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Forbindelsen III kan fas ud fra den tilsvarende 7-
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De tidligere beskrevne forbindelser IV har vist sig
at have virkning mod gram-positive. og gram-negative forbin-
delser. .
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Fremgangsmide til fremstilling af kinolinkarboxylsyrederi-

vater

6-Fluor-4-oxo~1,4-dihydrokinolin-3-karboxylsyrederi-

vater med formlen

v

hvor Rl er atyl eller vinyl og R‘ er R3-N N- , hvor
-/

R3 er hydrogen eller alkyl, fremstilles ved hydrolyse af
en forbindelse med formlen
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Den foreliggende opfindelse angdr en sarlig frem-
gangsmide til fremstilling af den kendte antimikrobielle forbindelse
norfloxacin, der er 1-atyl-6-fluor-7-(1-piperazinyl)-4-oxo-

1,4-dihydrokinolin-3-karboxylsyre med formlen

0
F i[::]:%i],COOH
I v
w7
CH,CH,

i industriel malestok i hej renhed.
Fremgangsméde ifelge opfindelsen er ejendommelig
ved at man omsaztter en 1-atyl-6-fluor-7-klor-4-oxo-1,4-

dihydrokinolin-3-karboxylsyre med den almene formel I

0 1
F COOR
| I
~
c1 v
CH,CH,

hvor R1 er en lavere alkylgruppe, med piperazin, hvorpa
man hydrolyserer den derved vundne forbindelse med den

almene formel III

0 1
F /Jt]’ COOR
I : |
HN N 111
o
HZCH3

hvor R1 har den ovenfor angivne betydning.
Fra GB patentskrift nr. 2.034.698 er det kendt at
fremstille norfloxacin med formel IV ved omsatning af en

tilsvarende karboxylsyre med formlen

0
F < >\ - COOH
| \Y
s
c1” ﬁ
CH,CH,

hvor R1 har den ovenfor angivne betydning, med pipera-
zin. Ved denne betinger dels renheden af udgangsforbin-

delsen med formel V og dels reaktionsbetingelserne en u-



10

15

20

25

30

35

DK 154763 B

behagelig indflydelse pa udbyttet af rent norfloxaxin.
Rensning af forbindelsen med formel V er nemlig vanske-
lig pd grund af dens ringe opleselighed i forskellige
typer oplesningsmidler, sdledes at det er vanskeligt at
opnd den rene forbindelse med formel V i industriel ma-
lestok.

Selv hvis der anvendes renset forbindelse med
formel V til fremstilling af norfloxacin, fremkommer
der et biprodukt uden nogen antibakteriel virkning, som
er vanskelig at fraskille. Det er 1-atyl-6-(1-piperazi-
nyl)-7-klor-4-oxo-1,4-dihydrokinolin-3-karboxylsyre og

N N P
COOH
\__/ m -
cl E
2

H,CH

har formlen

3

og indebazrer i industriel praksis at udbyttet af nor-
floxacin kun bliver 50-60%.

Det har nu overraskende vist sig, at man ved in-
dustriel fremstilling af norfloxacin i stedet for syren
med formel V som udgangsmateriale bruger en 6-fluor-7-
klor-4-oxo-1,4-dihydrokinolin-3-karboxylsyreester med
formel I, undgdr dannelse af biproduktet med formel VI
og i det hele opndr den enskede forbindelse i hejt ud-
bytte og i hej renhed, som det er fastsldet ved hejha-
stighedsvaskekromatografi (HPLC). Derfor vindes norflo-
xacin i hojt udbytte og kan let renses. Mellemproduktet
med formel III er opleseligt i mange oplesningsmidler og
kan let renses. Fordelen ved fremgangsmdden ifslge op-
findelsen fremgdr tydeligt af omstdende sammenlignings-—
eksempel.

Ved anvendelse af den foreliggende fremgangsmade
opvarmer man i praksis én blanding af udgangsmaterialet
med formel I (1 mol), en organisk base og 2-4 mol pipe-
razin til en temperatur i omradet 90—1500C, fortrinsvis

110—120°C i nerverelse eller uden narvarelse af et ikke-
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polazrt oplesningsmiddel. Opvarmningstiden varieres i af-
hengighed af reaktionstemperaturen; fx kan reaktionen
gennemfores pd 5 timer ved 110°cC. Organiske baser som fx
pyridin, pikolin eller trimtylamin kan anvendes i reak-
tionen. Disse organiske baser kan tjene som reaktions-
oplesningsmiddel, og mezngden af basen kan sankes nar

der anvendes et ikke-polert oplesningsmiddel som fx ben-
zen eller toluen.

