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Denne oppfinnelse vedrerer en analogifremgangsmite ved
fremstilling av visse nye nyttige kinolonkarboksylsyre-
derivater som har antibakteriell virkning.

Denne oppfinnelse frembringer forbindelser med formel (I),

0
R, E ' COOH -
N- CHa
R \ l (1)
N N :
7/ ¥ A

hvori RL og R2 hver uavhengig er hydrogen eller en lavere
alkylgruppe og Y er hydrogen eller halogen, og de farma-
spytisk akseptable syreaddisjonssalter derav.

Siden nalidiksinsyren, hvilken har vzrt anvendt ved behand-
ling av urinveisinfeksjoner med gram-negative bakterier ble
innfert i 1963, har det vert arbeidet intenst pd den videre

utvikling av kinolonkarboksylsyreanaloger.

Slik ble det nylig funnet en bemerkelsesverdig antibakteri-
ell virkning mot ikke bare gram-negative men ogsa gram-
positive bakterier i noen forbindelser (f.eks. norfloksa-
sin). Dog er deres aktivitet mot gram-positive bakterier

meget mindre enn mot gram-negative bakterier.

Helt nylig har det derfor vart utviklet medikamenter som
har relativt sterk virkning mot gram-positive bakterier,

men som har vist seg & vere i besittelse av svakere aktivi-
tet mot gram-negative bakterier enn de tidligere kjente
forbindelser (f.eks. norfloksasin, ciprofloksasin og
produktet i eksmepel 11 i norsk patentseknad nr. 83.3206, 1~
etyl-7-(3-etylaminometyl-1-pyrrolidinyl)-6,8-difluor-1,4-
dihydro-4-okso-3-kinolin-karboksylsyre).

Som et resultat av forskningen er det nd overraskende funnet
at nye derivater av kinolonkarboksylsyren representert ved

formel (I) har sterk virkning mot gram-positive bakterier
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uten avtagning i virkning mot gram-negative bakterier sam-
menlignet med de kjente analoger og er derfor overlegen til
kommersielle prepareringer og medikamenter i in vitro og in
vivo antibakteriell virkning mot bade gram-negative og
gram-positive bakterier.

Szrlig 8-klor- og 8-bromforbindelsene i henhold til fore-
liggende oppfinnelse er verdifulle i human og veterinar
medisin p.g.a. deres steorre aktivitet og bredere spektrum
mot bade aerobe og anaerobe bakterier.

Mens forbindelsene i henhold til foreliggende oppfinnelse
har en sterk virkning mot bakterier, er deres toksisitet mot
pattedyrceller meget svak.

De foreliggende forbindelser absorberes godt og distribue-
res i vevet ndr de administreres oralt til dyr.

De foreliggende forbindelser er derfor aktive ved lave
doser mot bade gram-positive og gram-negative bakterier og
utgjor derfor verdifulle midler ved behandlingen av smitt-

somme sykdommer i mennesker, dyr eller planter.

Forbindelsene med formel (I) fremstilles ved & omsette en
forbindelse med formel (II)

T

(11)
N
Y A
hvori X er et halogenatom, og Y er de samme som definert
ovenfor, med en forbindelse med formel (III),
RY .-
:.R?7N. 0"2-—\

NH 11
| , (III)
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3
hvori Rl-og R2 er som definert ovenfor. Reaksjonen utferes
fortrinnsvis ved & oppvarme de to reaktanter i et losnings-
middel sisom vann, alkoholer, acetonitril, dimetyl formamid
(DMF), dimetylsulfoksyd (DMSO), heksametylfosfortriamid,
pyridin, pikolin og lignende, eller i fravaer av lesnings-
middelet med hvis nedvendig en syreakseptor sasom en
uorganisk eller organisk akseptor, f.eks. et alkalime-
tallkarbonat sdsom kaliumkarbonat eller et tertieramin,
sdsom trietylamin, diazabicyklobase ved romtemperatur til
200°C, fortrinnsvis ved romtemperatur opptil 160°C, mer
foretrukket ved romtemperatur opptil 120°C i 1 til flére
timer. Det er fordelaktig & anvende et svakt overskudd (1
til 5 mol) av den sekund®zre amin med formel (III) pr. mol
av forbindelsen med formel (II) og at det anvendes et los-
ningsmiddel slik at blandingen forblir homogen etter opp-
lpsning av forbindelsen med formel (II) (2 til l0-ganger
volum pr. volumet av forbindelsen med formel (III)).

Hydrolysen utfeores ved & behandle den lavere alkylesteren av
en forbindelse med formel (I) med en alkalimetallhydrok-
sydoppleosning sasom natriumhydroksyd, kaliumhydroksyd eller
en mineralsyre sasom saltsyre, svovelsyre i vann, vandig

alkohol eller et egnet lgsningsmiddel.

Videre kan forbindelsene med formel (I) omdannes hvis
gnsket til de farmaseytisk akseptable salter ved behandling
med syre eller alkali. Syren kan vare en organisk eller
uorganisk syre sasom f.eks. saltsyre, svovelsyre, fosfor-
syre, metansulfonsyre, eddiksyre, oksalsyre'ellér melke-
syre. Alkalisaltene kan f.eks. vare natriumf kalium,
magnesium, kalsium, aluminium, cerium,'kram, kobolt, kobber,
jern, sink, platina og sglvsalter. »

De folgende eksempler skal ftterligere illustrere oppfinn-
elsen.
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Eksempel 1. Sluttprodukt

7-(3-aminometyl-l-pyrrolidinyl)-l-cyklopropyl-6,8-difluor-
1,4-dihydro-4-okso-3-kinolinkarboksylsyrehydroklorid

En blanding av etyl l-cyklopropyl-6,7,8-trifluor-l,4-dihyd-
ro-4-okso-3-kinolinkarboksylat (0,3 g), 1,8-diazabicyklo
(5,4,0)-7-undecen (DBU, 0,15 g) og 3-aminometylpyrreclidin
(0,14 g) i acetonitril (5 ml) ble kokt under tilbakelep med
rering i 3,5 timer. Etter avkjeling ble blandingen helt pa
isvann (50 ml) og ekstrahert tre ganger med kloroform (50
ml) . Ekstraktene ble vasket med vann, terket over vannfritt
natriumsulfat og fordampet for & frembringe som rest, etyl
7-(3-aminometyl-l-pyrrolidinyl)-l-cyklopropyl-6,8-difluors-
okso-3-kinolinkarboksylat.

Til denne rest ble det tilsatt 1N-natriumhydroksydopples-
ning (6 ml) og blandingen ble reort ved 100°C i en time.
Etter avkjeling ble blandingen ngytralisert ved tilsetning
av eddiksyre og fordampet. Rensing av resten ved silikagel-
kolonnekromatografi (CHCly : MeOH : kon.NH,OH=10 : 3 : 3) ga

tittelforbindelsen (54 mg) som blekgule krystaller, smp.
248-250°C, etter rekrystallisering fra aceton-HC1l (1 %).

Analyse (%) for Cj;8H)9F,;N303.HCl.1/3 H;0; Beregnet
(funnet): Cc, 53,27 (53,40); H, 5,13 (4,98); N, 10,35 (0,35).

Eksempel 2. Sluttprodukt

l-cyklopropyl-7-(3-etylaminometyl-i-pyrrolidinyl)-6,8-di-
fluor-1,4-dihydro-4-okso-3-kinolinkarboksylsyrehydroklorid

En blanding av etyl l-cyklopropyl-6,7,8-trifluor-1l,4-di-
hydro-4-okso-3-kinolinkarboksylat (0,3 g), DBU (0,15 g) og
3-etylaminometylpyrrolidin (0,13 g) i acetonitril (5 ml)
ble tilbakelppskokt under rgring i 3,5 timer. Etter avkjepl-
ing ble reaksjonsblandingen helt i isvann (25 ml) og ekst-
rahert med kloroform (50 ml). Ekstraktet ble vasket med
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vann, terket over vannfritt natriumsulfat og konsentrert.
Til resten, etylcyklopropyl-7-(3-etylaminometyl-l-pyrroli-
dinyl)=-6,8-di f luor-4-okso-3-kinolinkarboksylat, ble til-
satt 1lN-natriumhydroksydopplesning (6 ml) og blandingen ble
rort ved 70 til 80°C i en time. Etter avkjeling ble blan-
dingen negytralisert ved tilsetning av eddiksyre og konsen-
trert. Resten, etter rensing ved kiselgel kolonnekromato-
grafi (CHCl3 : MeOH : kon.NH4O0H=10 : 10 : 3), ble opplest i
metanol inneholdende saltsyre. Opplgsningen ble konsentrert
til terrhet og det faste stoff ble rekrystallisert fra
metanol til 4 gi tittelforbindelsen (0,1l g), smp. 258-
260°C.

Analyse (%) for C30H3F,N303.HCl; Kalk. (Funnet): C, 56,14
(55,75): H, 5,65 (5,57); N, 9,82 (9,81).

Eksempel 3. Sluttprodukt.

7-(3-aminometyl-l1-pyrrolidinyl)-l-cyklopropyl-6,8~difluor-
1,4-dihydro-4-okso-3-kinolinkarboksylsyre

En blanding av l~cyklopropyl-6,7,8-triflor=-1l,4-dihydro-4-
okso-3-kinolinkarboksylsyre (1,2 g), DBU (0,15 g) og 3-ami-
nometylpyrrolidin (0,45 g) i vannfritt acetonitril (10 ml)
ble rort under tilbakelgp i 1,5 time og s& ved romtempe-
ratur i 9,5 timer. Det dannede presipitat ble filtrert og
omkrysallisert fra diklormetan-metanol (1l:1). Tittel-
forbindelsen (0,88 g), smp. 235-236°C, ble erholdt som
farvelgse prismer.

Analyse (%) for C18H}9F5N303; Beregnet (Funnet): C, 59,50
(59,45); H, 5,27 (5,17); N, 11,56 (11,53).

Eksempel 4. Sluttprodukt
l-cyklopropyl-7-(3~-etylaminometyl-l-pyrrolidinyl)-6,8~

difluor-1,4-dihydro-4~okso-3-kinolinkarboksylsyre hydro-
klorid.
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En blanding av l-cyklopropyl-6,7,8-trifluor-1,4-dihydro-4-
okso=-3-kinolinkarboksylsyre (1,2 g), DBU (0,65 g) og 3-
etylaminometylpyrrolidin (0,57 g) i vannfritt acetonitril
(10 ml) ble rert under tilbakelegp i 1,5 timer og sa ved
romtemperatur i 9,5 timer. Det dannede presipitatet ble
filtrert og opplest i metanol inneholdende saltsyre. Opp-
lesningen ble konsentrert og resten ble omkrystallisert fra

vann-etanol til & gi titelforbindelsen (0,7 g) som blekgule
prismer, smp. 256-258,5°C.

Analyse (%) for Cy0H33F,5N303.HCl; Kalkulert (Funnet): C,
56,14 (56,04); H, 5,65 (5,64); N, 9,82 (9,74).

