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Menetelm3 valmistaa farmaseuttisesti kiyttokelpoista
7—diatsabisykloalkyy1i—6—fluori-l-(2.4—dif1uorifanyyli)-l.4—dihydro—4—okso—kino]iini—3~
karboksyylihappoa tai karboksyylihappoestereitd

Forfarande for framstdllning av farmaceutiskt anvandbar
7—diazabicyk]oa1kyl-G—fluor—l—(2,4—difluorfenyl)-1.4—dihydro—4-oxo—kino]in-3—karboxylsyra
eller karboxylsyraester
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FI A 863756, FI A 870200, FI C 83872 (C 070 487/08), £P B 159174, EP B 215650 (C 070 471/08),
£P B 230274 (C 07D 487/08), EP B 181521 (C 070 215/56)

Tiivistelmi - Sammandrag

Uudet yleiskaavan I mukaiset 4-py:iridoni- niiden hydraatit, ndiden valmistusmenetelmit
johdokset o ja ndiden kdyttd antibakteerisesti
vailkuttavina aineina.
F CO0X
I
Y R2
CH CH,,
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‘ R3 - N N - R3 -~ N N -
jossa 4]
R] on metyyliamino, 4-fluorifenyyli,
2,i-difluorifenyyli, Kk, on vety tai I1a 1L Bl
rikkiatomi, joka liittyy i1engyastyppeen 0

ctyleenisillan kautta, X on vety tal
tysiologisesti vaaraton esteriryhma

ja Y on yleiskaavan Ila tai Ilb

mukalinen emas, joussa k) G vety, alempi
alkyyli, bentsyyli, formyyli, asetonyyli
ta) yleiskaavan [T mukdinen
Lylmd, seka yleiskaavan I mukaisten
yhdisteiden additiosuolat tarmaseuttisesti
vaarattomien epaorgaanisten tal orgaanisten

happojen tai emasten kanssa ja/tai
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Nya 4-pyridonderivater med den
allmiinns formeln I, ddr

Q

Ry
Ry 4r metylumino, 4-fluorfenyl,
2,4-difluorfenyl, R2 ur viite
eller en svavelatou, sow guuom
en etvylenbryggu dr bundva till
ringkvivet, X dr vite eller en
fysiologiskt ofurlig estergrupp
och Y dr en bas med den ullminnu
formeln Ila ellcr IIb
ddr Ry dr vite, ldgre ulkyl, benzyl,
formyl, acetonyl eller en grupp med
den allméinna formeln III

saut additionssalter uv fore-
ningar med den allménna formeln I
med farwaceutiskt ofarligu oorganiska
ellar organiska syror eller buser och/
eller deras hydrater, deruu fram-
stdllningsforfaranden och derus anvind-
ning som antibaktteriellt aktiva medel.

I1la IIb ’ \\\“/// II1r
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Menetelmid valmistaa farmaseuttisesti kayttokelpoista 7-di-
atsabisykloalkyyli-6-f1uori—l-(2,4-dif1uorifenyyli)-1,4~di—
hydro—4—okso-kinoliini—3—karboksyylihappoa tai karboksyyli-
happoestereita - Forfarande for framstdllning av farma-
ceutiskt anvandbar 7-diazabicykloalky1-6—f1uor—l-(2,4-di—
fluorfenyl)—1,4-dihydro—4-oxo—kinolin-3—karboxylsyra eller
karboxylsyraester

Keksinnon kohteena on menetelmda valmistaa farmaseuttisesti
kayttokelpoista 7—diatsabisyk1oalkyyli—G—fluori-l—(2,4—di-
fluorifenyyli)—l,4—dihydro-4—okso-kinoliini-3-karboksyy1i—
happoa tai karboksyylihappoestereitad, joiden kaava on

0

Co0X
(1)

jossa

X on vety tai fysiologisesti siedettiva esteriryhma ja

Ry on vety, (C1-C4)-alkyyli, bentsyyli, formyyli, asetonyy-
1i tai ryhmad, jonka kaava on

cn3i :

o) o (11)

e

0o

CHo-
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2 88506
sekd niiden additiosuoloja farmaseuttisesti hyviaksyttiavien

epaorgaanisten tai orgaanisten happojen kanssa ja/tai
niiden hydraatteja

Kaavan I mukaiset uudet yhdisteet on tarkoitettu bakteeri-
infektioiden hoitoon.

4-pyridoni johdokset ja erityisesti substituoitujen kinolii-
ni-, naftyridiini-, bentsoksatsiini- ja bentsokinolitsiini-
karboksyylihappojen oksojohdokset, joilla on bakteereiden-
vastainen vaikutus, ovat tunnettuja. Patenttijulkaisussa
US-PS 4 146 719 on esimerkiksi kuvattu tidstia yhdisteluokas-
ta kinoloni-3-karboksyylihapot, jotka erityiseni rakenne-
elementtind sisdltidvat syklisen typpiemidksen kinoloniren-
kaan 7-asemassa ja joilla on bakteereidenvastainen aktii-
visuus.

Patenttijulkaisussa EP 131 839 on kuvattu mm. bakteereiden-
vastaisesti vaikuttavia kinolonikarboksyylihappojohdoksia,
jotka voivat olla l-asemassa substituoituja p-fluorifenyy-
1illd ja joilla tunnusomaisina substituentteina voi olla
7-asemassa alifaattinen, renkaan muotoinen heterosyklinen
ryhmda. Substituentteina ei kuitenkaan mainita poikkisil-
taisia, bisyklisid emdksia.