Under hydrolysereaktionen kan man anvende en syre,
og sd er det hensigtsmessigt at koge mellemproduktet med
formel III under tilbagesvaling i en blanding af en mi-
neralsyre sésom'saltsyre og en organisk syre sdsom eddi-
kesyre. Hvis man i hydrolysereaktionen anvender et alka-
1i, opvarmes mellemproduktet med formel III i en tynd
natriumhydroxydoplesning til en temperatur pa mellem 50
og 100°C, fortrinsvis til 90-95°C. Hydrolysereaktionen
med syre kraver flere timer, men reaktionen under anven-—
delse af alkali gennemfores pad f& minutter.

Fremgangsmidden ifeslge opfindelsen belyses forst
ved nedennmvnte sammenligningseksempel og derpa ved nogle

udforelseseksempler.

Sammenligningseksempel

1—Etyl—6—fluor—7—(1-piperazinyl)—1,4-dihydro-4-
oxokinolin-3-karboxylsyre (Norfloxacin; NFLX, r-INN)
blev fremstillet dels ved den kendte teknik ud fra sy-
ren med formel V og dels ved fremgangsmdden ifelge op-
findelsen ud fra en karboxylsyreester med formel,I;
fremstillingen skete i begge tilfslde i teknisk méle-

stok.

A) Fremstilling pd kendt mdde

a) 1—Etyl—6—fluor—7—klor—1,4—dihydro—4—oxokinolin—3—

160,4 kg natriumhydroxyd oplestes i 2600 1 vand
og oplesningen opvarmedes til 90°C. Der sattes 330 kg
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atyl-1-atyl-6-fluor-7-klor-1,4-dihydro-4-oxokinolin-3-
karboxylsyre til denne oplesning og der omrertes i 10
minutter ved 90°C. Efter afkeling neutraliseredes reak-
tionsblandingen med koncentreret saltsyre. De resulte-
rende krystaller opsamledes ved filtrering ved hijzlp af
en centrifuge. Denne filtrering tog 12 timer. Krystal-
lerne dehydratiseredes azeotropt med 200 1 toluen og
krystallerne torredes ved hjelp af en vifte i 8 timer ved
80°C til frembringelse af 267,5 kg (89,5%) 1-ztyl-6-fluor-
7-klor-1,4-dihydro-4-oxokinolin-3-karboxylsyre.

b) Norfloxacin

En blanding af 260,4 kg 1-etyl-6-fluor-7-klor-
1,4-dihydro-4-oxokinolin-3-karboxylsyre og 420 kg pipe-
razin i 587 1 3-metoxy-1-butanol opvarmedes under omro-
ring og ved hjelp af en elektrisk opvarmer i en time
til 140°%C. Efter afkeling opsamledes de dannede krystal-
ler ved filtrering under anvendelse af en centrifuge.
Denne centrifugale filtrering tog 5 timer. De ra kry-
staller oplostes i en blanding af 112 1 iseddikesyre og
980 1 vand, og efter behandling med 4 kg aktiveret kul
filtreredes oplesningen ved hijezlp af et "Spakler" filter

‘af type UR-17-12 (fremstillet af Nippon Dyeing Machine

Manufacturing Co., Ltd.; filterdimensioner 3 m2). Denne
filtrering tog 11 timer.

Filtratet reguleredes til pH 7,5 med 10%s vandig
natriumhydroxydoplesning. De resulterende krystaller
opsamledes ved filtrering ved hjzlp af en centrifuge,
vaskedes med vand og dehydratiseredes azeotropt med 1300
1 toluen. Krystallerne torredes ved hijelp af en vifte i
5 timer ved 80°C. Det torrede krystrallinske produkt
oplestes i 1200 1 dimetylsulfoxid (DMSO) under opvarm-—
ning, og efter afkeling opsamledes de afsatte krystal-
ler ved filtrering ved hjalp af en centrifuge. Krystal-
lerne suspenderedes i 100 1 metanol, omrertes i 1 time

og opsamledes ved filtrering ved hjzlp af en centrifuge.
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Krystallerne omkrystalliseredes fra en blanding af di-
klormetan/ztanol 5:3 og omkrystalliseredes pad ny fra oven-
nevnte blanding og terredes ved hjelp af en vifte i 8
timer ved 800C; der vandtes 212,5 kg (67,9%) norfloxa-

xXin.

