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Keksint® koskee uusia bentsoksatsiinikarboksyylihappoja
antibakteerisina aineina, joiden kaava (I) on

jossa 2 on

R-H - . R-N N R-N
. -, R- -
Q..J \A ANV
R'HN H /\
L N~ 5,@1- , tai N N
H R'HN b/



jolssa R on vety, 1-3 hiiljatomia sis&ltivs alkyyli, 2 tai
3 hilliatomia sisflt&vs hydroksialkyyli, bentsyyli tai
p- aminobentsyyli ja R' on vety tai 1-3 hiiliatomia sis4)-

tdvit alkanoyylti, sckd nitden farmaseutiisesti hyvéksyttd -
vi4d happoadditio ja emdssuoloja.

uppfinningen avser nya bensoxazinkarboxylsyror s&som anti-
bakteriska medel, vilka har formeln (1)

i vilken Z &r

R-N N- , R-N N , R-N N- R-N N-,
R'HN H / \
P N~ ) N- , tai N N
n’ R'HN 4

i vilka R 8r v8te, alkyl med 1-3 kolatomer, hydroxialky!l
med 2 oeller 3 kolatomer, bensyl eller p-aminobensyl, 1
dr vidte eller alkanoyl med 1-3 kolatomer, samt deras far-
maceutiska godtagbara syraadditions- eller bassalter.

e

<o

p

(

..

4

~



55040

Mcnetelmd terapeuttisesti kidyttdkelpoisten 10-diatsa-
bisykloalkyyli-9-fluori-7-okso-pyrido(1,2,3-de)-1,4-
bentsoksatsiini-6-karboksyylihappojohdannaisten valmista-

miseksi

(Jakamalla erotettu patenttihakemuksesta no 85 1471)

Eurooppalaisessa patenttihakemuksessa 810 6747, julkaisu-
numero 047,005, julkaistu 10.3.1982, kuvataan tiettyja

bentsoksatsiinijohdannaisia, joilla on rakennekaava

jossa A on halogeeni tai B voi olla syklinen amiinisubs-

tituentti, kuten pyrrolidiini tai piperidiini.

Japanilainen patenttijulkaisu numero 109,181, julkaistu
27.12.1983, kuvaa pyrido(1,2,3-de)(1,4)—bentsoksatsiini—
-6-karboksyylihappojohdannaisia.

Tunnetuissa yhdisteissid on siten yksinkertainen tai

"fuusioitunut" amiinirengassubstituentti.

Viitteiss3d mainitaan nididen yhdisteiden omaavan antibak-

teerisen aktiivisuuden.

Keksintd koskee menetelmd#d yhdisteiden, joiden rakenne-

kaava (I) on
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(1)

jossa Z on

2,%-dilatsabisyklo(2.2.1)hept-2-yyli -N NH (1l11a)
i_/

tai 2,5-diatsabisyklo(2.2.2)okt-2-yyli -—\/:;NH (111h)

ja nididen farmaseuttisesti hyvdksyttédvdt happoadditio- tai

emassuolat.

Keksinndén mukainen menetelmd kaavan (I) mukaisten yhdis-
teiden valmistamiseksi kdsittdd sen, ettd rakennekaavan
(IT) mukainen yhdiste

H 0
I ~
| QOzH
(I1)
1 N
OJ\
CH

saatetaan reagoimaan ryhmidi Z vastaavan amiinin kanssa ja
L on poistoryhmi, joka on halogeeni tai 1-3 hiiliatomia
sisiltivid alkyylisulfonyyliryhmd, mieluimmin se on fluori,

kloori, metaani- tai ctaanisulfonyyli.

Keksintd mahdollistaa farmaseuttisen koostumuksen valmis-
tamisen, joka sisdltdd antibakteerisesti tehokkaan maa-
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ridn rakennekaavan (I) mukaista yhdistettd ja sen farma-
seuttisesti hyvidksyttdvid suoloja yhdessd farmaseuttises-

ti hyvdksyttdvdn kantoaineen kanssa.

Koeksintd mahdollistaa edelleen menetelmdn bakteeri-infek-
tioiden hoitamiseksi imettdvdiselld, jolloin annostetaan
antibakteerisesti tehokas mddrd edelld méddriteltyd farma-

seuttista koostumusta sisd tarvitsevalle imettiviiselle.

Keksinndn mukaiset, rakennekaavan (I) mukaiset yhdisteet
voidaan valmistaa helposti kdsittelemdlld vastaava, ra-

kennekaavan (II) mukainen yhdiste toivotulla amiinilla.

