxyskupinu nebo kyanoskupinu, nebo také mize
spolec¢né s Rl tvotit mistek struktury
—*O—CHZ—CH—CH3 nebo -*O-CHZ—N—CH3 , pricemz

atom, oznadeny * , je spojeny s uhlikovym atomem
skupiny A ,
R4 znadi vodikovy atom nebo methylovou skupinu a

R® znadi vodikovy atom,

a jejich farmaceuticky pouzitelnych hydrath a/nebo soli, pro
vyrobu 1é¢iv pro terapii infekci Heliobacter pylori a jim

asociovanych gastroduodendlnich onemocnéni .

4. Pouziti diastereomerné Cistych a enantiomerné c¢istych
derivatt podle narokt 1 az 3 pro vyrobu lé¢iv pro terapii
infekci Heliobacter pylori a jim asociovanych gastroduode-

nalnich onemocnéni.

5. Pouziti kyseliny 8—kyano-1—cyklopropyl—6—f1uor—7—
—((15,65)-2-oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]n0n—8—y1)—1,4—dihyd—
ro-4-oxo-3-chinolinkarboxylové a jejich farmaceuticky
prijatelnych hydrath a/nebo soli pro vyrobu 1léciv pro
terapii infekci Heliobacter pyvlori a jim asociovanych

gastroduodenédlnich onemocnéni .

6. Diastereoisomerné ¢isté a enantiomerné ¢isté slouce-
niny ze skupiny zahrnujici

kyselinu 8-kyanoé1—cyk10propy1—6—f1uor-7—(2—oxa-5,8-diaza—
bicyk10[4.3.0]non-8—y1)-1,4—dihydro—4-oxo—3—chinolinkarbo—




xylovou a

kyselinu 1—cyklopropyl—8—difluormethoxy—6—f1uor—1,4—di—
hydro—7—(2—oxam5,8—diazabicyk10[4.3.0]non—8~y1)—4—0xo—3—
-chinolinkarboxylovou

a jejich farmaceuticky pouzitelné hydraty a/nebo soli.

7. Kyselina 8—kyano—1—cyklopropy1—6—fluor—7—((IS,6S)—2—
—oxa-5,8-diazabicyklo[4.3.0]non-8-yl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-
—-chinolinkarboxylova a jeji farmaceuticky pouzitelné hydraty

a/nebo soli.

8. Pouziti kyseliny 8-kyano-1-cyklopropyl-6-fluor-7-
—((1S,6S)—2~0xa—5,8—diazabicyk10[4.3.0]non~8—y1)—1,4—dihyd—
ro-4-0x0-3-chinolinkarboxylové a jejich farmaceuticky pou-

Zitelnych hydratt a/nebo soli pro vyrobu 1léciv.

9. LéGiva, obsahujici kyselinu 8-kyano-1-cyklopropyl-6-
—fluor—7—((1S,6S)~2-oxa—5,8—diazabicyklo[4_3.0]n0n—8—y1)—
—1,4—dihydro—4—oxo—3—chin01inkarboxylovou a jeji farma-

ceuticky pouzitelné hydraty a/mebo soli
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