Lopuksi tunnetaan patenttijulkaisusta EP-A-159174 substi-
tuoitujen kinoliini-, naftyridiini- ja bentsoksatsiini-
karboksyylihappojen oksojohdoksia, joissa tunnusomaisina
substituentteina on kinoliini- tai naftyridiinirenkaan
7-asemassa tai bentsoksatsiinirenkaan 10-asemassa poikki-
siltainen, bisyklinen typpiemds ja jotka myds vaikuttavat
bakteereidenvastaisesti.

Julkaisussa EP 215650 kuvataan antibakteerisesti vaikutta-
via kinolonikarboksyylihappoja, joiden l-asemassa mm. voi

substituenttina on 4-fluorifenyyli, ei kuitenkaan 2,4-di-

fluorifenyyli ja 7-asemassa bisyklinen typpiemis.
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Julkaisussa EP 230274, joka hakemus on jatetty esilla
olevan hakemuksen tekemispaivdn jalkeen, on kuvattu joukko
antibakteerisesti vaikuttavia kinoloneja ja naftyridoni-
yhdisteita. Tassid eurooppahakemuksessa ei kuitenkaan ole
esitetty yhdisteistd, joiden l-asemassa olisi 2,4-difluori-
fenyyliryhmad ja 7-asemassa mahdollisesti substituoitu 2,5-
diatsabisyklo(2.2.1)hept-2-yyli-ryhma.

Huolimatta siitd, ettid kirjallisuudessa on kuvattu suuri
miiri bakteereidenvastaisesti vaikuttavia 4-pyridonijoh-
doksia, yha edelleen tarvitaan tadhdn aineluokkaan kuuluvia
uusia yhdisteitid, koska tunnettujen 4-pyridonijohdosten
aktiivisuutta, tehokkuutta miiratyn tyyppisid aiheuttaja-
bakteereita vastaan, stabiilisuutta, farmakokineettisia
ominaisuuksia ja/tai toksisia sivuvaikutuksia voidaan
parantaa.

Nyttemmin on l1dydetty erityisesti kinoliini- ja bentsok-
satsiinikarboksyylihappojen poikkisiltaisilla typpiemiaksil -
14 substituoituja oksojohdoksia, joilla on mielenkiintoisia
farmakologisia ominaisuuksia.

Keksinnoén mukaan nami uudet kaavan I mukaiset yhdisteet

valmistetaan siten, etta
a) yhdiste, jonka kaava on

F canhv (111)
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jossa
L on nukleofiilinen poistuva ryhmd, kuten kloori tai fluo-
ri, ja R4 on vety, (Cy-Cq)-alkyyli tai boorikompleksi
-B(RgRg), jossa
Rg ja Rg tarkoittavat samaa ja on fluori tai ryhmad, jonka
kaava on

-0(C0)-C1-Cy4)-alkyyli,

saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on

Ry - N N - H (1V)

jossa
R3 tarkoittaa samaa kuin edellid tai lisaksi aminosuojaryh-
mad, jonka jalkeen

b) ndin saadusta I mukaisesta yhdisteestd, jossa R4 on
(C1-C4q)-alkyyli tai ryhmd -B(RgRg). lohkaistaan alkyyli-
tai B(RgRg)-ryhmd kaavan I mukaisen yhdisteen muodostami-
seksi, jossa X on vety,

¢) kaavan I mukaisesta yhdisteestd, joka Rj-asemassa sisdl-
ti4 aminosuojaryhmid lohkaistaan tdmd ryhmd pois,

d) kaavan I mukainen yhdiste, jossa R3 on vety, metyloi-
daan, bensyloidaan, formyloidaan tai saatetaan reagoimaan
bromi-asetonin tai yhdisteen kanssa, jonka kaava on Rq Hal,
jossa

R, on kaavan III mukainen ryhma, tai

e) mahdollisesti menetelmidvaihtoehdoilla a) - d) saatu
kaavan I mukainen tuote muunnetaan farmaseuttisesti hyvak-
syttavaksi additiosuolaksi happojen ja emdsten kanssa
ja/tai fysiologisesti hyvdksyttdviksi estereiksi.
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Esilla olevassa kuvauksessa tarkoitetaan termilld "C;-C4)-
alkyyli" suoraketjuista tai haarautunutta tyydytettya
hiilivetyryhmaa, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, kuten metyy-
l1ia, etyylia, propyylia, isopropyylid, butyylia, isobutyy-
1ia, sek.butyylia tai tert.butyylia. Kiasite “"fysiologisesti
vaaraton esteriryhma" kiasittdaid myos esterit, jotka voivat
lisiti tehoaineen resoptiota, kuten esimerkiksi pivaloyyli-
oksimetyyli- tai l-asetoksietyyliesteri.

Kaavan I mukaisista yhdisteistid pidetaan suositeltuina
yhdisteitd, joissa R3 on vety, metyyli tai formyyli.

Suositeltuja yhdisteita ovat 6-fluori-1-(2,4-difluorifenyy-
1i)-1,4-dihydro-7-(5-metyyli-2,5-diatsabisyklo(2.2.1)hept-
2-yyli)-4-oksokinolin-3-karboksyylihappo ja 7-(2,5-diatsa-
bisyklo(2.2.1)hept-2-yyli)-6-fluori-1-(2,4-difluorifenyy-
1i)-1,4-dihydro-4-ockso-kinoliini-3-karboksyylihappo.

Osalla esilla olevan keksinndén yhdisteistd on optisia
keskuksia ja ne voivat esiintyd rasemaatteina tai optisina
isomeereindin. Keksintd kidsittdd sekd rasemaatit ettd
optiset isomeerit.