B) Fremgangsmaden®ifelge opfindelsen
En blanding af 241,5 kg atyl-1-ztyl-6-fluor-7-
klor-1,4-dihydro-4-oxokinolin-3-karboxylsyre og 280,1 kg

piperazin i 242 1 3-metoxy-1-butanol opvarmedes under
omrering i 5 timer ved 1259 ( opvarmning med damp). Ef-
ter reaktionsbléndingen var afkelet til ca. 100°C sat-
tes der 531 1 sattes der 20%s vandig pplesning af natriumhy-
droxyd til blandingen, blandingen reguleredes til pH
7,5 med fortyndet eddikesyre og de fremkomne krystaller
opsamledes ved hjalp af en centrifuge. Denne filtrering
tog 1,5 time. De resulterende krystaller oplestes i en
blanding af 1255 1 vand og 100 1 iseddikesyre, og efter
behandling med 4 kg aktiveret kul filtreredes pa et
"Spakler" filter af type UR-17-12 (filterdimensioner er

3 mz).

Denne filtrering tog 2,5 timer.

Filtratet reguleredes til pH 7,5 med 10%s vandig
oplesning af natriumhydroxyd. De fremkomne krystaller
opsamledes ved filtrering ved hjelp af en centrifuge,
vaskedes med vand og terredes ved 80°C i 5 timer ved
hjzlp af en vifte. De terrede krystaller omkfystallise—
redes fra 2000 1 blanding diklormetan/@tanol 5:3 og ter-
redes ved hijalp af en vifte i 8 timer ved 80°C; der

vandtes 202,8 kg (78,3%) norfloxacin.

Det viste sig ved HPLC at norfloxacin fremstil-
let pd den kendte madde (foranstdende afsnit A) indeholdt
spor af biproduktet med formel VI trods flere ganges
rensning; indholdet af dette biprodukt var ifelge HPLC-
undersegelserne fra 0,6% til 0,9% ved forskellige pro-

duktioner som beskrevet foran.
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I modsatning hertil indeholdt norfloxaxin frem-
stillet ved fremgangsmdden ifslge opfindelsen intet sa-
dant biprodukt, idet det ikke frembringes ved den fo-

religgende fremgangsmade.

Ved forskellige fremstillinger af norfloxacin pa

den kendte mdde som beskrevet i sammenligningseksemplet

opndedes udbytter i % som folger:

- Ra& syre med

Norfloxacin med formel IV

formel V, Regnet ud fra den Renset forbin-
regnet ud ra syre med formel V delse ud fra !
fra atyles- ztylesteren med
teren med Ra forb. |Renset forb.| formel T
formel I
1 89,5 - 87,5 67,9 60,8
2 88,7 85,2 64,0 56,8
3 90,2 84,7 62,2 56,1
4 89,1 86,0 64,3 57,3
5 88,9 85,5 61,2 54,4
gns. 89,3 85,8 63,9 57,1

Ved forskellige fremstillinger af norfloxacin

ved fremgangsmaden ifelge opfindelsen som beskrevet i

sammenligningseksemplet opndedes udbytter i % som fol-

ger:

o

Udbytte

af norfloxacin, regnet]
ud fra ztylesteren med formel I

Ra forb. Renset forb.
1 87,2 78,3
2 88,0 78,1
3 86,6 76,4
4 89,0 77,9
5 87,5 78,1
gns. 87,5 77,6
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Det fremgdr sdledes at der bdde med hensyn til
fraver af forureningen med formel VI og med hensyn til
udbyttet af slutforbindelse opnds en vasentlig forbed-
ring ved den industrielle fremstilling af norfloxacin.

Eksempel 1

19,5 g vandfri piperazin og 16,8 g l-ztyl-6-fluor-7-
klor-4-oxo-1,4-dihydrokinolin-3-karboxylsyreztylester sat-
tes til 34 ml pyridin og blandingen kogtes under tilbagesva-
ling og omrgring i 5 timer. Reaktionsblandingen koncentre-
redes under nedsat tryk og remanensen oplgstes i 100 ml klo~-
roform. Kloroformlaget vaskedes med vand tre gange. Efter
at kloroformlaget var tgrret over vandfri magniumsulfat
afdampedes kloroformen under nedsat tryk og remanensen
oplestes under opvarmning i benzen. Efter filtrering af-
kpledes benzenlaget. De udfzldede krystaller omkrystallise-
redes fra en blanding af 50 ml metylenklorid og 100 ml
benzen hvorved der vandtes 17,3 g (88%s udbytte) l-ztyl-
6-fluor-7-(l-piperazinyl)-4-oxo-1,4-dihydroisokinolin-3-
karboxylsyreztylester med smp. 178,5-180°C.