Reaktio rakennekaavan (II) mukaisen yhdisteen ja amiinin
vililld voidaan suorittaa kidyttden liuotinta tai ilman si-
td, mieluimmin korotetussa lampdtilassa, riittdvén ajan,
jotta reaktio tapahtuu kdytdnndllisesti katsoen kokonaan.
Reaktio suoritetaan mieluimmin happoakseptorin, kuten al-
kalimetalli- tai maa-alkalimetallikarbonaatin tai -bikar-
bonaatin, tertiddrisen amiinin, kuten trietyyliamiinin,
1,8—diatsabisyklo[5.4.0]undek—7—eenin (DBU) , pyridiinin
tai pikoliinin ldsndollessa. Vaihtoehtoisesti voidaan

kdyttdd amiinin ylim&8&raa happoakseptorina.

Sopivia liuottimia t&h&n reaktioon ovat reagoimattomat
liuottiment, kuten asetonitriili, tetrahydrofuraani, eta-
noli, kloroformi, dimetyylisulfoksidi, dimetyyliformami-
di, pyridiini, pikoliini, vesi ja vastaavat. Myds liuotin-

seoksia voidaan kayttaa.

Sopivat reaktioldmpdtilat ovat noin 20°C:sta noin 150°
C:seen; korkeammat limpdtilat vaativat yleensd lyhyemmat
,,,,, reaktioajat.
Lihtdaineina kdytetyt, kaavan (II) mukaiset yhdisteet ovat

tunnettuja, tai niiden ollessa uusia, ne voidaan valmis-
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taa tunnetuista l&dhtdaineista standardimenetelmilla tai

niiden muunnoksilla. T&ten seuraavat yhdisteet on esitet-
ty mainituissa viitteissa:

NH 0

L2
I 1 ﬂ Co i
I3 K"/ ~N -
O\/l\cu
3

Japanilainen patentti- Eurooppalainen patentti-
julkaisu hakemus
7149-286 81 10 6747

Ryhmdd Z vastaavat amiinit, jotka ovat 2,5-diatsabisyklo-
[2,2,1]heptaani ja 2,5-diatsabisyklo[2,2,2]oktaani

H-N (" N-H H-N N-H
ja

(1Va) (1Vb)

ovat joko tunnettuja yhdisteitd tai ne voidaan valmistaa

tunnetuista ldhtdaineista standardimenetelmilld tai niiden

muunnoksilla.

Keksinnén mukaiset yhdisteet omaavat antimikrobisen aktii-
visuuden, testattaessa niitd mikrotitrauslaimennusmenetel-
malld, jonka on esittédnyt Heifetz, et al., Antimicr.
Agents & Chemoth., 6, 124 (1974), joka sisdllytetddn ta-

hin selitykseen viitteena.



Kidyttden edelld mainittua menetelmad, saatiin seuraavat
pienimmidt estdvdt konsentraatioarvot (MIC /ug/ml), jotka
on esitetty seuraavassa taulukossa keksinndn mukaisille
edullisille yhdisteille.

Antibakteerinen aktiivisuus in vitro

Pienin estdvd konsentraatio

(MIC /ug/ml)

Organismit Yhdiste Yhdiste

esim. 1 esim. 2
Enterobacter clocae MA 2646 0,8 0,8
Escherichia coli Vogel 3,1 1,6
Klebsiella pneumoniae MGH-2 3,1 0,8
Proteus rettgeri M 1771 6,3 6,3
Pseudomonas aeruginosa UI-18 6,3 0,8
Staphylococcus aureus H 228 0,8 3,1
Staphylococcus aureus UC-76 0,1 0,4
Staphylococcus faecalis MGH-2 12,5 12,5
Streptococcus pneumoniae SV-1 6,3 6,3
Streptococcus pyogenes C-=203 0,8 1,6

Keksinndn mukaiset yhdisteet pystyvdt muodostamaan scka
farmaseuttisesti hyviksyttdvii happoadditiosucloja ja/
etti emdssuoloja. Emdssuolat muodostetaan metallien tai
amiinien, kuten alkali- ja maa-alkalimetallien tai or-
gaanisten amiinien kanssa. Esimerkkejd kationeina kdyte
tyistd metalleista ovat natrium, kalium, magnesium, kal-
sium ja vastaavat. Esimerkkejéd sopivista amiineista ovat
N,N’-didbentsyylietyleenidiamiini, klooriprokaiini, ko-
liini, dietanoliamiini, etyleenidiamiini, N-metyyligluka-

miini ja prokaiini.
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Farmaseuttisesti hyvdksyttdvidt happoadditiosuolat muodos-

tetaan orgaanisten ja epdorgaanisten happojen kanssa.