Eksempel 5. Sluttprodukt

7-(3-aminometyl-1l-pyrrolidinyl)-1-cyklopropyl-6-fluor-1,4-d
ihydro-4-ockso-3~-kinolinkarboksylsyre

En blanding av 7-klor-l-cyklopropyl-6-fluor-1l,4-dihydro-4-
okso-3-kinolinkarboksylsyre (0,5 g) og 3-aminometylpyrro-
1idin (0,55 g) i -pikolin (18 ml) be tilbakelgpskokt i 3
timér-under rering. Etter avkjeling ble det tilsatt til
blandinéén konsentrert vandig ammoniakk. Den resulterende
blanding ble konsentrert til & gi resten, til hvilket ace-
tonitril (50 ml) ble tilsatt. Presipitatet ble filtrert,
vasket suksessivt med etanol-eter (1l:1) og eter og omkrys-

~tallisert fra metanol til & gi tittelforbindelsen (0,12 g)

som blek gule prismer, smp. 241-246°,

Analyse (%) for C3;8H;0FN33; Beregnet (Funnet): C, 62,60
(62,30); H, 5,84 (5,71); N, 12,17 (12,11).

Eksempel 6. Sluttprodukt

l-cyklopropyl-7-(3-etylaminometyl=-1-pyrrolidinyl)-6-fluor-
1,4-dihydro-4~-okso-3-kinolinkarboksylsyrehydroklorid

En blanding av 7-klor-l-cyklopropyl=-6=-fluor-1,4-dihydro-4-

s
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okso~3-kinolinkarboksylsyre (0,6 g) og 3-etylaminometyl-
pyrrolidin (0,81 g) i =-pikolin (15 ml) ble tilbakelspskokt
i 2 timer under roring. Etter avkjeling, konsentrert vandig

7

ammoniakk (20 ml) ble tilsatt til reaksjonsblandingen.
Blandingen ble konsentrert og resten ble opplgst i en blan-
ding av Kkonsentrert saltsyre og metanol. Fjerning av les-
ningsmiddelet ga et fast stoff som ble omkrystallisert fra
vann-metanol-etylacetat (1 : 1 : 1) til & gi tittelforbind-
elsen (125 mg) som farvelese prismer, smp. 282-285°C
(spaltning).

Analyse, (%) for C,0H,4FN305.HCl, Beregnet (Funnet): C, 58,10
(58,18); H, 6,19 (6,38); N, 10,16 (10,20).

Eksempel 7. Sluttprodukt

l1~cyklopropyl-6,8~difluor-1,4-dihydro-7-(3~-metylaminometyl-
l-pyrrolidinyl)-4-okso-3-kinolin-karboksylsyrehydroklorid

En blanding av l-cyklopropyl-6,7,8-trifluor-1,4-dihydro-4-
okso-3-kinolinkarboksylsyre (0,6 g), 3-metylaminometyl-
pyrrolidin (0,28 g) cg DBU (0,33 g) i acetonitril (5 ml)
ble rert under tilbakelegp i en time og sd ved romtemperatur
i 8 timer. Reaksjonsblandingen ble behandlet pa samme nite
som beskrevet i eksempel 5. Tittelforbindelsen ble erholdt
som blekgule prismer (0,46 g), smp. 269-273°C (spaltning)
etter omkrystallisering fra metanol.

Analyse (%) for Cj19H5;1F,;N305.HCl, Beregnet (Funnet): C,
55,14 (54,91); H, 5,36 (5,31); N, 10,15 (10,10).

Eksempel 8. Sluttprodukt

l-cyklopropyl-6-fluor-1l,4-dihydro-7-(3-metylaminometyl-1-
pyrrolidinyl)-4-okso-3-kinolinkarboksylsyrehydroklorid

En blanding av 7-klor-l-cyklopropyl-6-fluor-1,-dihydro-4-
okso-3-kinolinkarboksysyre (0,6 g) og 3-metylaminometyl-
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pyrrolidin (0,75 g) i -pikolin (4-ml) ble re¢rt under til-
bakelegp i 50 minutter og si ved romtemperatur i 3 timer.
Reaksjonsblandingen ble behandlet pa samme mate som vist i
eksempel 7. Tittelforbindelsen ble erholdt som blekgule
prismer (290 mg), smp. 265°C (spaltning) etter omkrystal-
lisering fra vann.

Analyse (%) for Cj0H52FN303.HCl.1/5 Hy0, Beregnet (Funnet):
c, 57,13 (57,04); H, 5,90 (5,83):; N, 10,52 (10,36).

Eksempel 9. Sluttprodukt

l-cyklopropyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-okso-7-(3-n-propyl-
aminometyl-l-pyrrolidinyl)-3-kinolin-karboksylsyrehydroklo-
rid

En opplesning av etyl l-cyklopropyl-6,7,8-trifluor-1,4-di-
hydro-4-okso-3-kinolinkarboksylat (0,3 g) og 3-n-propylami-
no-metylpyrrolidin (0,55 g) i DMF (10 ml) ble rort ved 80-
90°C i 2 timer. Etter avkjeling ble blandingen helt pa
isvann, alkalisert ved tilsetning av vandig kaliumkarbonat-
oppleosning og ekstrahert med kloroform. Kloroformekstraktet
ble terket over vannfritt natriumsulfat og si Konsentrert.
Sa, resten, etyl l-cyklopropyl-é6,8-difluor-1l,4-dihydro-4-
okso—7—(3—n—propylaminometyl-l-pyrrolidinyl)—3—kinolin—_
karboksylat i vandig 1IN natriumhydroksydopplesning (10 ml)
ble oppvarmet til tilbakelep i en time og sd neytralisert
ved 4 tilsette eddiksyre til & gi et krystallinsk presipi-
tat som ble oppsamlet ved filtrering og omkrystallisert fra
etanol-vann-acetonitril. Produktet ble opplest i metanol
inneholdende saltsyre og opplosningen ble konsentrert. Den
resulterende rest ble omkrystallisert fra metanol til & gi
tittelforbindelsen (47 mg) som fine brune krystaller, smp.
270-278°C (spaltning).

Analyse (%) for C,51H;5F;N303.HCl.4/5 Hy0, Beregnet (Funnet):
c, 55,28 (55,13); H, 6,10 (5,76); N, 9,21 (9,13).
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Eksempel 10. Sluttprodukt

l-cyklopropyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-7~(3-isopropylamino-
metyl-l-pyrrolidinyl)-4-okso-3-kinolinkarboksylsyrehydro-
klorid

En blanding av etyl l-cyklopropyl-6,7,8-trifluor-l,4-di-
hydro-4-okso-3-kinolinkarboksylat (0,15 g) og 3-isopropyl-
aminometylpyrrolidin (0,27 g) i DMF (109 ml) ble reort ved
80-90° i 2 timer. Etter avkjeling ble blandingen fortynnet
med isvann, alkalisert ved 4 tilsette vandig kaliumkar-
bonatopplesning og ekstrahert med kloroform. Klorofor-
mekstraktet ble torket over vannfritt natriumsulfat og si
konsentrert. Den resulterende rest, etyl l-cyklopropyl-6,8-
difluor-1l,4-dihydro-7-(3~-isopropylaminometyl-1lpyrrolidinyl)-
4-okso-3-kinolinkarboksylat i vandig 1N-natriumhydroksyd-
opplesning ble oppvarmet til tilbakelgp i en time. Blandin-
gen ble nepytralisert ved a tilsette eddiksyre og kon-
sentrert. Resten ble renset ved kiselgel kolonnekromatografi
(CHCly : MeOH : kon.NH4OH=10 : 10 : 3). Produktet ble
opplest 1 metanol inneholdende hydrokloridsyre. Fjerning av
opplesningsmiddelet ga tittelforbindelsen som ble omkry-
stallisert fra metancl til a4 gi fine brune krystaller (15
mg), smp. 265-271°C (spaltning).

Analyse (%) for C51h;5F3N303.HCl-1/2 H;0, Beregnet (Funnet):
Cc, 55,94 (56,04); H, 6,04 (5,85); N, 9,32 (9,31).

Eksempel 11. Sluttprodukt

8-klor-l-cyklopropyl-6-fluor-1l,4-dihydro-7-(3-metylaminome-
tyl-l-pyrrolidinyl)-4-okso-3-kinolinkarboksylsyre hydro-
klorid.

En blanding av 8-klor-l=-cyklopropyl-6,7-difluor-1l,4-dihyd-
ro-4-okso-3-kinolinkarboksylsyre (0,4 g), 3-metylaminomet-
ylpyrrolidin (0,17 g) og DBU (0,2 g) i acetonitril (4 ml)
ble tilbakelopskokt i 2 timer og fikk sta over natten i
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legpet av hviken tid en krystall ble separert. Krystallen,
fri form av tittelforbindelsen, ble oppsamlet ved filtrer-
ing og veide 0,5 g. Produktet ble opplest i en blanding av
konsentrert hydrokloridsyre og metanol. Fjerning av opples-
ningsmiddelet ga tittelforbindelsen som ble omkrystallisert
fra etanol til a gi gule prismer (0,3 g), smp. 206-210°C
(spaltning).

Analyse (%) for C;9H,1ClFN;03.HCl.1/3 H,0, Beregnet
(Funnet): ¢, 52,30 (52,05); H, 5,24 (5,03); N, 9,63 (9,45).

I dette eksempelet er utgangsmaterialet ogsd nytt og det
syntetiseres ved felgende fremgangsmate.
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Referanseeksempel 1.
N-(3-klor-4-fluorfenyl)acetamid

Til 3~klor-4-fluranilin (100 g) ble langsomt tilsatt eddik-
anhydrid (200 ml). Etter at den hadde fAtt st& i 30 minut-
ter ble reaksjonsblandingen het i vann (1 liter). Det re-
sulterende presipitat ble oppsamlet ved filtrering og om-
krystalliserte fra vandig etanol til & gi tittelforbindel-
sen (119,4 g), smp. 118-119°C.

Referanseeksempel 2.
N-(3-klor-4-fluor-6-nitrofenyl)-acetamid

Til en opplgsning av N-(3-klor-4-fluorfenyl)acetamid (55 g)
i konsentrert svovelsyre (165 ml) ble tilsatt drdpevis
konsentrert nitrinsyre (d 1,42, 154 ml) ved 5-10% i

lgpet av en time med rgring i et issaltbad. Etter rgring i
en time ved den samme temperatur, ble reaksjonsblandingen
helt i isvann. Det resulterende presipitat ble oppsamlet
ved filtrering, tilstrekkelig vasket med vann og omkrystal-
lisert fra acetonitril til & gi tittelforbindelsen (48,9 g)
som gule naler, smp. 114-115°C.

Analyse (%) for C8H6C1FN203, Beregnet (Funnet): C,
41,31 (41,48): H, 2,60 (2,52): N, 12,04 (12,13).
Referanseeksempel 3.