Beregnet for C,,H,,FN,O0: C 62,31 H 6,22 N 12,03

18722773
Fundet: C 62,23 H 6,38 N 12,10%.
MS (m/e) M 347 (beregnet 347)
IR (KBr) 3320 cm—l ( w, piperazinkerne N-H),
1729 cm-l (s, C=0 i ester),
1623 cm_l (s, C=0 i ring)
NMR (6) 1,30 - 1,62 ppm (m, CH3.CH2-),

2,95 - 3,28 ppm (m, —CH2CH2-),

4,00 ~ 4,48 ppm (m, CHy.CH,-),

6,60 - 6,74, 7,83 - 8,03, og 8,29 ppm
|
(m og s, =C-H)

Til en 90°C varm oplesning af 40 ml 6%s vandig natrium-
hydroxyd sates 5 g af den ovenfor vundne ester. Efter henstand

ved samme temperatur i 5 minutter afkeledes reaktionsblan-
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dingen i vand. Reaktionsblandingen indstilledes til pH

7,5 med fortyndet saltsyre for at qpné krystaller. Krystal-
lerne omrgrtes et gjeblik i 20 ml metanol, filtreredes

fra, torredes og omkrystalliseredes fra en blanding af

25 ml metylenklorid og 15 ml ztanol hvorved der vandtes

4,1 g (89%s udbytte) l-atyl-6-fluor-7-(l-piperazinyl)-4-
oxo-1,4-dihydrokinolin-3-karboxylsyre (norfloxacin) med smp.
221-222°.

Eksempel 2

En blanding af 18 ml pikolin, 10,3 g vandfri piper-
azin og 8,9 g l-z=tyl-6-fluor-7-klor-4-oxo-1,4-dihydrokino-
lin-3-karboxylsyreatylester kogtes under tilbagesvaling
og omrgring i 5 timer. Reaktionsblandingen koncentreredes
under nedsat tryk og remanensen behandledes pd samme made
som i eksempel 1 hvorved der vandtes 8,2 g (79%s udbytte)
l-z2tyl-6-fluor-7-(l-piperazinyl)-4-oxo-1l,4-dihydrokinolin-
3~karboxylsyreatylester med smp. 178-180°C.

Til en blanding af 170 ml iseddikesyre og 170 ml
koncentreret saltsyre sattes der 4,3 g l-aztyl-6-fluor-7-
(1-piperazinyl)-4-oxo-1,4-dihydrokinolin-3-karboxylsyre-
&tylester og reaktionsblandingen koncentreredes under ned-
sat tryk. Remanensen oplgstes i 10 ml vand og indstilledes
til pH 7,5 med fortyndet natriumhydroxydoplgsning. De ud-
feldede krystaller oparbejdedes pad samme médde som beskrevet
i eksempel 1 hvorved der vandtes 3,3g (84%s udbytte) 1-
etyl-6-fluor-7-(l-piperazinyl)-4-oxo~1,4-dihydrokinolin-
3-karboxylsyre (norfloxacin) med smp. 220,5-222°C.

Eksempel 3

En blanding af 18 ml tristylamin, 10,3 g vandfri
piperazin og 8,9 g l-ztyl-6-fluor-7-klor-4-oxo-1,4-dihydro-
kinolin-3-karboxylsyreztylester kogtes under tilbagesvaling
og omrgring i 20 timer. Reaktionsblandingen koncentreredes
under nedsat tryk, der sattes 30 ml kloroform til remanensen

og afkgledes til 0°c til dannelse af krystaller. Krystal-
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lerne filtreredes til udvinding af 2 g l-ztyl-6-fluor-7-
klor-4-oxo-1,4-dihydrokinolin-3-karboxylsyreatylester.
Den ovenfor vundne filtrerede oplgsning ekstraheredes
med fortyndet saltsyre, saltsyrelaget neutraliseredes med
fortyndet natriumhydroxyd og den neutraliserede oplgsning
ekstraheredes med kloroform. Kloroformlaget vaskedes med
vand og tegrredes over vandfrit magniumsulfat og kloroformen
afdampedes under nedsat tryk. Remanensen behandledes ved
samme fremgangsmide som i eksempel 1 hvorved der vandtes
7,4 g (71%s udbytte) l-ztyl-6-fluor-7-(l-piperazinyl)-4-
oxo-1,4~-dihydrokinolin~3-karboxylsyreatylester med smp.
178-180°C.