Kun yleiskaavan III mukaiset yhdisteet saatetaan reagoimaan
kaavan IV mukaisten yhdisteiden kanssa menetelmidvaiheen a)
kanssa, kidytetdin emiksinid HX-akseptoreita. Tallaisina
voidaan kayttdi esimerkiksi ylimddrin kdytettyja yleiskaa-
van IV mukaisia emiaksii. Talldin kdytetddn yleiskaavan III
mukaisten yhdisteiden yhtd moolia kohti 1-20 moolia, par-
haiten 1-5 moolia kaavan IV mukaisia yhdisteitd. Ylimd&rin
kiytetyt yleiskaavan IV mukaiset emdkset voidaan taman
jalkeen saada takaisin emdliuocksia kdsittelemdalla.

Kiytettiessd yhtd suuret mdadrdt yleiskaavan III mukaisia
yhdisteitid ja yleiskaavan IV mukaisia emdksié kdytetaan
happoa sitovana aineena esimerkiksi 1,4-diatsabisyklo-
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(2,2,2)oktaania, trietyyliamiinia tai 1,8-diatsabisyklo-
(5,4,0)undek~-7-eenia.

Menetelmivaiheen a) mukainen reaktio suoritetaan parhaiten

livuottimien tai laimentimien, kuten esimerkiksi dimetyyli-

sul foksidin, 1,3-dimetyyli-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinonin,

heksametyylifosforihappotriamidin, sulfolaanin, pyridiinin,
lutidiinin tai kollidiinin l&sndollessa tai naiden liuotti-
mien seoksissa. Liuottimina on kuitenkin mahdollista kayt-

tiid myds jotakin edelld mainittua emdstd tai ndiden emidksi-
en seoksia jonkin edelld mainitun liuottimen kanssa.

Menetelmivaiheen a) reaktion reaktiocaika on yleensd 1 - 5
tuntia ja reaktioldmpétilat 100 - 200°C, jolloin suositel-
tuja ovat 130 - 170°C lampétilat.

Mikili reaktion suorittamisen jidlkeen tuote ei jadhdytetta-
essid kiteydy eikd sitid voida saada talteen yksinkertaisella
suodatuksella, eristidminen voidaan haluttaessa suorittaa
tislaamalla pois haihtuvat ainekset tai saostamalla tuote
tai sen suola tai nididen toimenpiteiden yhdistelmdn avulla.

Menetelmivaiheen a) erityisen hyvini pidetyssd muunnoksessa
kiytetiin reaktiivisuuden nostamiseen sellaisia yleiskaavan
III mukaisia yhdisteitd, joissa R4 on -B(RgRg). Naita
boorikomplekseja kidytettiessid reaktioaika on yleensd 1 - 30
tuntia lidmpdtilassa vdlilld huoneen lampdétila ja 50°cC.

Jos menetelmivaiheessa a) kdytetdin kaavan IV mukaisia
yhdisteitd, joissa R3 on vety, ei ole valttamdtonta, vaik-
kakin timid useissa tapauksissa on edullista, tehda kaavan
IV mukaisia yhdisteiti ennen ndiden reaktiota inertiksi
nukleofiilistid substituutioita vastaan suojaamalla amino-

ryhmit. Tall3i tavoin voidaan kdyttdi esimerkiksi seuraavia
suojaryhmia:
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Karboksyylihapporyhmidt, kuten esimerkiksi formyyli, ase-
tyyli, trifluoriasetyyli; alkoksikarbonyyliryhmat, kuten
esimerkiksi etoksikarbonyyli, t-butoksikarbonyyli, 2,2,2-
trikloorietoksikarbonyyli; aryylioksikarbonyyliryhmat,
kuten esimerkiksi bentsyylioksikarbonyyli, fenoksikarbo-
nyyli; ja sellaiset ryhmdt, kuten esimerkiksi trimgtyyli-
silyyli, trityyli, p-tolueenisulfonyyli ja bentsyyli.

Menetelmivaihetta b) vastaava ryhmdn R4, joka tarkoittaa
alempaa alkyylia tai ryhmdd -B(RgRg. lohkaiseminen tapahtuu
kuumentamalla kohdassa a) saatua tuotetta 1 tunti refluk-
soiden noin 10-kertaisessa ylim#drassa laimeaa alkalihyd-
roksidiliuosta. Kuumentamisen jalkeen liuos neutraloidaan
suolahapolla, saostunut sakka erotetaan imulla ja jatkoka-
sitelliin tavanomaisella menetelmdllad, kuten pesemdlld tai
kiteyttamdlla uudelleen.

Menetelmivaiheen c) mukainen aminoryhmdn suojaryhman loh-
kaiseminen voidaan suorittaa tunnetuilla menetelmilla ennen
kaavan I mukaisen tuotteen eristadmista tai sen jalkeen.
Siten esimerkiksi etoksikarbonyyliryhmat lohkaistaan hydro-
lysoimalla happamessa tai alkalisesa mil j6ossd ja trityyli-
ryhma voidaan poistaa hydrogenolysoimalla.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden, joissa R; tarkoittaa vetya,
metylointi menetelmidvaiheen d) mukaisesti voidaan suorit-
taa tavanomaisilla metylointiaineilla, kuten metyylijodi-
dilla tai dimetyylisulfaatilla tai kuumentamalla sekundda-
risti amiinia refluksoiden muurahaishapon ja 40-prosentti-
sen formaldehydiliuoksen seoksen noin 10-20-kertaisessa
ylimadrdssi. Reaktioaika on noin 0,5 - 5 tuntia. Sen jal-
keen reaktiotuote haihdutetaan, otetaan veteen, sdddetdén
laimealla ammoniakilla pH-arvoon 7 ja uutetaan useita
kertoja metyleenikloridin ja kloroformin seoksella. Halut-
tu alkyloitu tuote saadaan haihduttamalla yhdistetyt or-
gaaniset faasit ja kiteyttamidllid uudelleen, esimerkiksi
metanoli/eetterista.
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Kaavan I mukaisten yhdisteiden, joissa R3 tarkoittaa vetya,
formulointi tapahtuu tavanomaisten formulointiaineiden,
kuten esimerkiksi etikkahapon ja muurahaishapon seka-anhyd-
ridin avulla. Reaktio bromiasetonin tai yhdisteen RgHal
kanssa voi tapahtua esimerkiksi inertissd laimentimessa,
kuten dimetyyliformamidissa lis&amilla happoa sitovia
aineita, kuten kaliumvetykarbonaattia.

