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(57) Rezumat:

Inventia se refera la noi derivati fluorochinolon- pipera-
zinil-sulfonil-fenoxiacetici si la un procedeu de
preparare a acestora. Derivatii conform inventiei au
formula generala I:

HOCO—CH,—0—,
'
=
!

R,

in care R, reprezinta un radical alchil sau cicloalchil; R,
reprezintd un atom de hidrogen, un atom de clor, o

Examinator. dr. ing. BALBAIE ELISABETA

grupare metil, o grupare metoxi, si sunt solide cristaline
insolubile in ap&, solubile in solventi organici. Procedeul
conform inventiei consta in condensarea sulfoclorurilor
esterilor fenoxiacetici, substituiti sau nesubstituiti in
nucleu, cu esteri ai acizilor 7-piperazinil-6-fluoro-1-
alchil/cicloalchil- chinolon-3-carboxilici, in mediu de
solvent organic, la temperatura de 50...70°C, timp de
0,5...1 h, urmata de hidroliza esterilor obtinuti in solutie
de NaOH sau KOH, la o temperatura de 80...100°C,
timp de 0,5...1 h, si, in continuare, purificarea finala, din
amestec de dimetilformamida- alcool-apa.
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Inventia se refera la derivati fluorochinolon-piperazinil-sulfonil-fenoxiacetici si la un
procedeu de preparare al lor, utilizati ca agenti antimicrobieni cu proprietéti terapeutice
superioare si spectru larg de actiune.

Se cunosc derivati de R-fenil-sulfonil-7-piperazinil-6-floro-1-alchil/cicloalchil chinolon-3-
carboxilici precum si derivatii 4-acilamino-benzensulfonamido-7-piperazinil-6-fluoro-1-
alchil/cicloalchil-chinolon-3-carboxilici, obtinuti prin condensarea 7-piperazinil-fluorochinolonelor
cu R-fenilsulfoclorura in mediu de acetona anhidra.

Astfel din brevetul US 6395936 si European Journal of Medicinal Chemistry, 40(2005)
361-369, se cunosc derivati:

O
N B J Ry

in care:

R, - reprezinta un rest alchil sau cicloalchil,

R, - reprezintd un rest de benzensulfonamida, 4-aminobenzensulfonamida, 4-nitro-
benzensulfonamida, 4-dimetilamino-benzensulfonamida.

Din brevetul US 5395936, sulfonil fluorochinolonele cu denumirea chimica 7-[4-(4-R-
fenil(benzen)sulfonil)-1-piperazinil fluorochinolonele sau 7-(4-[4-R-fenil/benzen]-sulfonil)-1-
piperazinil)-fluorochinolone se obtin conform reactiilor:
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unde:

R =H, Ac-NH, CH,-NH, (CH,),N-, -NO..

Dacain literatura sulfonil fluorochinolonele au fost sintetizate si apoi studiate farma-
cologic, farmacocinetic si farmacodinamic in ideea de a imbina activitatea antibacteriana a
sulfamidelor cu actiune asupra germenilor gram-pozitivi cu cea a fluorochinolonelor cu efect
sinergic i a obtinerii de noi produse biologic active, denumite sulfonil-fluorochinolone, cu
spectru larg pe germeni gram-pozitivi, inventia abordeaza sinteza de noi sulfonil-fluorochino-
lone de pe alte criterii. S-a plecat de la faptul, demonstrat prin studii farmacologice, ca unii
derivatii sulfonamidati ai acizilor clor fenoxiacetici actioneaza favorabil asupra sistemului
imunitar prin actiuni pozitive asupra peroxidazelor si a limfocitelor T[5].