3-klor-4-fluor-6-nitroanilin

En opplgsning av N-(3-klor-4-fluor-6-nitrofenyl)acetamid
(30 g) i konsentrert saltsyre (50 ml) og etanol (200 ml)
ble tilbakelgpskokt i 2,5 timer. Til reaksjonsblandingen
ble tilsatt isvann (300 ml) og det resulterende presipitat
ble oppsamlet ved filtrering, vasket med vann og tgrket til

4 gi tittelforbindelsen (24,9 g) som gule naler, smp.
149,5-150°C.
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Analyse (%) for C6H4C1FN202, Beregnet (Funnet): C,

37,82 (37,85); H, 2,11 (2,03); N, 14,70 (14,80).
Referanseeksempel 4.
2,3-diklor-4-fluor-6-nitroanilin

Til en opplgsning av 3-klor-4-fluor-6-nitroanilin (14,3 g)
i eddiksyre (150 ml) ble boblet kloringass ved 18-20°% i
lgpet av 70 minutter. Reaksjonsblandingen ble helt i isvann
(300 ml) og det resulterenae presipitat ble oppsamlet ved
filtrering, vasket med vann og omkrystallisert fra etanol
til & gi tittelforbindelsen (14,33 g) som gule ndler, smp.
161°c.

Analyse (%) for C6H3C12FN202, Beregnet (Funnet) :
c, 32,03 (32,17); H, 1,34 (1,26); N, 12,45 (12,65).
Referanseeksempel 5.

2,3,4-triklor-5-fluoronitrobenzen

Til en blanding av vannfritt kupronklorid (13,58 g) og
tert-butylnitrit (12,4 g) i vannfritt acetonitril (100 ml)
ble tilsatt porsjonsvis 2,3-diklor-4-fluor-6-nitroanilin
(18,05 g) ved 60-62°C i lgpet av 30 minutter. Etter rgr-
ing 1 30 minutter ved 60-65°C ble reaksjonsblandingen

helt i avkjglt 10% fortynnet saltsyre (300 ml) og ekstra-
hert med benzen. Det organiske sjikt ble suksessivt vasket
med fortynnet saltsyre og vann, tgrket over vannfritt
natriumsulfat og konsentrert. Den resulterende rest ble
renset ved destillering til & gi tittelforbindelsen (17,26
g), kp. 137-142°c/27 mmHg.

NMR ( § i CDC1 7,65 (d, J=7,5 Hz)

3)’



10

15

20

25

30

35

13 163568

Referanseeksempel 6.
3-klor-2,4,5-trifluornitrobenzen

Til en suspensjon av kaliumfluorid (64,9 g) i vannfritt di-
metylsulfoksyd (230 ml) ble tilsatt 2,3,4-triklor-5-fluor-
nitrobenzen (54,4 g) ved 140°c og rgrt ved den samme tem-
peratur i 10 minutter. Reaksjonsblandingne ble helt 1
isvann (700 ml) og ekstrahert med petroleumeter. Det orga-
niske sjikt ble suksessivt vasket med vann, vandig kalium-
karbonatopplgsnin og sa vann, tgrket over vannfritt nat-
riumsulfat og konsentrert. Den resulterende rest ble désti—
llert til & gi tittelforbindelsen (9,7 g), kp. 95-108°c/
30mmHg .

NMR (§i CDCl 7,94 (d4d, J=6,7, 7,6, 9,0 Hz)

3

Referanseeksempel 7.
3-klor-2-cyklopropylamino-4,5-difluoronitrobenzen

En opplgsning av cyklopropylamin (2,8 g) og trietylamin

(5,1 g) i vannfritt toluen (20 ml) ble tilsatt drdpevis til
en opplgsning av 3-klor-2,4,5-trifluornitrobenzen (9,7 g) i
vannfritt toluen (30 ml) ved 3-5° 1 lgpet av 40 minutter
med rgring. Etter rgring i1 3 timer ved den samme temperatur-
ble reaksjonsblandingen helt i isvann (150 ml) og ekstra-
hert.med diklormetan. Det organiske sjikt ble vasket med
vann, tgrket over vannfritt natriumsulfat og s& konsent-
rert. Den resulterende rest ble renset ved kiselgelkromato-
grafi ved & bruke n-heksan-diklormetan som et eluerings-

middel til & gi tittelforbindelsen (4,4 g) som en rgd olje.

H
NMR (§i CDCly), 0,5-1,0 (4H, m, h), 3,0-3,2 (18, m,
i<j ), 7,19 (1H, s, NH), 7,85 (1H, 4d, J=8,2, 9,9 Hz,
5_H).
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Referanseeksempel 8.
N-(2-klor-3,4-difluor-6-nitrofenyl)-N-cyklopropylacetamid

Til 3-klor-2-cyklopropylamino-4,5-difluornitrobenzen (4,4
g) ble tilsatt eddiksyreanhydrid (15 ml) med en porsjon og
blandingen ble rgrt i 30 minutter ved romtemperatur, og sa
helt i isvann (100 ml). Overskudd eddiksyreanhydrid ble
avspaltet ved kaliumkarbonatpulver, og sd8 fikk blandingen

stad over natten ved 5°C.

Det resulterende presipitat ble oppsamlet ved filtrering og
omrkystallisert fra etylacetat-n-heksan til & gi tittel-
forbindlesen (2,7 g), smp. 98—99,5°C.

Analyse (%) for C11H9C1F2N203, Beregnet (Funnet):

C, 45,46 (45,56): H, 3,12 (3,00); N, 9,64 (9,69).
Referanseeksempel 9.
N-{(2-klor-3,4-difluorfenyl)-N-cyklopropylacetamid

En blanding av N-(2-klor-3,4-difluor-6-nitrofenyl)-N-cyklo-
propylacetamid (2,7 g) og 10% palladium-kull (0,5 g) i eta-
nol (50 ml) ble hydrogenert i 40 minutter ved 2-3°C under
atmosfaretrykk i et isbad. Katalysatoren ble filtrert fra
og filtratet ble konsentrert. Sa ble den resulterende kry-
stallinske resten tgrket i vakuum ved romtempertur i 10
timer. En opplgsning av resten 1 vannfritt dimetylformamid
(15 ml) ble tilsatt drédpevis til en opplgsning av tert-
butylnitrit (1,72 g) i vannfritt dimetylformamid (10 ml)
ved 50-52°C i lgpet av 13 minutte.r Reaksjonsblandingen

ble rgrt ved den samme temperatur i 5 minutter, s& helt i
isvann og ekstrahert med eter. Det organiske sjikt ble
suksessivt vasket med vann, fortynnet saltsyre og vann,
tgrket over vannfritt natriumsulfat og konsentrqrt. Den
resulterende rest ble renset ved kiselgelkromatografi ved &
bruke n-heksan-etylacetat som et elueringsmiddel og omkry-

stallisert fra petroleumeter til & gi tittelforbindelsen
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(0,44 g), smp. 60,5-61,5°C.

Analyse (%) for C11H10C1F2NO' Beregnet (Funnet): C,
53,78 (53,87): H, 4,10 (4,02): N, 5,70 (5,78).

Referanseeksempel 10.
N-cyklopropyl-2-klor-3,4-difluoranilin

En opplgsning av N-(2-klor-3,4-difluorfenyl)-N-cyklopropyl-
acetamid (0,44 g) 1 20% fortynnet saltsyre (7 ml) ble opp-
varmet ved 80-100°C i 6 timer med rgring, og sa avkj¢l£.
Reaksjonsblandingen ble helt i isvann, alkalisert med
vandig natriumhydroksyd og ekstrahert med eter. Etersjiktet
ble vasket med vann, terket over vannfritt natriumsulfat og
s& konsentrert. Den resulterende rest ble renset ved kisel-
gelkromatografi ved & bruke petroleumeter som et eluerings-
middel til & gi tittelforbindelsen (100 mg) som en orange
olje.

Referanseeksempel 11.

Etyl 8-klor-l-cyklopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-okso-
3-kinolinkarboksylat

En blanding av N-cyklopropyl-2-klor-3,4-difluranilin (100
mg) og dietyletoksymetylenmalonat (100 mg) ble rgrt i 10,5
timer ved 100-135°C med fjerning av generert etanol ved
flytende nitrogengass, og sd avkjglt. Polyfosforsyre (1 g)
ble blandet med dette, og blandingen ble r¢grt i 3 timer ved
125-135%. Etter avkjgling ble reaksjonsblandingen helt i
isvann, ekstrahert med kloroform. Det organiske sjikt ble
suksessivt vasket med vandig kaliumkarbonat og vann, tgrket
over vannfritt natriumsulfat og sa konsentrert. Den resul-
terende rest ble renset med kiselgel tynnsjiktskromatografi
ved & bruke eter som et elueringsmiddel til & gi tittelfor-

bindelsen (11 mg) som farvelgse ndler, smp. 160-162,5°C.
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H
NMR (§ 1 CDCl,), 1,0-1,5 (4H, m,<]::), 1,40 (3H, t, J=7,0
H )
Hz, -CH3), 4,1-4,4 (1H, m,-<] ), 438 (24, q, J=7,0 Hz,
~CH,-CH,), 8,22 (1H, dd, J=8,8, 9,7 Hz, 5-H), 8,66 (1lH,
s, 2-H)

Referanseeksempel 12.
2,3,4-triklor-5-fluoranilin

Til en opplgsning av jernpulver (54,6 g) i vann (60 ml) med
kraftig rgring ved 50—600C, ble sakte tilsatt konsentrert
saltsyre (6,7 ml). Etter etanol (150 ml) ble blandet, ble
2,3,4-triklor-5~-fluornitrobenzen (75,1 g) tilsatt porsjons-
vis til suspensjonen ved 60-70°C i lgpet av en time.

Etter rgring 1 en time ved BOOC, ble den varme reaksjons-
blanding filtrert og det ulgselige materialet ble
suksessivt vasket med varm etanol {100 ml) og benzen (300
ml). Filtratet og vaskingene ble kombinert og blandet med
isvann. Det resulterende organiske sjikt ble oppsamlet og
vannsjiktet ble ekstrahert med benzen (200 ml). De organ-
iske sjikt ble vasket med vann, tgrket over vannfritt nat-
riumsulfat og sa konsentrert. Den resulterende rest ble om-
krystallisert fra n-heksan til & gi tittelforbindelsen

(58,6 g) som lysbrune naler, smp. 118-120°¢.
Referanseeksempel 13.
2,3,4-triklor-5-fluorbenzonitril

Til en suspensjon av 2,3,4-triklor-5-fluoranilin (43,8 g) i
konsentrert saltsyre (300 ml) med kraftig rgring ble til-
satt natriumnitrit (21,1 g) i vann (50 ml) ved -2 0° i

20 minutter. Etter rgring i 30 minutter ble blandingen helt
i isvann (300 ml) inneholdende natriumtetrafluorborat (67,2
g), rgrt kraftig og fikk s& sta i 30 minutter i et isbad.
Det resulterende presipitat ble oppsamlet ved filtrering og
suksessivt vasket med avkjglt vann og eter. Dette svakt
gule presipitat ble tilsatt porsjonsvis i lgpet av 30
minutter til en opplgsning av kuproncyanid (36,5 g), kal-
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iumcyanid (53,0 g) og natriumkarbonat (11,1 g) i vann (300
ml) med kraftig rgring ved romtemperatur. Etter at blandin-
gen ble r¢rt i 30 minutter, ble benzen (300 ml) tilsatt til
suspensjonen og sd ble blandingen rgrt i 15 minutter. Det
ulgselige materialet ble oppsamlet ved filtrering, og vas-
ket med benzen (150 ml). Filtratet og vaskingene ble kombi-
nert og suksessivt vasket med 20% vandig kaliumcyanid og
vann, tgrket over vannfritt natriumsulfat og sd konsentr-
ert. Den resulterende rest ble omkrystallisert fra n-heksan
til & gi tittelforbindlesen (27 g) som lysbrune naler, smp.
97-99%.