Vaiheiden a) - d) mukaisesti saadut yhdisteet, jotka ovat
amfoteerisia, muunnetaan haluttaessa reaktiovaiheessa e)
emidsten tai happojen kanssa suoloikseen ja/tai fysiologi-
sesti sopiviksi estereikseen. Suoloina, jotka voidaan saada
saattamalla emdkset reagoimaan keksinnén mukaisten yhdis-
teiden karboksyyliryhmidn kanssa, tulevat kysymykseen esi-
merkiksi alkali-, maa-alkali-, ammoniakki- ja hopeasuolat
sekd suolat farmaseuttisesti sopivien emidsten, kuten kolii-
nin, dietanoliamiinin, etyleenidiamiinin, guanidiinin jne.
kanssa.

Suolat farmaseuttisesti sopivien epiorgaanisten tai or-
gaanisten happojen kanssa muodostetaan suorittamalla reak-
tio emdaksisessa keskuksessa. Tdllaisista hapoista ovat
esimerkkejd suolahappo, rikkihappo, fosforihappo, etikka-
happo, sitruunahappo, oksaalihappo, malonihappo, salisyyli-
happo, metaanisulfonihappo jne. Fysiologisesti sopivien
estereiden muodostaminen voi tapahtua yleisesti tunnetuilla
menetelmilla.

Lahtéyhdisteind tarvittavat rakennekaavojen III mukaiset
aineet ovat tunnettuja tai ne voidaan valmistaa analogises-
ti tunnettujen menetelmien kanssa, esimerkiksi julkaisuissa
EP 47005, EP 159174, EP 203, EP 78362 ja J.Med.Chem. 1980,
23, 1358 tai J.Med.Chem. 1985, 28, 1558 kuvatuilla tavoil-
la. 6,1-difluori-1-(4-fluorifenyyli)-1,4-dihydro-4-okso-
kinoliini-3-karboksyylihappo valmistettiin kaavion Il
mukaisesti. Happokloridi VI saatettiin reagoimaan maloni-
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happo—etyylitert—butyyliesterin magnesiumsuolan kanssa
asyylimaloniesteriksi VII, joka muunnettiin aroyylietikka-
happoetyyliesteriksi VIII kasittelemdalla trifluorietikkaha-
polla. Kun yhdiste VIII kondensoitiin o-muurahaishappo-
trietyyliesteri/asetanhdyridin kanssa, saatiin 2-(2-kloori-
4,S-difluori—bentsoyyli)—3-etoksi-akryy1ihappoetyyliesteri
IX, joka saatettiin reagoimaan 4-fluori-aniliinin kanssa
enamiiniksi X. Kayttamalla emaksenia natriumhydridia sykli-
soitiin enamiini X kinoloniesteriksi XI (R = etyyli), joka
sen jalkeen saippuoitiin halutuksi hapoksi XI (R = H).

Tamin synteesitien lahtdaineena kaytetty 2-kloori-4,5-di-
fluoribentsoyylikloridi VI saatiin vastaavasta haposta
tionyylikloridin avulla.

2-kloori-4,5-difluoribentsoehappo saatiin Sandmeyer'in
reaktiolla patenttijulkaisun EP 55 629 mukaisesti valmis-
tetusta 4,5-difluoriantraliinihaposta.

Myds yleiskaavan III mukaisten boorikompleksien valmistami-
nen on tunnettua kirjallisuudesta tai se voi tapahtua
esimerkiksi japanilaisissa hakemuksissa 82/233684,
83/188138 ja 85/126290 kuvatuilla menetelmilla.

Yleiskaavan IV mukaiset emdkset ovat kirjallisuudesta tun-
nettuja tai ne voidaan valmistaa seuraavien kirjallisuus-
lihteiden mukaisesti tai hieman niita muuttamalla:

1) P.A.Sturm, D.W.Henry, P.E.Thompson, J.B.Zeigler ja
J.W.McCall; J.Med.Chem. 1974, 17, 481
2) R.A.Barnes ja H.M.Fales; J.Am.Chem.Soc. 1953, 75, 975
3) R.J.Michaels ja H.E.Zaugg; J.Org.Chem. 1960, 25, 637
4) H.Newman; J.Heterocycl.Chem. 1974, 11, 449
5) P.S.Portoghese ja A.A.Mikhail;
J.Org.Chem. 1966 31, 1059
6) P.C.Ruenitz ja E.E.Smissman;
J.Heterocycl.Chem. 1976, 13, 1111
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Keksinndn mukaisilla aineilla on erinomainen bakteereiden-
vastainen vaikutus erilaisia patogeenisia bakteerikantoja
vastaan. Esimerkkejd tdllaisista kannoista ovat Esche-
richia, Klebsiella, Enterobacter, Serrattia, Acinetobacter,
Pseudomonas, Staphylococcus, Streptococcus, Bacteroides,
Clostridium ja Peptococcus.