Problema tehnica pe care o rezolva prezenta inventie consta in obtinerea prin sinteza
a unor noi derivati chinolonici cu spectru larg de actiune pe germeni gram-pozitivi. Solutia
propusa in prezenta inventie consta in reunirea in aceeasi molecula acizii clorfenoxiacetici
sulfonamidati si fluorochinolonele prin legare la azotul 4 al piperazinei din fluorochinolone
obtinand astfel noi sulfonil-fluorochinolone cu urmatoarea formula generala |:

o
F l COOH
Ll
N R

HOCO

in care R reprezinta un rest alchil C,-C, sau cicloalchil C,-C; iar R, este un atom de hidrogen,
un atom de clorin pozitiile orto si para, o grupa metil in pozitia orto si para sau o grupa metoxil
in pozitia orto si para.

De asemenea inventia se referd la un procedeu de preparare a derivatilor
fluorochinolon-piperazinil-sulfonil-fenoxiacetici cu formula | prin condensarea sulfoclorurilor
esterilor fenoxiacetici substituiti $i nesubstituiti in nucleu cu esterii etilici ai acizilor 7-piperazinil-
6-fluoro-1-alchil/cicloalchil chinolon-3-carboxilici utilizand solventi anhidri precum: acetona,
metil etil cetona, dimetilformamida, acetat de etil, benzen la temperaturi cuprinse intre 50
si 70°C, timp de 0,5-1 ora folosind un raport molar sulfoclorura/chinolona de 1,05/1 - 1,1/1,
dupa care esterii fenoxi-sulfonil-piperazinil chinolonici rezultati se supun reactiei de hidroliz&
in mediu bazic cu solutie 10% NaOH sau KOH la temperatura de 80-100°C, timp de0,5-1 ora
urmata de decolorare cu carbune activ, acidulare cu acid clorhidric, precipitare, filtrare, uscare,
iar in final recristalizarea produsului uscat din amestec de solventi: dimetilformamida:etanol:
apa in proportii volumetrice 5:5:1,5 asa cum este redat in Schema 1 de mai jos.
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7 80,0 ] I [ solvent anhidru
CH;0CO-CH; 0, " R S T

R,

HOCO-CH, O

Schema 1

Se dau in continuare exemple de realizare a inventiei:

Exemplul 1. Sinteza acidului ciprofloxacin-sulfonil-2-cloro-fenoxiacetic

Intr-un balon de 250 cm® prevazut cu agitator mecanic, refrigerent, termometru, se
introduc 4,78 mmoli (1,718 g) 7-piperazinil-6-fluoro-1-ciclopropil-chinolon-3-carboxilat de etil,
peste care se adauga 70-75 ml acetona anhidra sau dimetilformamida anhidra. Se porneste
agitarea si se adauga in portiuni 5,258 mmoli (1,646 g) ester etilic al acidului 2-cloro-
fenoxiacetic-sulfoclorurat bine uscat si 5,258 mmoli (0,74 ml) trietil amina. Masa de reactie
se incalzeste la reflux si se mentine timp de 65-70 min, dupa care se opreste incalzirea si
seraceste continutul vasului la temperatura de 15-20°C si se mentine la aceasta temperatura
timp de 1-1,5 h pentru cristalizare, iar masa cristalind separata se filtreaza si se usuca.
Solventul utilizat, acetona sau dimetilformamida, se separa prin distilare, se anhidrizeza si
se refoloseste. Produsul uscat se suspenda in 100 ml solutie 10% NaOH sau KOH, dupa
care masa de reactie se incalzeste la reflux si se mentine 60 min, iar in final se adauga
carbune activ si se filtreaza la cald. Solutia rezultata se raceste la 20-25°C, se aciduleza apoi
cu solutie HCI 10% péna la pH = 3, cand are loc precipitarea acidului ciprofloxacin-sulfonil-2-
cloro-fenoxiacetic. Acesta se filtreaza, se usuca si in final se recristalizeaza din amestecul
dimetilformamida:alcool etilic:apa in raport volumetric 5:5:8 v/v/v, folosind urmatoarea
tehnica: se dizolvad la cald produsul brut obtinut in 50 ml amestec echivolumic de
dimetilformamida:apa, dupa care se adauga 7 ml apa dedurizata si se raceste la 15-20°C
timp de 2-3 h cand rezultd produsul pur cu randament de 82% si p.t = 262-263°C.
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Catracterizare spectrala: in spectrul IR se constaté absenta benzii de la 3376,5cm™,
specifica functiei aminice secundare din piperazina si aparitia benzilor foarte intense de la
1163 cm™ si 1328 cm™ specifice vibratiei simetrice, respectiv asimetrice a gruparii SO, din
functia sulfonamidica din legatura realizata la piperazina (SO,-N<).