Referanseeksmepel 14.
3-klor-2,4,5-trifluocrbenzonitril

Til en opplgsning av kaliumfluorid (31,7 g) i dimetylsul-
foksyd (100 ml) med rgring ved 130°C ble tilsatt 2,3,4-
-triklor-5-fluorbenzonitril (15 g) og sa ble blandingen
rgrt i 1,5 timer ved 140°. Etter avkijgling ble reak-
sjonsblandingen helt i isvann (300 ml) og ekstrahert med
diklormetan. Det organiske sjikt ble vasket med vann, tgr-
ket over vannfritt natriumsulfat og konsentrert til & gi
tittelforbindelsen (11,9 g) som blekbrun olje.

Referanseeksempel 15.
3-klor-2,4,5-trifluorbenzamid

En opplgsning av 3-klor-2,4,5-trifluorbenzonitril (11,9 g)
i 30% hydrogen bromid-eddiksyre (150 ml) ble tilbakelgps-
kokt i 80 minutter, helt i isvann (350 ml) og ekstrahert
med eter. Etersjiktet ble suksessivt vasket med 1N-kalium-
hydroksydopplgsning og vann, tgrket over vannfritt natrium-
sulfat og konsentrert. Resten ble renset ved kiselgelkro-
matografi ved eluering med n-heksan-etylacetat til & gi
tittelforbindelsen (3,97 g), smp. llO-ll3,50C.

162543
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Referanseeksempel 16.
3-klor-2,4,5-trifluorbenzosyre

En blanding av 3-klor-2,4,5-triflurbenzamid (3,97 g) og
18N-svovelsyre (20 ml) ble rgrt ved 125-135°C i 9 timer,

og s& helt i isvann (100 ml). Etter at den fikk std over
natten ble det resulterende presipitat oppsamlet ved filt-
rering. Modervasken ble ekstrahert med eter og etersjiktet
ble tgrket over vannfritt natriumsulfat, sad konsentrert og
blandet til presipitatet. En opplgsning av presipitatet
ovenfor og resten i diklormetan (150 ml) ble filtrert gjen-
nom celitt og filtratet ble konsentrert til & gi tittelfor-
bindesen 82,38 g), smp. 115-116,5°C.

Analyse (%) for C.H,ClF;0,, Beregnet (Funnet): C,
39,93 (40,18); H, 0,96 (0,80).

Referanseeksempel 17.
3-klor-2,4,5-trifluorbenzoylklorid

En opplgsning av 3-klor-2,4,5-trifluorbenzosyre (2,38 g) i
tionylklorid (10 ml) ble tilbakelgpskokt i1 2,5 timer, og sa
konsentrert. Den resulterende rest ble renset ved destil-
lering i nitrogenatmosfazre til & gi tittelforbindelsen
(1,99 g), kp. 88°C/19 mmHg.

Referanseeksempel 18.
Dietyl 3-klor-2,4,5-trifluorbenzoylmalonat

Magnesium (0,22 g) og karbontetraklorid (0,1 ml) ble til-
satt til absolutt etanol (1,5 ml). Til rgringen ble sus-
pensjonen tilsatt drapevis en oppl@sning av dietylmalonat
(1,4 g) og absolutt etancl (2 ml) i toluen (6 ml) i lgpet
av 28 minutter ved 47-60°cC. Blandingen ble rgrt i 80
minutter, og s& avkjglt i et acetont¢rt isbad. En oppl@s-
ning av 3-klor-2,4,5-trifluorbenzoylklorid (1,99 g) i vann-
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fritt toluen (2 ml ) ble tilsatt drépevis til den
resulterende opplgsning ved 12~ -8% i lgpet av 13
minutter. Blandingen ble rgrt,i 2 timer ved -10~ -5°%
fikk std over nattten ved romtemperatur og sd blandet med
isvann (6 ml) inneholdende konsentrert svovelsyre (0,4 ml).
Det resulterende organiske sjikt ble oppsamlet og vann-
sjiktet ble ektrahert med toluen. Det kombinerte organiske
sjikt ble vasket med vann, tgrket over vannfritt natrium-
sulfat og s& konsentrert ti & gi tittelforbindelsen (3,05

g) som en blek gul olje.
Referanseeksempel 19.
Etyl 3-klor-2,4,5-trifluorbenzoylacetat

Til en emulsjon av dietyl 3-klor-2,4,5-trifluorbenzoylmalo-
nat (3,05 g) i vann (4 ml) ble tilsatt p-toluensulfonsyre
(4 mg) og tilbakelgpskokt i 4 timer med kraftig re¢ring.
Etter avkjgling ble reaksjonsblandingen ekstrahert med
diklormetan. Det organiske sjikt ble vasket med vann, t¢r-
ket over vannfritt natriumsulfat og konsentrert. Resten ble
omkrystallisert fra eter-n-heksan til & gi tittelforbind-
elsen (1,22 g), smp. 80-83°C.

Analyse (%) for C11H8C1F3O3, Beregnet (Funnet): C,

47,08 (46,96); H, 2,87 (2,77).
Referanseecksempel 20.
Btyl 2-(3-Klor-2,4,5-trifluorbenzoyl)-3-etoksyakrylat

En blanding etyl 3-klor-2,4,5-trifluorbenzoylacetat (1,22
g), etylortoformat (0,97 g) og eddiksyreanhydrid (1,12 g)

ble rgrt ved 118-143°%C i 3 timer og s& konsentrert til &
gi tittelforbindelsen (1,4 g) som gul olje.
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Referanseeksempel 21,

Etyl 2-{(3-klor-2,4,5-trifluorbenzoyl)-3-cyklopropylamino-
akrylat

Til en opplgsning av etyl
2-(3-klor-2,4,5-trifluorbenzoyl)-3-etoksyakrylat (1,4 g) i
absolutt etanol (3 ml) ble tilsatt en opplgsning av
cyklopropylamin (0,26 g) i absolutt etanol (2 ml) ved
5-10° i lgpet av 15 minutter. Blandingen fikk std ved

5°¢C i 1,5 timer og sa r¢r£ ved romtemperatur i en time.
Det resulterende presipitat ble oppsamlet ved filtrering.
Filtratet ble konsentrert, blandet med presipitatet og sa
omkrystallisert fra petroluemeter til & gi tittelforbind-
elsen (1,09 g), smp. 84-85,5°C.
Analyse (%) for C,5H; ;C1F3NO,, Beregnet (Funnet) :
c, 51,81 (51,76); H, 3,77 (3,74); N, 4,03 (4,03).

Referanseeksempel 22.

Etyl 8-klor-l-cyklopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-okso-
3-kinolinkarboksylat

Til en opplgsning av etyl
2-(3-klor-2,4,5-trifluorbenzoyl)-3-cyklopropylaminoakrylat
(1,09 g) i vannfritt dimetylformamid (5 ml) ble tilsatt
natriumfluorid (0,21 g). Blandingen ble rgrt ved 130-
156°C 1 3,5 timer, og s& helt i isvann (50 ml) og det
resulterende presipitat ble oppsamlet ved filtrering, vas-
ket med vann og omkrystallisert fra etylacetat til & gi
tittelforbindelsen (0,96 g), smp. 158-159°%.

Analyse (%) for C C1lF_NO

15H12CLFNO 3,
C, 54,98 (54,96): H, 3,69 (3,57);: N, 4,27 (4,25).

Beregnet (Funnet):



10

15

20

25

30

35

[

Cd
[ 3]
O~
(&)

21

Referanseeksempel 23.

8-klor-l-cyklopropyl-6,7-diflur-1,4-dihydro-4-okso-3-kino-
linkarboksylsyre

En blanding av etyl 8-klor-l-cyklopropyl-6,7-difluor-1,4-
dihydro-4-okso-3-kinolinkarboksylat (0,24 g), eddiksyre (2
ml), vann (1,5 ml) og konsentert svovelsyre (0,25 ml) ble
tilbakelgpskokt i en time, og sd helt i isvann. Det resul-
terende presipitat ble oppsamlet ved filtrering og sukses-

sivt vasket med vann og eter til & gi tittelforbindelsen
(0.17 g), smp. 194-195°C.

Analyse (%) for C13HgClF,NO3, Beregnet (Funnet): C, 52,11
(52,00); H, 2,69 (2,53); N, 4,67 (4,64).

Eksempel 12. Sluttprodukt

8-klor-l=-cyklopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-(3-etylamino-~
metyl-l-pyrrolidinyl)-4-okso-3-kinolinkarbokylsyre

En blanding av 8-klor-l-cyklopropyl-6,7-difluor-1,4-di-
hydro-4-okso=-3=-kinolinkarboksylsyre (0,4 g), 3-etylamino-
metylpyrrolidin (0,19 g) og DBU (0,2 g) i acetonitril (4
ml) ble oppvarmet til tilbakelep i 2 timer og fikk sd stéa
over natten i lepet av hvilken tid en krystall separertes.
Krystallen, tittelforbindelsen, ble filtrert og omkrystal-
lisert fra kloroform-metanol og ga farvelese prismer (0,39
g), smp. 250-252°C (spaltning).

Analyse (%) for C,0H,3ClFN303.1/2 H,0, Beregnet (Funnet): C,
57,62 (57,48); H, 5,80 (5,52); N, 10,08 (10,07).

Eksempel 13. Sluttprodukt

8-klor-l-cyklopropyl-6-fluor-1l,4-dihydro-7-(3-aminometyl-1-~
pyrrolidinyl)-4-okso-3-kinolinkarboksylsyrehydroklorid
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En blanding av 8-klor-l-cyklopropyl-6,7-difluor-~l,4-di=-
hydro-4-ckso-3-kinolinkarboksylsyre (0,35 g), 3~aminometyl-
pyrrolidin (0,13 g), og DBU (0,19 g) i acetonitril (4 ml)
ble tilbakelgpskokt i 2 timer og fikk sa& std over natten.
Et separert fast stoff ble oppsamlet ved filtrering og om-
krystallisert fra kloroform-metancl-n-heksan og ga det
krystallinske produkt som ble ytterligere renset ved kisel-
gel kolonnekromatografi ved & bruke kloroform-metanol-kon-
sentrert vandig ammoniakk (20 : 6 : 1) som elueringsmiddel
til 4 erholde den frie form (188 mg) av tittelforbindelsen.
Forbindelsen ble opplest i en blanding av metanol og kon-
sentrert til terrhet. Resten ble suksessivt omkrystallisert
fra etanol-acetonitril cog etanol til 4 gi tittelforbind-
elsen (14 mg) som blek gule prismer, smp. 238-247°C
(spaltning).