Bakteereidenvastaisen tehokkuuden madrittimiseksi mitattiin
MHK-arvot (minimale Hemmkonzentrations-arvot), pienimmat
estokonsentraatiot in vitro. Vertailuaineena olivat peflok-
sasiini (patenttijulkaisun DE-0S 284066 suositeltu aine)
sekia 6-f1uori—l—(4-f1uorifenyyli)-l,4-dihydro-7-(5-metyyli-
2,S—diatsabisyklo(z.2.l)hept-z—yyli)-4—okso-3—kinoliinikar-
boksyylihappo (EP 215650). Keksinnén mukaisten aineiden
paremmuus tulee ilmi erityisesti grampositiivisia baktee-
reita vastaan ja oraalisessa applikoinnissa, koska keksin-
nén mukaisten yhdisteiden resorptio on selvdsti parempi
kuin siprofloksasiinilla, pefloksatsiinilla ja julkaisun

EP 215 650 mukaisella yhdisteelli.

Yleiskaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan kayttii liikeai-
neina, esimerkiksi farmaseuttisina preparaatteina, jotka
sisdltiavidt niditid seoksena jonkin eteraaliseen tai parente-
raaliseen applikointiin sopivan farmaseuttisen, orgaanisen
tai epdorgaanisen inertin apu- ja/tai kantaja-aineen kans-
sa, tai esimerkiksi farmaseuttisesti vaarattomien livotti-
mien, gelatiinin, arabikumin, maitosokerin, tirkkelysten,
magnesiumstearaatin, talkin, kasvidljyjen, polyalkyleeni-
glykolien, vaseliinien ja vastaavien kanssa.

Farmaseuttiset valmisteet voivat olla kiinteissi muodossa,
esimerkiksi tabletteina, laddkerakeina, lddkepuikkoina,
kapseleina ja vastaavina, puolikiinteissi muodoissa, esi-
merkiksi voiteina tai nestemiisessi muodossa, esimerkiksi
liuoksina, suspensioina tai emulsioina. Mahdollisesti ne
ovat steriloituja ja sisialtavit apuaineita, kuten sdily-
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tys-, stabilointi- tai emulgointiaineita, osmoottisen pai-

neen muuttamiseen tarkoitettuja suoloja ja vastaavia. Eri-

tyisesti voivat farmaseuttiset preparaatit sisaltaa keksin-
nén mukaisesti valmistettavia yhdisteitd yhdistelmind mui-

den terapeuttisesti arvokkaiden aineiden kanssa. Keksinnon

mukaisesti valmistettavissa olevat yhdisteet voidaan formu-
loida yhdessi edelld mainittujen apu- ja/tai kantaja-ainei-
den kanssa yhdistelmdvalmisteiksi.

Esimerkki A
(ei kuulu vaatimuksen piiriin)

6-Fluori-1-(4-fluorifenyyli)-1,4-dihydro-4-okso-7-(5-fenyy-
limetyyli-2,5-diatsa-bisyklo(2.2.1)hept-2-yyli-kinoliini-
karboksyylihappo

0,9 g (4,78 millimoolia) 2-(fenyylimetyyli)-2,5-diatsabi-
syklo(2.2.1)heptaania ja 0,4 g (4 millimoolia) trietyyli-
amiinia lisataian liuokseen, jossa on 1,5 g (4 millimoolia)
6,7-difluori-1-(4-fluorifenyyli)-1,4-dihydro~4-okso-kino-
liini-3-karboksyylihapon ja difluoriboorihapon seka-anhyd-
ridiia 10 ml:ssa dimetyylisulfoksidia. Sen jalkeen, kun huo-
neen lampétilassa on sekoitettu 4 tuntia, laimennetaan
reaktioliuos 150 ml:1la eetterii. Muodostuu sakka, joka
erotetaan suodattamalla. Sakka dispergoidaan seokseen,
jossa on 60 ml dioksaania ja 90 ml 1,5N natriumhydroksidi-
liuosta, ja kuumennetaan 1 tunti 100°C:ssa. Liuos suodate-
taan liukenemattoman aineksen poistamiseksi. Tamdn jdlkeen
neutraloidaan viakevialld suolahapolla. Muodostunut sakka
erotetaan suodattamalla, pestidn tislatulla vedella ja
kuivataan ilmassa. Dimetyyliformamidista uudelleenkiteyt-
tamisen jalkeen saadaan 1,23 g 6-fluori-1-(4-fluorifenyy-
1i)-1,4-dihydro-4-okso-7-(5-fenyylimetyyli-2,5-diatsabi-
syklo(2.2.1)hept-2-yyli)kinoliini-3-karboksyylihappoa
(sulamispiste: 275 - 280°C, hajoaa).
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Esimerkki 1

6-Fluori-1-(2,4-difluorifenyyli)-1,4-dihydro-7-(5-metyyli-
2,5-diatsabisyklo(2.2.1)hept-2-yyli)-4-okso-kinoliini-3-
karboksyylihappo

15,0 g (37,36 millimoolia) 7-kloori-6-fluori-(2,4-difluori-
fenyyli)-1,4-dihydro-4-okso-kinoliini-3-karboksyylihapon ja
difluoriboorihapon seka-anhydridia, joka on valmistettu
kuumentamalla 7-kloori-6-fluori-1-(2,4-difluorifenyyli)-
1,4-dihydro-4-okso-kinocliini-3-karboksyylihappoa 60-pro-
senttisessa vesipitoisessa fluoriboorihapossa, 15,36 g