Pe langa aceste benzi mai apar benzile specifice substitutiei 1,2,4- din nucleul aromat
sulfoclorurat la 810,1 cm™ si 844 cm™ si substitutie 1,2,4,5- din nucleul aromat al chinolonei
la 898 cm™.

Prin acelasi procedeu au fost preparati urmatorii compusi:

Exemplul 1a. Acidul ciprofloxacin-sulfonil-4-cloro-fenoxiacetic: randament 84%, p.t.
=269-271TC

Caracterizare spectrala: in spectrul IR se constata aparitia benzilor foarte intense de
la 1161 cm™ si 1332,8 cm™ specifice vibratiei simetrice, respectiv asimetrice a gruparii SO,
din functia sulfonamidica din legatura realizata la piperazina (SO,-N<).

Exemplul 1b. Acidul ciprofloxacin-sulfonil-o-crezoxiacetic: randament 80%, p.t.
=223-224TC

Caracterizare spectrala: in spectrul IR se constata aparitia benzilor foarte intense de
la 1160 cm™ si 1346 cm™ specifice vibratiei simetrice, respectiv asimetrice a gruparii SO, din
functia sulfonamidica din legatura realizata la piperazina (SO,-N<).

Exemplul 2. Sinteza acidului norfloxacin-sulfonil-2-cloro-fenoxiacetic

Intr-un balon de 250 cm?® prevazut cu agitator mecanic, refrigerent, termometru, se
introduc 4,78 mmoli (1,660 g) 7-piperazinil-6-fluoro-1-etil-chinolon-3-carboxilat de etil, peste
care se adauga 70-75 ml acetona anhidra sau dimetilformamida anhidra. Se porneste
agitarea si se adauga in portiuni 5,258 mmoli (1,646 g) ester etilic al acidului 2-cloro-
fenoxiacetic-sulfoclorurat bine uscat si 5,258 mmoli (0,74 ml) trietilamina. Masa de reactie
se incalzeste la reflux si se mentine timp de 65-70 min, dupa care se opreste incalzirea si
seraceste continutul vasuluila temperatura de 15-20°C si se mentine la aceasta temperatura
timp de 1-1,5 h pentru cristalizare, iar masa cristalinad separata se filtreaza si se usuca.
Solventul utilizat, acetona sau dimetilformamida, se separa prin distilare, se anhidrizeza si
se refoloseste. Produsul uscat se suspenda in 100 ml solutie 10% NaOH sau KOH, dupa
care masa de reactie se incalzeste la reflux si se mentine 60 min, iar in final se adauga
carbune activ si sefiltreaza la cald. Solutia rezultata se raceste la 20-25°C, se aciduleza apoi
cu solutie HCI 10% péna la pH = 3, cand are loc precipitarea acidului norfloxacin-sulfonil-2-
cloro-fenoxiacetic. Acesta se filtreaza, se usuca si in final se recristalizeaza din amestecul
dimetilformamida:alcool etilic:apa in raport volumetric 5:5:8 v/v/v, folosind urmatoarea
tehnica: se dizolvd la cald produsul brut obtinut in 50 ml amestec echivolumic de
dimetilformamida-apa, dupa care se adauga 7 ml apa dedurizata si se raceste la 15-20°C
timp de 2-3 h cand rezultd produsul pur cu randament de 85% si p.t. = 237-238°C.