Analyse (%) for C18H;9ClFN;05.HCl, Beregnet (Funnet): C,
51,94 (51,63); H, 4,84 (5,01); N, 10,09 (9,85).

Eksempel 14. Sluttprodukt

7-(3-aminometyl-1l-pyrrolidinyl)-8-brom-l-cyklo-propyl-6-
fluor-1,4-dihydro-4-okso-3-kinolin-karboksylsyre

En blanding av 8-brom=-l-cyklopropyl-6,7-difluor-1,4-di-
hydro-4-oksc-3~kinolinkarboksylsyre (200 mg), 3-aminometyl-
pyrrolidin (60 mg) og DBu (90 mg) 1 acetonitril (3 ml) ble
rort i en time under tilbakelep og sd ytterligere i 4 timer
ved romtemperatur. Krystallene som ble separert ble oppsam-
let og omkrystallisert fra diklormetan til & gi tittelfor-
bindelsen (40 mg) som blek gule prismer, smp. 222-230°
(spaltning).

Analyse (%) for C;8H;9BrFN305.H;0, Beregnet (Funnet): C,
48,80 (48,80); H, 4,79 (4,74); N, 9,50 (9,45).

I dette eksempelet er utgangsmaterialet ogsd nytt og det
syntetiseres ved den folgende fremgangsmate.
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Referanseeksempel 24.
2-brom=-3-klor-4~fluor-6-nitrocanilin

Til en opplgsning av 3-klor-4-fluor-6-nitroanilin (200,3 g)
i eddiksyre (1,5 liter) ble tilsatt bromin (339 g) i lgpet
av en periode pd 80 minutter ved 50°C under rering og rert i
vtterligere 2 timer. Reaksjonsblandingen ble helt i isvann
(3 liter) og det resulterende presipitat ble oppsamlet ved
filtrering, vasket med vann og tilsatt til en blanding av
konsentrert saltsyre (300 ml) og etanol (1,2 liter).
Blandingen ble tilbakelgpskokt i 8,5 timer. Etter avkjgling
ble presipitatet oppsamlet ved filtrering og vasket med vann
og terket. Tittelforbindelsen sdledes erholdt veide 235,6 g
som gule naler, smp. 146-147°C.

Referanseeksempel 25.
3-brom-2,4-diklor-5-fluornitrobenzen

Til en blanding av vannfritt kupronklorid (147 g) og 2-brom-
3~-klor-4-fluor-6-nitroanilin (235,6 g) i vannfritt acetonit-
ril (1,5 liter) ble tilsatt tert-butylnitrit (135,2 g) ved
60°C 1 lepet av 70 minutter. Reaksjonsblandingen ble helt i
isavkjelt fortynnet saltsyre (1,5 liter) og ekstrahert med
benzen. Det organiske sjikt ble suksessivt vasket med
isavkjelt fortynnet saltsyre og vann mettet med natriumklor-
id, terket over vannfritt natriumsulfat og konsentrert. Den
resulterende rest ble renset ved destillering til & gi
tittelforbindelsen (218,8 g), kp. 78-117°C/2 mmHg. Oljen ble
krystallisert fra metanol til. . gi gule prismer, smp. 65,5-
67,5°C.

Referanseeksempel 26.
3-brom-2,4-diklor-5-flucranilin

Til en suspensjon av jernpulver (135,4 g) i vann (140 ml)
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med kraftig rering ved 50-60°C ble langsomt tilsatt
konsentrert saltsyre (18 ml). Etter etanol (350 ml) ble
blandet, ble 3-brom-2,4-diklor-5-fluornitrobenzen (218,8 g)
tilsatt porsjonsvis til suspensjonen ved 52-76°C i lgpet av
en time. Etter reoring i 75 minutter ved den samme tempe-
ratur ble den varme reaksjonsblanding filtrert etter
tilsetning av benzen (500 ml) og det ulgselige materialet
ble suksessivt vasket med varm etanol (100 ml) og benzen
(200 ml). Filtratet og vaskingene ble kombinert. De
organiske sjikt ble vasket med vann mettet med natriumklo-
rid, terket over vannfritt natriumsulfat og sa konsentrert.
Den resulterende rest ble omkrystallisert fra etanol-vann
til & gi tittelforbindelsen (141,6 g) som lysbrune néaler,
smp. 126-129,5°C.

Referanseeksempel 27.
3-brom-2,4~diklor-5-fluorbenzonitril

Til en suspensjon av 3-brom-2,4-diklor-5-fluoranilin (141,6
g) 1 konsentrert saltsyre (900 ml) med kraftig re¢ring ble
tilsatt natriumnitrit (56,6 g) i vann (120 ml) ved -2 0°C 1
40 minutter. Etter rwring'i 30 minutter ble blandingen helt
i isvann (700 ml) inneholdende natriumtetrafluorborat (180
g), rert kraftig i 20 minutter og fikk sa sta i 15 minutter
i et isbad. Det resulterende presipitat ble oppsamlet ved
filtrering og vasket med avkjelt vann. Det vate rd tetra-
fluorborat saledes erholdt veide 270,8 g. Boratet ble
tilsatt porsjonsvis i lwpef av 45 minutter til en opplesning
av kobbercyanid (98 g), kaliumcyanid (142,4 g) og natrium-
karbonat (29 g) i vann (800 ml) med kraftig rering ved 9-
10°C. Etter at blandingen var rert i 2 timer ved rom-
temperatur, ble benzen (700 ml) og kaliumcyanid (71 g)
tilsatt til suspensjonen og sa ble blandingen rert i 30
minutter. Det ulgselige materialet ble oppsamlet ved filt-
rering, og vasket med benzen (300 ml x 2).

Filtratet og vaskingene ble kombinert og vasket fem ganger
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med vann mettet med natriumklorid, terket over vannfritt
natriumsulfat og sa konsentrert. Den resulterende rest ble
omkrystallisert fra etanol til & gi tittelforbindelsen
(75,5 g) som reodbrune prismer, smp. 110,5-112,5°C.

Referanseeksempel 28.
3-brom-2,4,5-trifluorbenzonitril

Til en opplesning av kaliumfluorid (123 g) i dimetylsulfok-
syd (400 ml) med roring ved 133°C ble tilsatt 3~brom-2,4-
diklor-5-fluocrbenzonitril (68,4 g) og sd ble blandingen
rort i 5 timer og 20 minutter ved 130°C. Etter avkjeling
ble reaksjonsblandingen helt i isvann (1 liter) og ekstra-
hert med benzen. Det organiske sjikt ble vasket med vann
mettet med natriumklorid, terket over vannfritt natrium-
sulfat og destillert til & gi tittelforbidelsen (15,7 q)
som farvelegs olje, kp. 82,5°C/13 mmHg - 80,0°C/1 mmHg.

Referanseeksempel 29.
3-brom-2,4,5-trifluorbenzosyre

En blanding av 3-brom=-2,4,5-trifluorbenzonitril (13,9 g) i
konsentrert svovelsyre (8 ml) ble oppvarmet i 20 minutter
pa et oljebad (100°C), helt i isvann (350 ml). Det resul-
terende presipitat ble oppsamlet ved filtrering og vasket
med vann. Filtratet og vaskingene ble ekstrahert 3 ganger
med diklormetan. Diklormetansjiktet ble vasket med vann
mettet med natriumklorid, terket over vannfritt natrium-
sulfat og konsentrert til & gi resten. Den kombinerte
bladning av presipitatet erholdt tidligere og resten ble
renset ved kiselgelkromatografi ved eluering med diklor-
metan diklormetan : metanol (10 : 1) til 4 gi 3-brom-
2,4,5-trifluorbenzamid (8,7 g).

En blanding av 3-brom-2,4,5-trifluorbenzamid (8,7 g) og
18N-svovelsyre (50 ml) ble rgrt ved 100°C i 4 timer, og si
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helt i isvann (200 ml). Det resulterende presipitat ble
oppsamlet ved filtrering og omkrystallisert fra diklorme-
tan-n-heksan til & gi tittelforbindelsen (6,9 g), smp. 125-
127°C.

Referanseeksempel’ 30.
3-brom-2,4,5-trifluorbenzoylklorid

En opplesning av 3-brom-2,4,5-trifluorbenzosyre (2,5 g) i
tionylklorid (10 ml) ble tilbakelgpskokt i 2,5 timer, og s&
konsentrert. Den resulterende rest ble renset ved destil-
lering gjennom Widmer fraksjoneringskolonne til & gi tit-
telforbindelsen (2,3 g), kp. 98-102°C/18 mmHg.

Referanseeksempel 31.
Dietyl 3-~brom-2,4,5-trifluorbenzoylmalonat

Magnesium (0,22 g) og karbontetraklorid (0,1 ml) ble til-
satt til absolutt etanol (1,5 ml). Til den rorte suspensjon
ble tilsatt drédpevis en opplgsning av dietylmalonat (1,4 qg)
og absolutt etanocl (2 ml) i toluen (6 ml) i lepet av 25
minutter ved 50-60°. Blandingen ble rgrt i 40 minutter og
sd avkjelt. En opplesning av 3-brom-2,4,5-trifluorbenzoyl-
klorid (2,27 g) i vannfritt toluen (3 ml) ble tilsatt
drapevis til opplesninen ved -8 ~-4,5°C i legpet av 28
minutter. Blandingen ble rgrt i 2 timer og s& blandet med
isavkjelt fortynnet svovelsyre. Det resulterende organiske
sjikt ble oppsamlet og det vandige sjikt ble ekstrahert med
toluen (6 ml x 4). Det Kombinerte organiske sjikt ble vas-
ket med vann, terket over vannfritt natirumsulfat og sa
konsentrert til & gi tittelforbindelsen (3,25 g) som en
blek gul olje.

Referanseeksempel 32.

Etyl 3-brom-2,4,5-trifluorbenzoylacetat
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Til en emulsjon av dietyl 3-brom-2,4,5~trifluorbenzoyl-mal~
onat (3,25 g) 1 vann (4 ml) ble tilsatt p-toluensulfonsyre
(4 mg) og tilbakelepskokt i 3 timer med kraftig rering.
Etter avkjeling ble reaksjonsblandingen ekstrahert med di-
klormetan (8 ml x 4). Det organiske sjikt ble vasket med
vann mettet med natriumklorid, terket over vannfritt nat-
riumsulfat og konsentrert. Resten ble omkrystallisert fra
diklormetan~n-heksan til & gi tittelforbindelsen (1,51 q),
smp. 85-88°C.