(56 millimoolia) 2-metyyli-2,5-diatsabisyklo(2.2.1)heptaa-
nia ja 31 ml (0,224 moolia) trietyyliamiinia lisdtdan

200 ml:aan kuivaa dimetyylisulfoksidia ja sekoitetaan 6
paivaia huoneen lampdtilassa. Tadmdn jdlkeen reaktioseos
kaadetaan 800 ml:aan kylmdd vettd. Muodostunut sakka erote-
taan suodattamalla, pestdidn vedelld ja sen jdlkeen kuumen-
netaan 1 tunti refluksoiden seoksessa, jossa on 100 ml
dioksaania ja 150 ml 3 N natriumhydroksidia. Jadhdyttamisen
jalkeen lisdtdidn sekoittaen 500 ml vakevdd suolahappoa.
Sekoitetaan vield 1 tunti, liukenematon aines erotetaan
suodattamalla ja kirkas keltainen suodos uutetaan viela
useita kertoja metyleenikloridilla. Vesifaasi s&iddetédédn
tamdn jélkeen jaissid jAdhdyttden pH-arvoon 7,4 lisdamalla
kiintedd natriumhydroksidia. Tdm&n jdlkeen uutetaan kloro-
formilla. Kloroformifaasi kuivataan natriumsulfaatilla ja
kloroformi tislataan pois tyhj6éssd. Nain saatu tummanruskea
6ljy kiteytetadn 450 ml:sta etanolia, jolloin saadaan

3,15 g 6-fluori-1-(2,4-difluorifenyyli)-1,4-dihydro-7-(5~
metyyli-2,5-diatsabisyklo~(2.2.1)-hept-2-yyli)-4-okso-
kinoliini-3-karboksyylihappoa hydraattina, sulamispiste

215 - 220°C (hajoaa).

Saanto: 3,15 g (18,8 % teoreettisesta)
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Esimerkki 2

6*F1uori—l—(2,4-difluorifenyyli)—l,4—dihydro—4-okso—7-(5—
fenyylimetyyli—Z,S-diatsabisyklo(Z.2.l)hept—2-yy1i)—kino-
1iini-3-karboksyylihappo

Kun esimerkin A mukaisesti kaytetdan 5,56 g (13,85 milli-
moolia) 7—kloori—6—f1uori—1—(2,4—dif1uorifenyyli)—l,4-di—
hydro—4—okso-kinoliini-3-karboksyylihapon ja difluoriboori-
hapon seka-anhydridia, 5,82 g (16,62 millimoolia) 2-fenyy-
1imetyy1i-2,5-diatsabisyk10(2.2.l)heptaani-dihydrobromidia
ja 11,58 ml (83 millimoolia) trietyyliamiinia 50 ml :ssa
kuivaa dimetyylisulfoksidia, saadaan 2,73 g 6-fluori-1-
(2,4—dif1uorifenyyli)—l,4-dihydro-4~okso-7-(S—fenyylimetyy—
1i—2,5-diatsabisyklo(2.2.l)hept-2-yyli)kinoliini-3-karbok—
syylihappoa, sulamispiste 233 - 238°¢ (hajoaa), tolueenista
uudelleenkiteyttamisen jalkeen.

Saanto: 2,73 g (39 % teoreettisesta)

Esimerkki 3

7—(2,5—diatsabisyklo(2.2.1)hept—2—yy1i)—6-f1uori-1-(2,4-
difluorifenyyli)-l,4-dihydro—4—okso—kinoliini—3—karboksyy—
lihappo

2,57 g (5,08 millimoolia) 6—f1uori-1-(2,4-dif1uorifenyy1i)-
l,4-dihydro—4-okso-7-(5-fenyylimetyyli—2,5—diatsabisyklo—
(2.2.1)hept—z—yyli)kinoliini-3-karboksyylihappoa liuotetaan
170 ml:aan absoluuttista etanolia, joka sisdltda 18 g
suolahappoa, ja liuokseen lisitain 2,1 g lO0-prosenttista
palladium-aktiivihiiltd. Hydrataan 2 tuntia 60°C:ssa

1,05 kp/cm2 paineessa. Katalyytin suodattamisen jalkeen
haihdutetaan alipaineessa. Saatu kiintoaines otetaan

80 ml:aan vettd ja pH siidetiaan arvoon 7. Saatua suspen-
siota kuumennetaan 20 minuuttia 60°C:ssa. Jadhdyttamisen
jilkeen erotetaan sakka suodattamalla. Dimetyyliformamidis-
ta uudelleenkiteyttiamisen jdlkeen saadaan 1,53 g 7-(2,5-
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diatsabisyklo{(2.2.1)hept-2-yyli)-6-fluori-1-(2,4-difluori-
fenyyli)-1,4-dihydro-4-okso-kinoliini-3-karboksyylihappoa
hydraattina, sulamispiste: 198 - 204°C (hajoaa).