Esimerkkejd suolan muodostukseen sopivista hapoista ovat
kloorivety-, rikki-, fosfori-, etikka-, sitruuna-, oksaa-
li-, maloni-, salisyyli-, omena-, glukoni-, fumaari-, me-
ripihka-, askorbiini-, maleiini-, metaanisulfonihappo ja
vastaavat. Suolat muodostetaan saattamalla vapaa emdsmuo-
to kosketukseen riittdvdn md&rdn kanssa toivottua happoa
joko mono- tai di-suolan jne. valmistamiseksi tavanomai-
seen tapaan. Vapaat emdsmuodot voidaan saada takaisin
kisittelemdlld suolamuoto emdkselld. Voidaan kdyttdd esi-
merkiksi vesipitoisen emdksen laimeita liuoksia. Té&hén
tarkoitukseen sopia ovat laimeat, vesipitoiset natrium-
hydroksidi-, kaliumkarbonaatti-, ammoniakki- ja natrium-
bikarbonaattiliuokset. Vapaat emdsmuodot eroavat vastaa-
vista suolamuodoistaan jonkin verran tietyissd fysikaa-
lisissa ominaisuuksissa, kuten liukoisuudessa polaari-
siin liuottimiin, mutta muuten suolat ovat ekvivalentti-
sia vastaaviin emismuotoihinsa verrattuna tédmdn keksin-
nén mukaisiin tarkoituksiin. Kiytt&m#dlld ylimddrin emds-

td, jossa R’ on vety, saadaan vastaava emidksinen suola.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voivat olla solvatoitumatto-
missa sekd myds solvatoituneissa muodoissa, mukaan luettu-
na hydratoituneet muodot. Yleensa solvatoituneet muodot,
mukaan luettuna hydratoituneet muodot ja vastaavat ovat
ekvivalenttisia solvatoitumattomiin muotoihin verrattuna

timin keksinndn mukaisiin tarkoituksiin.

Keksinndssi tarkasteltavat alkyyliryhmdt ovat sekd suora-
ketjuisia ettd haarautuneita, 1-3 hiiliatomia sisdltdvid
hiiliketjuja paitsi silloin, kun erityisesti esitetdén
hiiliatomien lukum&irin olevan korkeampi. T&llaisia ryh-
mid ovat metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli ja vas-

taavat.
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Keksinndn mukaiset, tietyt yhdisteet voivat olla optises-
ti aktiivisissa muodoissa. Keksinndn kohteena ovat puh-
das D-isomeeri, puhdas L-isomeeri sekd niiden seokset,
mukaan luettuna raseemiset seokset. Lisdksi asymmetrisid
hiiliatomeja voi esiintyd substituentissa, kuten alkyyli-
ryhmissid. Kaikki tdllaiset isomeerit sek3d niiden seokset

kuuluvat tdmidn keksinndn piiriin.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa ja annos-
taa oraalisissa ja parenteraalisissa annosmuodoissa mo-
nilla eri tavoilla. Alan ammattimiehelle on selvdd, etta
seuraavat annosmuodot voivat sis#dltdd aktiiviyhdisteena
kaavan (I) mukaista yhdistettd tai kaavan (I) mukaisen

yhdisteen vastaava, farmaseuttisesti hyvaksyttdvaa suo-

laa.

Valmistettaessa farmaseuttisia koostumuksia tdssa keksin-
noéssi kuvatuista yhdisteistd, inertit, farmaseuttisesti
hyvaksyttdvidt kantoaineet voivat olla joko kiinteitd ai-
neita tai nesteiti. Kiinteit#d valmisteita ovat jauheet,
tabletit, hajoavat rakeet, kapselit, tirkkelyskapselit ja
suppositoriot. Kiinted kantoaine voi olla yksi tai useam-
pi aine, jotka voivat toimia my®és laimennusaineina, maku-
aineina, liuottavina aineina, voiteluaineina, suspendoivi-
na aineina, sideaineina tai tabletteja hajottavina ainei-
na; se voi olla myds kapseloiva aine. Jauheissa kantoaine
on hienojakoinen, kiinted aine, joka on sekoitettu hieno-
jakoisen aktiiviyhdisteen kanssa. Tableteissa aktiiviaine
on sekoitettu tarvittavat sitovat ominaisuudet omaavan
kantoaineen kanssa sopivissa suhteissa ja puristettu ha-
luttuun muotoon ja kokoon. Jauheet ja tabletit sisdlta-
vit mieluimmin 5 - 10-prosentista aina noin 70-prosent-
tiin asti aktiiviainetta. Sopivia, kiinteitd kantoainei-
ta ovat magnesiumkarbonaatti, magnesiumstearaatti, talkki,
sokeri, laktoosi, pektiini, dekstriini, té&rkkelys, gela-