Referanseeksempel 33.
Etyl 2-(3~brom-2,4,5-trifluorbenzoyl)-3-etoksyakrylat

En blanding av etyl 3~-brom-2,4,5-trifluorbenzoylacetat (1,5
g), etylortoformat (1,0 g) og eddiksyreanhydrid (1,2 g) ble
rert ved 130°C i 4,5 timer og sa konsentrert til & gi
tittelforbindelsen (1,75 g) som en gul olje.

Referanseeksempel 34.

Etyl 2-(3-brom-2,4,5-trifluorbenzoyl)-3-cyklopropylamino-
akrylat.

Til en opplesning av etyl 2-(3-brom-2,4,5-trifluorbenzoyl)-
3-etoksyakrylat (1,75 g) i absolutt etanol (5 ml) ble
tilsatt til en opplesning av cyklopropylamin (0,32 g) i
absolutt etanol (2 ml) under isavkjeling i lepet av 30
minutter. Blandingen ble rgrt ved 5-20°C i 2,5 timer og
konsentrert. Resten ble omkrystallisert fra petroleumeter
til & gi tittelforbindelsen (1,36 g), smp. 74-76°C.

Referanseeksempel 35.

Etyl 8—brom—l-cyklopropy1-6,7-difluor-1,4-dihydro—4—okso-3-
kinolinkarboksylat

Til en opplesning av etyl 2-(3~brom-2,4,5-trifluorbenzoyl)-
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3-cyklopropylaminoakrylat (1,35 g) i vannfritt dimetylfor-
mamid (5 ml) ble tilsatt natriumfluorid (0,23 g). Blandin-
gen ble rort ved 97-108°C i 7,5 timer, og s& helt i isvann
(50 ml) og det resuterende presipitat ble oppsamlet ved
filtrering, vasket med vann og omkrystallisert fra di-
klormetan-n-heksan til & gi tittelforbindelsen (1,05 g),
smp. 163,5-168°C som farvelese prismer.

Referanseeksempel 36.

8—brom—1-cyklopr6py1-6,7—dif1uor—1,4-dihydro—4-okso—3—kino—
linkarboksylsyre )

En blanding av etyl 8-brom-l-cyklopropyl-6,7-difluor-1,4-
dihydro—4—okso—3—kiﬁolinkarboksylat (1,0 g), eddiksyre (4
ml), vann (3 ml) og konsentrert svovelsyre (0,5 ml) ble
oppvarmet i et oljebad (90-100°C) i en time under rering,
sa i en time ved romtemperatur og helt i isvann (20 ml).
Det resulterende presipitat ble oppsamlet ved filtrering og

vasket med vann til & gi tittelforbindelsen (0,82 g), smp.
224-225,59,

Eksempel 15. Sluttprodukt

8-brom~-l~cyklopropyl-6-fluor-1l,4-dihydro-7-(3-metylamino-
metyl-l-pyrrolidinyl)-4-okso-3-kinolinkarboksylsyre

En blanding av 8-brom-l-cyklopropyl-6,7-difluor-1,4-dihyd-
ro-4-okso-3-kinolinkarboksylsyre (200 mg), 3-metylaminome-
tylpyrrolidin (90 mg) og DBU (100 mg) i acetonitril (3 ml)
ble re¢rt i en time under tilbakelgp og s& i ytterligere 3
timer ved romtemperatur. Krystallene som separertes bel
oppsamlet og omkrystallisert fra kloroform-metanol-ammoniak
til &4 gi tittelforbindelsen (160 mg) som blek gule prismer,
smp. 242,5-246° (spaltning).

Analyse (%) for Cj9H,1BrFN503, Beregnet (Funnet): C, 52,07
(52,28); H, 4,83 (4,85); N, 9,59 (9,61).
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Eksempel 16. Sluttprodukt

8-brom-l-cyklopropyl-7-(3~etylaminometyl-l-pyrrolidinyl)-6-
fluor-1,4-dihydro-4-okso-3~kinolinkarboksylsyre

En blanding av 8-brom-l-cyklopropyl-6,7-difluor-1,4-di-
hydro-4-okso-3-kinolinkarboksylsyre (280 mg), 3-etylamino-
metyl-pyrrolidin (90 mg) og DBU (90 mg) i acetonitril (3
ml) ble reort i en time under tilbakelop og s& i ytterligere
3 timer ved romtemperatur. Krystallene som separertes ble
oppsamlet og omkrystallisert fra kloroform-metanol-ammo-

niakk til & gi tittelforbindelsen (150 mg) som farvelgse
prismer, smp. 258-260°C (spaltning).

Analyse (%) for C,0H,3BrFN;04, Beregnet (Funnet): C, 53,11
(53,54); H, 5,12 (5,11); N, 9,29 (9,43).

Eksempel 17. Sluttprodukt

8-klor-l-cyklopropyl-l-(3-etylaminometyl-1l-pyrrolidinyl)é6-
fluor-1l, 4-dihydro-4-okso-3~kinolinkarboksylsyre

En blanding av etyl 8-klor-l-cyklopropyl-7-(3-etylamino-
metyl-l-pyrrolidinyl)-6-fluor-1,4-dihydro-4-okso-3-kinolin-~
karboksylat (800 mg) og 1N natriumhydroksyd (8 ml) ble til-
bakelgpskokt i 1 1/3 timer og konsentrert. Resten ble
renset ved kiselgelkolonnekromatografi (CHClj3 : MeOH = 4:1)
til &4 gi gult krystallinsk pulver. Pulveret .ble suspendert i
acetonitril, sa oppsamlet ved filtrering og omkrystallisert
fra kloroform-metanol til & gi tittelforbindelsen (130 mq)
som gule prismer, smp. 248-251°C (spaltning).

Analyse (%) for C,0H53ClFN303.1/4 H,O0, Beregnet (Funnet): C,
58,25 (58,46); H, 5,74 (5,65); N, 10,19 (10,26).

Eksempel 18. Sluttprodukf

8-klor-l-cyklopropyl=-6~fluor-1,4-dihydro-7-(3-dimetylamino-
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metyl-l-pyrrolidinyl)-4-okso-3-kinolinkarboksylsyre

En blanding av 8-klor-l-cyklopropyl-6,7-difluocr=-l,4-dihyd-
ro-4-okso-3-kinolinkarboksylsyre (500 mg), 3-dimetyl-amino-
metylpyrrolidin (330 mg), DBU (250 mg) og acetonitril (5
ml) ble tilbakelgpskokt i en time under rering, fikk sa sta
over natten og ble konsentrert. Til den resulterende rest
ble tilsatt metanol og blandingen ble filtrert til & samle
opp det krystallinske produkt som ble omkrystallisert fra

kloroformmetanol til & gi tittelforbindelsen (430 mg) som
gule prismer, smp. 175-176°C.

Analyse (%) for C,0H,3ClFN305, Beregnet (Funnet): C, 58,90
(59,02), H, 5,68 (5,70); N, 10,30 (10,19).

Eksempel 19. Sluttprodukt

l-cykleopropyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-7-(3-dimetylamino-
metyl-l-pyrrolidinyl)-4-okso~3-kinolinkarbokylsyre

En blanding av l-cyklopropyl-6,7,8-trifluor~l,4-dihydro4-
okso-3-kinolinkarboksylsyre (500 mg), 3-dimetylaminome-
tylpyrrolidin (340 mg), DBU (270 mg) og acetonitril (5 ml)
34 ble tilbakelgpskokt i en time under rering, fikk sta
over natten og filtrertes til & samle opp det krystallinske
produkt som ble vasket med acetonitril og eter suksessivt
til 4 gi tittelforbindelsen (420 mg) som blek gule naler,

smp. 178-181°C.

Analyse (%) for C,0H,;3F;N303, Beregnet (Funnet): C, 61,37
(61,03); H, 5,92 (5,95); N, 10,74 (10,76).

Utgangsstoff I.

l-cyklopropyl-6,7,8-trifluor-1,4~dihydro-4-okso-3-kinolin-
karboksylsyre

En blanding av etyl l-cyklopropyl-6,7,8-trifluor-1,4-di-
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hydro-4-okso~-3-kinolinkarboksylat (3,0 g), eddiksyre (20
ml), svovelsyre (2,5 ml) og vann (15 ml) ble tilbakelgps-
kokt under roring i en time. Etter avkjeling ble reaksjons-
blandingen helt i isvann. Presipitatet ble filtrert, vasket
tilstrekkelig med vann og terket i vakuum til & gi tittel-
forbindelsen (2,59 g) som farvelgse nadler, smp. 231-232°C.

Analyse (%) for C3HgF3NO3; Beregnet (Funnet): C, 55,13
(55,11); H, 2,85 (2,61); N, 4,95 (4,79).

Mellomprodukt

Etyl 8-klor-l-cyklopropyl-7-(3-etylaminometyl-l-pyrroli-
dinyl)-6-fluor-1,4-dihydro-4-okso-3-kinolinkarboksylat.

En blanding av etyl 8-klor-l-cyklopropyl-6,7-difluor-1,4-
dihydro-4-okso-3-kinolinkarboksylat (500 mg), acetonitril (5
ml), 3-etylaminometylpyrrolidin (296 mg) og DBU (233 mg) ble
tilbakelopskokt i 5 timer og sa konsentrert til & gi resten,
til hvilken isvann (20 ml) ble tilsatt. Blandingen ble
ekstrahert med kloroform. Ekstraktet ble vasket med vann,
torket over vannfritt natriumsulfat og konsentrert til & gi
tittelforbindelsen (800 mg) som brun olje.

IR (cm™1): 3010, 1720, 1610, 1450, 1315. NMR (§ i CDClj):
0,9-1,3 (4H, m, «(I: ), 1,12 (3H, t, -NCH,CH3), 1,39 (3H, t,
] * -CH. [} .
-0-CHaCh3), 1,5-1,9 (1K, n 1 J°%), 2,0-2,2 (1H, nMIY,
CHFISHe
2,2-2,55 (lH, m,(;;ffﬁ, 2,68 (4H, m, 5 3"%3,3-3,7 (4H, n,
A, 4,17 (1H,1nﬂ<j 4,37 (2H, g, - ChyCH;3), 7,93 (lH, d,

i

J=13,6 Hz, 5-H), 8,60 (1H, s, 2-H).
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Forsek-1 In vitro antibakteriell virkning

Den in vitro antibakterielle virkning mot gram-positive og
gram-negative bakterier har vart undersokt.

Den minimale hemmende konsentrasjon (MIC) ble bestemt i
henhold til fremgangsmdten som anbefales av Japan Society
of Chemotherapy.

Resultatet av forseket er vist i Tabell 1 og 2.