Saanto: 1,53 g (69,5 % teoreettisesta)

Esimerkki 4

7-(5-formyyli-2,5-diatsabisyklo(2.2.1)hept-2-yyli)-6-fluo-
ri-1-(2,4-difluorifenyyli)-1,4~dihydro-4-okso-kinoliini-3-
karboksyylihappo

0,5 g (1,2 miilimoolia) 7-(2,5-diatsabisyklo(2.2.2)hept-2-
yyli)-6-fluori-1-(2,4-difluorifenyyli)-1,4-dihydro-4-okso-
kinoliini-3-karboksyylihappoa suspendoidaan 20 ml:aan dime-
tyyliformamidia ja lisi&tiin 3 ml etikkahapon ja muurahais-
hapon seka-anhydridid. Sekoitetaan huoneen lampdtilassa 90
minuuttia, minkd jalkeen liuotin tislataan pois alipainees-
sa. 8ljymdinen jdidnnds muuttuu kiintedksi eetterin kanssa
hierrettiessd ja se voidaan t&mdn jialkeen erottaa suodatta-
malla. Kiteyttdmdllid uudelleen seoksesta, jossa on 20 ml
dimetyyliformamidia ja 5 ml ligroiinia, saadaan 0,24 g
7-(5-formyyli-2,5-diatsabisyklo(2.2.1)hept-2-yyli)-6-fluo-
ri-1-(2,4-difluorifenyyli)-1,4-dihydro-4-okso-kinoliini-3-
karboksyylihappoa.

Sulamispiste: 252 - 258°C (hajoaa).

Saanto: 0,24 g (45,3 % teoreettisesta)

Esimerkki 5

1-(2,4-difluorifenyyli)-6-£fluori-1,4-dihydro-7-(5-((5-
metyyli-2-okso-1,3-dioksolen-4-yyli)metyyli)-2,5-diatsa-
bisyklo(2.2.1)hept-2-yyli)-4-okso-kinoliini-3-karboksyy-
lihappo

188 mg (0,434 millimoolia) 7-(2,5-diatsabisyklo(2.2.1)hept-
2-yyli)-6-fluori-1-(2,4-difluorifenyyli)-1,4-dihydro-4-
okso-kinoliini-3-karboksyylihappomonohydraattia (esimerkki
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11) suspendoidaan 20 ml:aan kuivaa dimetyyliformamidia, 1i-
sitaan 96 mg (0,95 millimoolia) vedetdntad kaliumvetykarbo-
naattia ja 92 mg (0,48 millimoolia) 4-bromimetyyli-S-metyy-
1i-1,3-dioksolen-2-onia ja sekoitetaan huoneen 1ampdtilassa
10 tuntia. Tamdn jalkeen kaadetaan seokseen, jossa on

150 ml etyyliasetaattia ja 50 ml vettia, ja faasit erote-
taan. Orgaaninen faasi pestain viisi kertaa 30 ml:1lla
vetta, kuivataan natriumsul faatilla, suodatetaan ja haihdu-
tetaan alipaineessa huoneen lampdtilassa. Kiteyttamalla
uudelleen etyyliasetaatista saadaan 63 mg 1-(2,4-difluori-
fenyyli)-G—fluori—l,4-dihydro-7-(5((S—metyyli-2-okso—l,3—
dioksolen_4—yy1i)metyy1i)-2,5-diatsabisyk10(2.2.21)hept—2—
yyli)4—okso-kinolin—3-karboksyy1ihappoa.

Sualmispiste: 133 - 138°C (hajoaa)

Saanto: 63 mg (27,5 % teoreettisesta)

I. Bakteereidenvastaisten in vitro-ominaisuuksien madrit-

taminen

Esimerkkien 1 ja 3 yhdisteiden pakteereidenvastaiset omi-
naisuudet miadritettiin MHK-testissa (agarlaimennustesti,
Miiller'in ja Hinton'in alusta) erilaisia gram-positiivisia
ja gram—negatiivisia bakteerikantoja vastaan ja verrattiin
pefloksasiiniin. Tulokset on koottu seuraavaan taulukkoon.

MHK (mcg/ML)

Organismi Yhd. 1 Yhd. 3 PF
Escherichia coli 1 0.015 0.008 0.060
- " - 2 0.015 0.008 0.060
- " - 3 0.060 0.030 0.060
- " - 4 0.030 0.008 0.030
Klebsiella pneumoniae 1 0.060 0.030 0.120
- " - 2 0.060 0.060 0.120
- " - 3 0.120 0.060 0.250
Enterobacter cloacae 1 0.060 0.060 0.120
- " - 2 0.030 0.015 0.060
- " - 3 0.060 0.030 0.250
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MHK (mcg/ML)

Organismi Yhd. 1 Yhd. 3 PF
Serratia marcescens 1 0.120 0.060 0.060
- " - 2 4.000 4.000 4.000
- " - 3 0.500 0.250 0.250
Morganella morganii 1 0.250 0.060 0.250
- " - 2 0.250 0.120 0.030
- " - 3 0.120 0.030 0.030
Proteus rettergi 0.060 0.030 0.120
Providentia stuartii 4,000 2.000 4.000
Citrobacter diversus 0.030 0.008 0.030
Pseudomonas aeruginosa 1 1.000 0.500 4.000
- " - 2 4.000 1.000 8.000
- " - 3 0.500 0.250 2.000
Staphylococcus aureus 1 0.030 0.250 0.250
- " - 2 0.015 0.120 0.250
=" - 3 0.500 0.250 2.000
- " - 4 0.030 0.250 0.250
Streptococcus faecalis 1 0.500 0.500 4.000
- " - 2 0.500 0.500 2.000
- " - 3 0.500 0.500 4.000

PF: Pefloksasiini

II. Bakteereidenvastaisten in vitro-ominaisuuksien madrit-

Vertailukokeissa vertailtiin 1-(2,4-difluorifenyyli)-6-
fluori-1,4-dihydro-7-(5-metyyli-2,5-diatsabisyklo[2.2.1]-
hept-2-yyli)-4-okso-3-kinoliini-karboksyylihappoa (yhdiste
1, esim. 1) ja 6-fluori-1-(4-fluorifenyyli)-1,4-dihydro-7-
(5-metyyli-2,5-diatsabisyklo[2.2.1]hept-2-yyli)-4-okso-3-
kinoliinikarboksyylihappoa (yhdiste II, EP 215650) niiden
antibakteerisen vaikutuksen suhteen.