Catracterizare spectrala: in spectrul IR se constatad absenta benzii de la 3376,55cm”,
specifica functiei aminice secundare din piperazina si aparitia benzilor foarte intense de la
1163,07 cm™ si 1346 cm™ specifice vibratiei simetrice, respectiv asimetrice a gruparii SO,
din functia sulfonamidica din legatura realizata la piperazina (SO,-N<).

Prin acelasi procedeu au fost preparati urmatorii compusi:

Exemplul 2a. Acidul norfloxacin-sulfonil-4-cloro-fenoxiacetic: randament 80%,
p.t. =239-241°TC

Caracterizare spectrala: in spectrul IR se constata aparitia benzilor foarte intense de
la 1161,4 cm™ $i 1330,8 cm™ specifice vibratiei simetrice, respectiv asimetrice a gruparii SO,
din functia sulfonamidica din legatura realizata la piperazina (SO,-N<).
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Exemplul 2b. Acidul norfloxacin-sulfonil-fenoxiacetic: randament 86%, p.t. =231-232 C

Caracterizare spectrala: in spectrul IR se constata aparitia benzilor foarte intense de
la 1163 cm™ si 1338 cm™ specifice vibratiei simetrice, respectiv asimetrice a gruparii SO, din
functia sulfonamidica din legatura realizata la piperazina (SO,-N<).

Exemplul 2c. Acidul norfloxacin-sulfonil-o-crezoxiacetic: randament 80%, p.t. =210-213 T

Caracterizare spectrala: in spectrul IR se constata aparitia benzilor foarte intense de
la 1162,2 cm™ si 1352 cm™ specifice vibratiei simetrice, respectiv asimetrice a gruparii SO,
din functia sulfonamidica din legatura realizata la piperazina (SO,-N<).

Procedeul, conform inventiei, prezinta ca avantaj posibilitatea de obtinere a unuimare
numar de derivati fenoxisulfonil-piperazin-chinolon-carboxilici cu toxicitate redusa printr-o
tehnologie usor acecesibila.
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Revendicari

1. Derivatii fluorochinolon-piperazinil-sulfonil-fenoxiacetici, cu formula generala |

o
F _.__COOH
N N
N R,

HOCOCH, O

R, |
caracterizati prin aceea ca R, este un rest alchil C,-C, sau cicloalchil C;-Cs, iar R, este un
atom de hidrogen, un atom de clor, o grupare metil, o grupare metoxil.

2. Procedeu de preparare a derivatilor fluorochinolon-piperazinil-sulfonil-fenoxiacetici,
definiti in revendicarea 1, caracterizat prin aceea ca se condensez3 o sulfoclorurd a unui
ester fenoxiacetic substituit sau nesubstituit in nucleu, cu formula:

.80,C1
GH,0CO-CH,—0—,

R;

in care R, este un atom de hidrogen, un atom de clor in pozitiile orto i para, o grupa metil
in pozitia orto si para sau o grupa metoxil in pozitia orto si para;

cu un ester al acidului 7-piperazinil-6-fluoro-1-alchil/cicloalchil-chinolon-3-carboxilic cu
formula:

<<<<<<<<<

in care R, reprezinta un rest alchil C,-C, sau cicloalchil C;-C;

in mediu de solventi selectati dintre: acetona, metil etil cetond, acetat de etil, benzen anhidru
latemperatura 50-70°C, timp de 0,5-1 ora, la un raport molar sulfoclorura-chinolona 1,05/1 - 1,1/1,
cu obtinerea unor esteri cu formula:

CH,0C0
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in care R, si R, au semnificatiile de mai sus, urmaté de hidroloza esterilor noi obtinuti cu
NaOH sau KOH 10% la temperatura 80-100°C, timp 0,5-1 ora, cu purificare finald din
amestec de dimetilformamida-alcool-apa.

Editare si tehnoredactare computerizatd - OSIM
Tiparit la: Oficiul de Stat pentru Inventii gi Marci