Disse forsek viser at 8-klor eller 8-bromforbindelsene be-
skrevet i eksemplene 11 til og med 18 har antibakterielle
egenskaper som er ytterligere utpreget enn de til deres 8-
hydrogen eller 8-fluorhomologer, som vist i Tabell 1 og 2,

mot aerobe gram-positive bakterier og anaerobe bakterier.
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Tabell 1-1 "In vitro" antibakteriell virkning (standard stamme)

MIC (ug/ml)

organisme  (10% celler/m1) Gram ‘

Eks .1 Eks .2 | Eks.3 | Eks.5 | Eks.6
Bacillus subtilis PCI 219 + 0.025( 0.0125 0.025 0.05 0.02
Staphylococcus aureus 209 P + 0.05 0.025 0.05 0.05 0.10
S. aureus Smith + 0.05 0,025 0,05 0,20 0.10
S. aureus IID 670 (Terajima) + 0.05 0.025 0.025 0.05 0.10
S. epidermidis IID 866 + 0.05 0.05 0,025 0.05 0,05
Streptococcus pyogenes S-8 * 0.05 | 0.10 | o0.05 | 0.10 ] 0.39
S. pyogenes IID 692 + 0.05 0.20 0.05 0.20 0.39
S. pneumoniae IID 552 + 0.05 0.10 0.05 0.10 0.39
S. faecalis IID 682 + 0.05 0.20 0.05 0.39 0.39
Escherichia coli NIHJ JC-2 ~ 0.025 0.025| 0.0125 0.05 0.05
E. coli ATCC 10536 ~ 0.025 0.025 0.025 0.05 0.05
E. coli ML 4707 - 0.025 0.025 0,025 0.05 0.05
Proteus vulgaris IFO 3167 - 0.025 0.025 0.025 0.05 0.05
P, mirabilis IID 994 - 0.05 0.05 0.05 0.10 0.20
Morganella morganii IID 602 - 0.10 0.10 0.10 0.39 0.39
Enterobacter cloacae IID 977 - 0.10 0.10 0.05 0.20 0.39
Citrobacter freundii IID 976 - 0.05 0.05 0.05 0.10 0.10
Klebsiella pneumoniae KY(GN)6445 - 0.05 0.05 0.05 0.10 0.10
K. pneumoniae 1-220S - 0.05 0.10 0.05 0.20 0.20
Salmonella entritidis IID 604 - 0,05 0.05 0.05 0.20 | . 0.20
Shigella sonnei IID 969 - 0.025 0,025 0.025 0.05 0.05
Yersinia enterocolitica IID 981 - 0.05 0.10 0.05 0.20 0.39
Serratia marcescens IID 618 - 0,20 0,10 0.10 0.39 0.39
S. marcescens GN 7577 - 0.78 1.56 0.78 3.13 6.25
Pseudomonas aeruginosa V-1 - 0.39 0.78 - 0.78 1,56
P, aeruginosa IFO 12689 - 0.39 1.56 0.39 0.78 3.13
P. aeruginosa IID 1210 . - 0,78 3.13 0.78 3,13 3.13
Acinetobacter anitratus IID 876 - 0.10 0.05 0.05 0.78 0.78
Alcaligenes faecalis 0104002 - 0.39 0.10 0.78 1.56 1.56
Bacteroides fragilis GM 7000 - 0.78 1.56 - 6.25 25
B. fragilis 0558 - 0.39 0.78 0.78 6.25 25
B. fragilis 25285 - 0.39 0.78 0.78 12.5 25
Fusobacterium varium KYA 8501 - 0.78 1.56 1.56 25 12.5
Clostridium perfringens KYA 13123 + 0.39 0.39 - 3.13 0.20
C. ramosum 0.78 | 0.78 | 0.78 | 12.5 6.25
‘. difficile I-E 1,56 0.78 - - 12.5
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Tabell 1-2 In vitro antibakteriell aktivitet (standard stamme)
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MIC (ug/ml)

Orgepisme (10% celler/mi) Gram

Fks.7 .| Bks.g Eks. g9,Eks.qqg Eks.ll_
Bacillus subtilis PCI 219 + 0.0125 0.05 0.0125 0.025| 0.0125
Staphylococcus aureus 209 P + 0.025 0.20 0.05 0.05 0.0125
S. aureus Smith + 0.025 0.39 0.05 0.05 0.025
S. aureus IID 670 (Terajima) + 0.025 0.20 0.05 0.05 0.025
S. epidermidis IID 866 + 0.025 0.10 0,10 0.05 0.025
Streptococcus pyogenes S-8 + 0.05 0.20 0.39 0.20 0.05
S. pyogenes IID 692 + 0.05 0.20 0.39 0.20 0.05
S. pneumoniae IID 552 + 0.05 0.39 0.39 0.39 0.05
S. faecalis IID 682 + 0.10 0.39 0.39 0.39 0.05
Escherichia coli NIHJ JC-2 - 0.025 0.05 0.05 0.05 0.025
E. coli ATCC 10536 - 0.025 0.10 0.10 0.05 0.025
E. coli ML 4707 - 0.025 0.10 0.20 0.05 0.025
Proteus vulgaris IFO 3167 - 0.025 0.10 0.025 0.05 0.025
P. mirabilis IID 994 - 0.05 0.39 0,025 0.10 0.025
Morganella morganii IID 602 - 0.20 0.78 0.025 0.39 0.10
Enterobacter cloacae IID 977 - 0.10 0.39 0.20 0.39 0,05
Citrobacter freundii IID 976 - 0.025 0.20 0.05 0.10 0,05
Klebsiella pneumoniae KY(GN)6445 - 0.025 0.10 0.05 0.10 0.05
K. pneumoniae 1-220S - 0.10 0.39 0.20 0.20 0.05
Salmonella entritidis IID 604 - 0.05 0.20 0.10 0.20 0.05
Shigella sonnei IID 969 - 0.0125 0.10 0.025 0.05 |  0.025
Yersinia enterocolitica IID 981 - 0.10 0.39 0.10 0.20 0.05
Serratia marcescens 1ID 618 - 0.20 0.39 0.20 0.39 0.10
S. marcescens GN 7577 - 1.56 6,25 3.13 3.13 0.78
Pseudomonas aeruginosa V-1 - 0.78 1.56 1,56 1.56 0.39
P. aeruginosa IFO 12689 - 1.56 3.13 3.13 3.13 0.78
P. aeruginosa IID 1210 - 1.56 3.13 3.13 3.13 1.56
Acinetobacter anitratus IID B76 - 0.10 0.78 0.05 0.10 0.05
Alcaligenes faecalis 0104002 - 0.39 1.56 0.78 1.56 0.39
Bacteroides fragilis GM 7000 - 0.78 25 1.56 1.56 0.20
B. fragilis 0558 - 0.39 12.5 0.78 0.78 0.10
B. fragilis 25285 - 0.39 25 0.78 0.78 0.10
Fusobacterium varium KYA 8501 - 0.78 25 6.25 3.13 0.39
Clostridium perfringens KYA 13123 + 0.39 1.56 0.38 0.20 0.10
C. ramosum + 0.78 12,5 1.56 0.78 0.39
C. difficile I-E + 1,56 12.5 6.25 3.13 -




35

Tabell 1-3 In vitro antibakteriell aktivitet (standard. stamme)

163568

MIC (pg/ml)

Organisme (106 celler/=l} Gram =
Eks.12 | Bks.13 | Eks.14'| ®ks.15 |[Eks.16
Bacillus subtilis PCI 219 + 0.0125] 0,0125| 0.0125fj 0.0125{ 0.0125
Staphylococcus aureus 209 P + 0.0125[ 0.0125] 0.0125] 0.0125| 0.0125
S. aureus Smith + 0.025] 0.0125! 0.0125/ 0.0125] 0.0125
S. aureus IID 670 (Terajima) + 0.025] 0.0125| 0.0125 0.025 0.025
S. Qpidegmidis IID 866 + i 0.025] 0.0125( 0.0125 0.025 0.025
Streptococcus pyogenes S-8 + 0.05 0.05 0.05 0.05 0,05
S. pyogenes IID 692 + 0.05 0.05 0.05 0.10 0.05
S. pneumoniae IID 552 + 0.05 0.025 0.05 0.05 0.05
S. faecalis IID 682 + 0.05 0.05 0.10 0.05 0.05
Escherichia coli NIHJ JC-2 - 0.0125} 0.0125{<0,0063| 0.0125] 0.0125
E. coli ATCC 10536 - 0.025]| 0.0125] 0.0125 0.025 0.025
E. coli ML 4707 - 0.025| 0.0125 0.025 0.025 0.025
Proteus vulgaris IFQO 3167 - 0.025 0.025( 0,0125 0,025 0.025
P, mirabilis IID 994 - 0.05 0.025} 0.0125 0.025 0.025
Morganella morganii IID 602 - 0.10 0.05 0.10 0.10 0.20
Enterobacter cloacae IID 977 - 0.10 0.05 0.05 0.10 0.10
Citrobacter freundii IID 976 ~ 0.05 0.025 0.025 0.05 0.05
Klebsiella pneumoniae KY(GN)6445 - 0.05 0.025 0.025 0.05 0.05
K. pneumoniae 1-220S8 ~ 0.10 0.05 0.05 0.10 0.10
Salmonella entritidis IID 604 ~ 0.05 0.025 0.025 0.05 0.10
Shigella sonnei IID 969 ~ 0.025] 0.0125{ 0.0125 0.025 '0l025
Yersinia enterocolitica IID 981 ~ 0.10 0.05 0.05 0.10 0.10
Serratia marcescens IID 618 - 0.10 0.05 0.10 0.10 0.10
S. marcescens GN 7577 - 0.78 0.39 0.78 0.78 0.78
Pseudomonas aeruginosa V-1 - 0.78 0.20 0.10 0.20 0.39
P. aeruginosa IFO 12689 - 1,56 0.39 0.78 1,56 3.13
P. aeruginosa IID 1210 - 1.56 0.39 0.78 1.56 1.56
Acinetobacter anitratus IID 876 - 0.05 0.05 | 0.05 0.05 0.05
Alcaligenes faecalis 0104002 - 0.39 0,20 0.20 0.39 0.39
Bacteroides fragilis GM 7000 - 0.10 0.10 0.10 0.20 0.10
B, fragilis 0558 - 0.10 0.05 | 20.05 0.10 | £0.05
B. fragilis 25285 - 0.05 0.05 £0.05 0.10 | S0.05
Fusobacterium varium KYA 8501 - 0.39 0.39 0.39 0.39 0.39
Clostridium perfringens KYA 13123 + 0.05 0.05 0.10 0.10 0.10
C., ramosum + 0.20 0.39 0.39 0.39 0.39

C. difficile I-E
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‘abell 1-4 In vitro antibakterieli“aktivitet (standard stamme)
MIC (ug/ml)
Organisme (106 celler/pb} Gram I
Eks.18 |Eks-19 -fRef. 1 ; “FLX | NFLX