tiini, tragantti, metyyliselluloosa, natriumkarboksime-
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tyyliselluloosa, alhaalla sulava vaha, kaakaovoi ja vastaa-
vat. Kdsite "valmiste" sisdltd4 aktiivisen aineosan ja
kantoaineena kdytetyn kapselointiaineen yhdistelmin kap-
selin muodostamiseksi, jossa aktiivinen aineosa (muiden
kantoaineiden kanssa tai ilman) on ympdrdity kantajalla,
joka on siten yhteydessid aktiiviaineeseen. Sama koskee

myds tdrkkelyskapseleita. Tabletteja, jauheita, tadrkke-
lyskapseleita ja kapseleita voidaan k&yttdid oraaliseen an-

nostukseen sopivina, kiinteind annosmuotoina.

Nestemdisid valmistemuotoja ovat liuockset, suspensiot ja
emulsiot. Esimerkkind voidaan mainita vesi~- tai vesi-
propyleeniglykoli-liuokset parenteraaliseen injektioon.
Tdllaiset liuokset valmistetaan kuten on hyviaksyttyd bio-
logisille systeemeille (isotonisuus, pH, jne.). Nestemdi-
set valmisteet voidaan valmistaa myds liuoksena vesipitoi-
seen polyetyleeniglykoliliuokseen. Vesipitoiset liuokset,
jotka ovat sopivia oraaliseen kdyttddn, voidaan valmistaa
liuottamalla aktiiviyhdiste veteen ja lis&3m&lli, halut-
taessa, sopivia vdriaineita, makuaineita, stabiloivia ai-
neita ja paksuntavia aineita. Vesipitoinen suspensio, joka
on sopivat oraaliseen kdyttdéon, voidaan valmistaa disper-
goimalla hienojakoinen aktiiviyhdiste veteen viskoosisen
aineen, t.s. luonnonkumin tai synteettisten kumien, hart-
sien, metyyliselluloosan, natriumkarboksimetyyliselluloo-
san ja muiden hyvin tunnettujen suspendoivien aineiden

kanssa.

Mieluimmin farmaseuttinen valmiste on yksikkdannosmuodos-
sa. Tdllaisessa muodossa valmiste on edelleen jaettu yk-
.sikkdannoksiin, jotka sisdltdvdt sopivat mddrit aktiivi-
ainetta. Yksikkoannosmuoto voi olla pakattu valmiste,
pakkauksen sisdltdessd erilaiset valmistemididridt, esimer-
kiksi pakattuja tabletteja, kapseleita ja jauheita pien-
pulloissa tai ampulleissa. Yksikkdannosmuoto voi olla

myos itse kapseli, tdrkkelyskapseli tai tabletti tai se
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voi olla sopiva mddrd mitd tahansa nditd pakattuja muo-

toja.

Aktiiviaineen mddrd valmisteen yksikkdannoksessa voi vaih-
della tai sitd voidaan sdatdd 1 mg:sta 100 mg:aan riippuen
aina erityisesti annostustavasta ja aktiiviaineen tehok-

kuudesta.

Terapeuttisessa kdytdssd hoidettaessa bakteeri-infektioi-
ta, yhdisteitd, joita on kdytetty tdmdn keksinnon mukai-
sessa farmaseuttisessa menetelmdssd, annostetaan siten,
ettd alkuannos on noin 3 mg - noin 40 mg/kg/pdivd. Pdivit-
tdinen annos noin 6 mg:sta - noin 14 mg:aan/kg on edulli-
nen. Annokset voivat kuitenkin vaihdella riippuen poti-
laan vaatimuksista, hoidettavan tilan vakavuudesta Jja kdy-

tetystd yhdisteesta.

Alan ammattimies voi tietyssd tilanteessa mddrittdd sopi-
van annoksen. Yleensd hoito aloitetaan pienemmilld annok-
silla, jotka ovat vihemmin kuin yhdisteen optimiannos.

Sen jidlkeen annosta lisdtdin pienissd erissd kunnes opti-
mivaikutus niissid oloissa saavutetaan. Tarkoituksenmukai-
sesti koko pdivittidinen annos voidaan, haluttaessa, jakaa

ja annostaa annoksina pdivan kuluessa.
Seuraavat, ei rajoittavat esimerkit kuvaavat keksijdiden
esittdmid edullisia menetelmid keksinndn mukaisten yhdis-

teiden valmistamiseksi.