Bakteereidenvastaiset ominaisuudet midritettiin agar-lai-
mennusmenetelmd stamdardikokeella ravinneliuoksessa Miiller-
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Hilton'in mukaan, jolloin niytteet inkuboitiin 18 tuntia
37%C:ssa.

Seuraavassa taulukossa on annettu tamidn kokeen tulokset
MIC-arvoina (minimal inhibitory concentration) mikrogram-

maa/ml.
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Patenttivaatimus

Menetelmi valmistaa farmaseuttisesti kayttokelpoista 7-
diatsabisykloalkyyli-6-fluori-1-(2,4-difluorifenyyli)-1,4-
dihydro-4-okso-kinoliini-3-karboksyylihappoa tai karboksyy-
lihappoestereitid, joiden kaava on

0

CooX
(1)

jossa
X on vety tai fysiologisesti siedettdva esteriryhma ja

R3 on vety, (Cy-C4)-alkyyli, bentsyyli, formyyli, asetonyy-
1i tai ryhmd, jonka kaava on

o: :o (11)

~

o

CH3 CHZ—

sekid niiden additiosuoloja farmaseuttisesti hyvaksyttavien
epiorgaanisten tai orgaanisten happojen kanssa ja/tai
niiden hydraatteja, t unnet t u siitda, ettd

a) yhdiste, jonka kaava on
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(111)

F

jossa
L on nukleofiilinen poistuva ryhma, kuten kloori tai fluo-

ri, ja R4 on vety, (C1-C4)-alkyyli tai boorikompleksi

—B(RSRG) , Jjossa
Rg ja Rg tarkoittavat samaa ja on fluori tai ryhmida, jonka

kaava on
—O(CO)—Cl—C4)—a1kyyli,

saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on

Ry - N N - H (1v)

jossa
R3 tarkoittaa samaa kuin edelld tai lisidksi aminosuojaryh-

mia, jonka jalkeen

b) niin saadusta I mukaisesta yhdisteestd, jossa R4 on
(Cl—C4)—a1kyyli tai ryhmd -B(RgRg), lohkaistaan alkyyli-
tai B(RgRg)-ryhma kaavan I mukaisen yhdisteen muodostami-

seksi, jossa X on vety,

c) kaavan I mukaisesta yhdisteestd, joka R3-asemassa sisdl-
tai aminosuojaryhmid lohkaistaan tami ryhmd pois,
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d) kaavan I mukainen yhdiste, jossa R34 on vety, metyloi-
daan, bensyloidaan, formyloidaan tai saatetaan reagoimaan
bromi~asetonin tai yhdisteen kanssa, jonka kaava on R9 Hal,
jossa

R7 on kaavan III mukainen ryhmi, tai

e) menetelmivaihtoehdoilla a) - d) saatu kaavan I mukainen
tuote mahdollisesti muunnetaan farmaseuttisesti hyvaksytta-
vaksi additiosuolaksi happojen ja emidsten kanssa ja/tai
fysiologisesti hyvaksyttaviksi estereiksi.
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Patentkrav

Férfarande f6r framstallning av farmaceutiskt anvandbar 7-
diazabicykloalkyl-6-f1uor-l-(2,4-difluorfenyl)-1,4-dihydro-
4-oxo-kinolin-3-karboxylsyra eller karboxylsyraestrar med
formeln

CO0X

dar

X ar vate eller en fysiologiskt godtagbar estergrupp och
Ry dr véte, (Cl-C4)-a1ky1, bensyl, formyl, acetonyl eller
en grupp med formeln

CHj CH,-
o 0 (11)

~

o

samt deras additionssalter med farmaceutiskt godtagbara
oorganiska eller organiska syror och/eller deras hydrater,
kannetecknat darav, att

a) en fdérening med formeln



10

15

20

25

30

35

24 885C6

(111)

dar
L ir en nukleofil avgdende grupp, sdsom klor eller fluor,
och Ry ar vate, (C;-C4)-alkyl eller en borkomplex -B(RgRg) .,
dar
Rg och Rg avser det samma och &r fluor eller en grupp med
formeln

-O(CO)-Cl—C4)-alkyl ,

omsidtts med en férening med formeln

Rz - N N - H (1v)

dar
R3 avser det samma som ovan eller dirtill en aminoskydds-
grupp, varefter

b) ur en s3 erhdllen férening med formeln I, dar R4 ar
(Cy-C4)-alkyl eller en grupp -B(RgRg), avspjdlks alkyl-
eller B(RgRg)-gruppen fér bildande av en férening med for-
meln I, dar X ar viate,

c¢) ur en férening med formeln I, som i R3-stdllning inne-
hiller en aminoskyddsgrupp, avspjilks denna grupp,
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d) en férening med formeln, dar Rz &ar vate, metyleras,
bensyleras, formyleras eller omsédtts med brom-aceton eller
en fdrening med formeln R; Hal, dar

R7 &r en grupp med formeln I1II, eller

e) en produkt med formeln I erhdllen enligt nagot av for-

farandealternativen a) - d) eventuellt omvandlas till ett

farmaceutiskt godtagbart additionssalt med syror och baser
och/eller fysiologisesti godtagbara estrar.
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