Bacillus subtilis PCI 219 + 0.025 0.05 0.05 0.05 0.10
Staphylococcus aureus 209 P + 0.025 0.05 0.05 0.20 0.78
S. aureus Smith + 0.025 0.05 0.10 0.39 1.56
S. aureus IID 670 (Terajima) + 0.05 0.05 0.10 0.20 0.78
S. epidermidis IID 866 + 0.05 0.05 0.10 0.20 0.39
Streptococcus pyogenes S-8 + 0.05 0.10 0.20 0.78 1.56
S. pyogenes IID 692 + 0.10 0.20 0.39 0.78 3.13
S. pneumoniae IID 552 + 0,05 0.20 0.20 0.78 3.13
S. faecalis IID 682 + 0.10 0.20 0.20 0.78 1.56
Escherichia coli NIHJ JC-2 - 0.025 0.05 0.10 0.0125 0.025
E. coli ATCC 10536 - 0.025 0.05 0.10 0.025 0.05
E. coli ML 4707 - 0.05 0.05 0.10 0.0125 0.05
Proteus vulgaris IFO 3167 - 0.05 0.05 0.05 0.0125 0.025
P. mirabilis IID 994 - 0.05 0.10 0.20 0.025 0.05
Morganella morganii IID 602 - 0.20 0.20 0.78 0.05 0.05
Enterobacter cloacae IID 977 - 0.10 0.20 0.20 0.05 0.10
Citrobacter freundii IID 976 - 0.05 0.05 0.20 0.025 0.05
Klebsiella pneumoniae KY(GN)6445 - 0.05 0.05 0.20 0.025 0.05
K. pneumoniae 1-220S - 0.10 0.20 0.39 0.05 |+ 0.20°
§almonella entritidis IID 604 - 0.10 0.10 0.39 0.05 0.10
Shigella sonnei IID 969 - 0.05 0.05 0.10 0.0125 0.05
Yersinia enterocolitica IID 981 - 0.10 0.10 0.39 0.05 0.10
Serratia marcescens IID 618 - 0.10 0.20 0.39 0.05 0.05
S. marcescens GN 7577 - 1.56 1.56 6.25 0.78 1.56
Pseudomonas aeruginosa V-1 - 0.39 0.39 6.25 0.39 0.78
P, aeruginosa IFO 12689 - 3.13 3.13 6.25 0.39 0.78
P, aeruginosa IID 1210 - 1.56 3.13 12.5 1.56 3.13
Acinetobacter anitratus IID 876 - 0.05 0.05 0.78 0.39 3.13
Alcaligenes faecalis 0104002 - 0.39 0.78 12.5 0.39 3.13
Bacteroides fragilis GM 7000 - 0.10 0.39 12.5 3.13 25

B. fragilis 0558 -~ £0.05 0.20 6.25 3.13 | 25

B. fragilis 25285 ~ £0.05 0.20 6.25 3.13 25
Pugshbacterium varium KYA 8501 ~ 0.78 3.12 6.25 12.5 100
Clostridium perfringens KYA 13123 + 0.10 0.20 1.56 0.39 1.56
C. ramosum 0.39 0.78 6.25 3.13 50

C. difficile I-E + - - = 12.5 50

Ref.l: l-etyl-7-(3-etylaminometyl-l-pyrrolidinyl)-6
dihydro-4-okso-3-kinolinkarboksylsyre

CFLX: Ciprofloksacin
NFLX: Norfloksacin

,8-difluor-1, 4~
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Tabell 2-1 fortsettes

38

Flos, 13 Fks. 14 Eks.15
0.025] 0.05 ] 0.05
0.05 | - -
0.05 | - -
0.05 | 0.10 | 0.05

- 0.05 | 0.05
0.05 | 0.05 | 0.05
0.025| 0.05 | 0.05
0.025| 0.05 | 0.05
0.025| 0.05 | 0.05
0.05 | 0.05 | 0.05
0.05 | 0.05 | 0.05
0.10 | 0.20 | 0.10
0.05 | 0.05 | 0.05
0.05 | 0.10 | 0.05
0.05 | 0.05 | 0.05
0.05 | 0.05 | 0.05
0.05 | 0.05 | 0.05
0.05 | 0.20 | 0.10
0.05 | 0.20 | 0.10
0.05 | 0.20 | 0.10
0,05 | 0.20 | 0.10
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Tabell 2-2 In vitro antibakteriell aktivitet (2)
(kliniske isolater)
5
Organisme MIC (ug/ml)

(10 celler/m) O e Tomee 1aiee. 1o ] ROE.1 | CFLX |NFLX
S. pneumoniae 15 0..0S 0.05 0.20 0.20 0.78 3.13
S. pneumoniae 24 - - - - 1.56 {12.5
S. pneumoniae 28 - - - - 0.78 | 6.25
S. pneumoniae 2054 * 0.05 | 0.10 | 0.20 | 0.39 | 1.56 | 6.25
S. pneumoniae 2950 0.05 0.05 0.10 0.39 1.56 {12.5
S. pneumoniae 3227 0.05 0.10 0.20 0.39 1.56 12.5
S. pyogenes 3130 0.05 0.05 0.10 0.20 0.39 1.56
S. pyogenes 3102 0.05 0.05 0.10 0.20 0.39 1.56
S. pyogenes 3107 + 0.05 0.05 0.10 G.10 0.39 1.56
S. pyogenes 4340 0.05 0.05 0.10 0.20 0.78 1.56
S. pyogenes 4372 0.05 0.10 | 0.20 0.20 0.78 1.56
S. agalactiae 4394 0.10 0.20 ] 0.20 0.78 3.13 6.25
S. agalactiae 4049 0.05 0.10 0.20 0.39 0.78 6.25
S. agalactiae 4342 0.05 0.10 0.20] 0.39 0.78 6.25
S. agalactiae 4470 + 0.05 | 0.10 | 0.20| 0.39 | 0.78 | 6.25
S. agalactiae 4368 0.05 0.05 0.20 0.20 0.78 3.13
S. agalactiae 4468 0.05 0.10 0.20 | 939 0.78 | . 3.13
S. faecalis 49 0.10 0.10 0.20 "'"'"0.39 1.56 | 3.13
S. faecalis 214 0.10 0.10 0.20 0.39 1.56 | 3.13
S. faecalis 401 + 0.10| 0.10 | 0.20 | 0.39 | 1.56 | 6.25
S. faecalis‘ 402 0.10 0.10 0.20 0.78 1.56 6.25

30

35
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Forsgk-2 In vivo antibakteriell virkning mot systemiske

infeksjoner i mus

(ICR-S)

Infeksjonene ble frembragt ved intraperitoneal injeksjon av

en suspensjon av den korresponderende bakteriekultur til

bakterien som ble undersgkt.

Produktene ble administrert

oralt 1 time etter infeksjonen. Den 50% effektive dose

(EDSO) som beskytter 50% av dyrene mot dgd fordrsaket av

infeksjonen ble bestemt pd grunnlag av forholdet mellom

dose og antall overlevende.

Effektiviteten av forbindelsene i henhold til denne opp-

finnelse er vist i tabell 3 sammen med den til den kjente

forbindelse.

De foreliggende forbindelser er mest effektive mot gram-

positive bakterielle infeksjoner og blant disse hadde de i

henhold til eksempel 2, 13, 17 og 21 ogsd stgrre virkning

mot gram-negative bakterielle infeksjoner enn referensfor-

bindelsen.

Tabell 3-1 In vivo antibakteriell virkning mot systemiske

infeksjoner i mus (ICR-S)

rorbindelse MIC (mg/kg) mot S, aureus Smith
(ug/ml) Utfordringsdcze {(zfu/mus)
7 x 10° 5.5 x 10°
Eks. -1 0.05 0.9
Eks, 2 0.025 0.97
Eks. 3 0.05 1.57
CFLX 0.20 12.3 25.5

(n=5)
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In vivo antibakteriell aktivitet mot systemisk

infeksjon i mus (ICR-S)

163568

ED., (mg/kg)
Forrindelse S. aureus S. pneumoniae E. coli
Smi th?) s-4288°’ ML4707S]
Ekxsempel 2 0;9'1' 4.6 0.8
3 1.8' 13.8 3.0
7 1.1 16.1 i 1.9
11 0.5 6.5 1.9
12 0.6 2.0 0.7
13 - 10.0 5.4
14 - o 7.1
15 - - 1.9
16 - - 0.9
18 - - 2.1
19 - - 1.2
Ref.l 5.0 62.2 >10
CFLX >25 >100 1.8

30

a) Utfordringsdose :
b) Utfordringsdose :
c) Utfordringsdose :

35

6,0 x lO5 cfu/mus
7,5 x 10% ~ 4,8 x 10° cfu/mus
2,7 x 106 ~8,8 x lO6 cfu/mus
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Forsgk-3 In vitro antibakteriell aktivitet mot Mycoplasma

Den antimikrobiske virkning av foreliggende forbindelser
har vart undersgkt in vitro pa M. pneumoniae Mac. Tabell 4
viser de minimale hemmende konsentrasjoner (MIC) til de
foreliggende forbindelsene sammen med de til referensfor-

bindelsene. De foreliggende forbindelser er de mest aktive.

Tabell 4 In vitro antibakteriell virkning mot Mycoplasma

(M., pneumoniae Mac.)

Forbindelse MIC* (ug/ml)
Eksempel 2 0.05
3 0.025
7 0.05
11 0.05
12 " 0.05
Ref.l . 0.39
CFLX 0.78
NFLX _ 3.13
T™c - - |- 0.78

TC : Tetracyklin

* MIC var definert som konsentrasjon av middelet ved

hvilken det ikke foreld synlig vekst etter inkutasjon i 5

dager.
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Forsgk-4 Absorpsjon, fordeling og utskillelse

Blodet, organene, gallen og urinen til de fastende rotter
som hadde mottatt dosen pd 10 mg/kg av testforbindelsen ved
oral administrering ble samlet over et tidsrom og propor-
sjonen av den aktive forbindelse ble bestemt bakteriologisk
ved koppmetoden som anvender E. coli NIHJ JC-2. Resultatene
er vist i tabell 5 og 6. Alle disse resultater gjgr det
mulig & garantere en stgrre terapeutisk virkning for de
foreliggende forbindelser enn for referensforbindelsen
p.g.a. den hgyere konsentrasjon av de aktive forbindelser

sammenlignet med referensforbindelsen.
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Patentkrayvw

Analogifremgangsmidte ved fremstilling av en terapeutisk
aktiv forbindelse med formel (I)

. 0
R.NN CHy F COOs
R | |
N N (I)

hvori RL og R? hver uavhengig er hydrogen eller en lavere
alkylgruppe og Y er hydrogen eller halogen 0g
farmaseytisk akseptable syreaddisjonssalter derav,
karakterisert ved

a) & kondensere en forbindelse med formel (II):;

o
F COO¥

X (I1)

N
Y A
hvori X er halogen, og Y er hydrogen eller halogen, med et
sekundart amin med formel (III);

5
RL
SN-CH,
R \ (I1T)
NH
|/
10

hvori Rl og R? hver uavhengig er hydrogen eller lavere
alkyl eller

b) & hydrolysere en forbindelse med formel (IV),
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R l.~ 0
wJN{H F COOA
5 l
N

N (IV)

10 hvori Rl og R2 hver uavhengig er et hydrogenatom eller en
lavere alkylgruppe, Y er et hydrogenatom eller et halgenatom
og A er en lavere alkylgruppe, og deretter eventuelt omdanne

en forbindelse med formel I til et farmasgytisk akseptabelt
syreaddisjons-salt.
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