Esimerkki 1:

10-(2,5-diatsabisyklo(2.2.2]okt~2-yyli)-9-fluori-2,3-
dihydro-3-metyyli-7-okso-7H-pyrido(1,2,3-de]l-1,4~-
bentsoksatsiini-6-karboksyylihappo

Liuosta, jossa oli 0,56 g (2,0 mmoolia) 9,10-difluori-
2,3-dihydro-3-metyyli-7-okso-7H-pyrido{1,2,3-de]-1,4-
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bentsoksatsiini-6-karboksyylihappoa, 0,41 g (2,2 mmoo-
lia) 2,5-diatsabisyklo[2.2.2]oktaani-dihydrokloridia,
0,90 ml (6,0 mmoolia) 1,8-diatsabisyklo(5.4.0]}undek-7-
eenia ja 25 ml asetonitriilid, kuumennettiin palautus-
jadhdyttden 18 tuntia. Liuos haihdutettiin kuiviin ja
jddnnés hierrettiin metanolin kanssa ja suodatettiin,
saatiin 0,20 g otsikossa mainittua yhdistettid, sul.p.
260-265°C.

Esimerkki 2:

10-[2,5-diatsabisyklo(2.2.1)hept-2-yyli]-9-fluori-2,3-
dihydro-3-metyyli-7-okso-7H-pyrido(1,2,3-de)-1,4-bents~
oksatsiini-6-karboksyylihappo

Liuokseen, jossa oli 0,56 g (2 mmoolia) 9,10-difluori-
2,3-dihydro-3-metyyli-7-okso-7H-pyrido(1,2,3-de)~-1, 4~
bentsoksatsiini-6-karboksyylihappoa (EP-patenttihake-
mus 81 106 747), 0,57 g (2,2 mmoolia) 2,5-diatsabisyk-
lo(2.2.1)heptaani-dihydrobromidia [P.S. Portoghese and
A.A. Mikhail, J. Org. Chem., 31, 1059 (1966)], 0,90 ml
(6,0 mmoolia) 1,8-diatsabisyklo(5.4.0)undek-7-eenid ja
20 ml asetonitriilid kuumennettiin palautusjdidhdyttaen
20 tuntia, j&ahdytettiin huoneen ldmpdtilaan, suodatet-
tettiin ja pestiin asetonitriililld, jolloin saatiin
0,44 g otsikkoyhdistettd, sul.p. 265-270°C (haj.).
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Patenttivaatimus

Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten 10-diatsabi-
sykloalkyyli-9-fluoro-7-okso-pyrido(1,2,3-de)-1,4-
bentsoksatsiini-6-karboksyylihappojohdannaisten valmista-

miseksi, joiden kaava (I) on

jossa Z on 2,5-diatsabisyklo(2,2,1)hept-2-yyli- tai 2,5-
diatsabisyklo(2,2,2)okt-2~yylitdhde, tai niiden farmaseut-
tisesti hyvidksyttdvien happoadditio- tai emdssuolojen val-
mistamiseksi, t un ne t t u siitd, ettd yhdiste, joka

kaava on

F CO_H -
/lr 2 (11)
N

jossa L on halogeeni tai 1 - 3 hiiliatomia sisdltdva al-
kaanisulfonyyli, saatetaan reagoimaan edelld mddriteltyd
ryhmdd 2z vastaavan amiinin kanssa, ja, haluttaessa, muo-
dostunut tuote muutetaan farmaseuttisesti hyvidksyttavksi

happoadditio- tai emdssuolakseen.



12 66040

Patentkrav
Forfarande fO6r framstdllning av terapeutiskt anvé&ndbara

10-diazabicykloalkyl-9-fluor-7-oxo-pyrido(1l,2,3-de)-1,4-

benzoxazin-6-karboxylsyraderivat med formeln (I)

(1)

i vilken Z &8r en 2,5-diazabicyklo(2,2,1)hept-2-yl- eller
2,5-diazabicyklo(2,2,2)okt-2-yl- rest, samt deras sy-
raadditions- eller bassalter, Kk & nne tecknat

dérav, att en fdrening med formeln

F | CO,H
(II)
N

i vilken L &r halogen eller alkansulfonyl med 1-3 kol-
atomer, omsdttes med en amin motsvarande ovan definiera-
de rest Z, och, om s& 6nskas, 6verfoérs den erhallna
produkten till ett farmaceutiskt acceptabelt syraaddi-

tions- eller bassalt.
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