Det ovenfor vundne produkt hydrolyseredes som be-

skrevet i eksempel 1 og 2 hvorved der vandtes den tilsva-

rende syre.

Eksempel 4

10,3 g vandfri piperazin og l-atyl-6-fluor-7-klor-
4-oxo-1,4-dihydrokinolin-3-karboxylsyreetylester :sattes
til en blanding af 9 ml pyridin og 18 ml toluen og blan-
dingen kogtes under tilbagesvaling og omrgring i 5 timer.
Den samme procedure som beskrevet i eksempel 1 blev fulgt
hvorved der vandtes 8,4 g (81l%s udbytte) l-setyl-6—fluor-
7-(l-piperazinyl)-4-oxo-1,4-dihydrokinolin-3-karboxylsyre-
ztylester med smp. l78,5—l8OOC.

Den ovennavnte @tylester hydrolyseredes pad samme
midde som beskrevet i eksempel 1 og 2 til dannelse af nor-

floxacin.

Eksempel 5

En blanding af 1,7 g vandfri piperazin og 1,4 g
l-ztyl-6-fluor-7-klor-4~oxo-1,4-dihydrokinolin-3-karboxyl-
syremetylester i 3 ml pyridin kogtes under tilbagesva-
ling og omrgring i 5 timer. Reaktionsblandingen afkgledes

til dannelse af rd krystaller. De ra krystaller omkrystal-
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liseredes fra en blanding af metylenklorid og metanol hvor-
ved der vandtes 1,55 g (77,5%s udbytte) l-ztyl-6-fluor-
7-(l-piperazinyl)-4-oxo-1,4~dihydrokinolin~-3~karboxylsyre-
metylester med smp. 179-181°%.

Beregnet for C..H,.FN,O,: Cc 60,87 H 6,19 N 12,22

17720 73¥3°
Fundet: CcC 61,25 H 6,05 N 12,60%.

MS (m/e) M+ 333 (beregnet 333)

IR (KBr) 1712 cm T (C=0 i ester),
1631 cm—l (C=0 i ring)

2,90 - 3,35 Im]—CHZCHZ-), 3’89 (S,_OCH3),
4,18 (q'—CHZCH3) ’ 6,67 (d, 8_H) 7
7,94 (4, 5-H), 8,33 (s, 2-H)

Deﬁ ocvenfor vundne metylester hydrolyseredes pa
samme made som beskrevet i eksempei 1 hvorved der vandtes
1,1 g (85,2%s udbytte) l-ztyl-6-fluor=-7-(l-piperazinyl)-
1,4-dihydrokinolin-3-karboxylsyre (norfloxacin) med smp.
220,5-221,5°C.
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Eksempel 6

En blanding af 10 g l-aetyl-6-fluor-7-klor-4-oxo-
1,4-dihydrokinolin-3-karboxylsyreetylester, 11,6 g vand-
fri piperazin og 10 ml 3-metoxybutanol kogtes under tilba-
gesvaling ved 125° i 5 timer. Efter afkpling sattes der
22 ml 20%s natriumhydroxydoplgsning til reaktionsblandingen
og der opvarmedes til 90°C i 30 minutter. Efter afkeling
sattes der 35 ml vand til reaktionsblandingen, reaktions-
blandingen indstilledes til pH 7,5 med fortyndet eddikesyre-
oplesning, de fremkomne krystaller filtreredes. Krystaller-
ne oplgstes i1 en oplegsning af 42 ml eddikesyre i 52 ml
vand, efter behandling med aktivt kulstof filtreredes op-
lgsningen og der sattes 4,5 ml svovlsyre til filtratet.

Det fremkomne svovlsyresalt omkrystalliseredes fra vand.

De vundne krystaller oplgstes i en oplgsning af 20%s natri-
umhydroxydoplgsning (9 ml) i 110 ml vand og filtreredes.
Filtratet indstilledes til pH 7,5, de fremkomne krystaller
vaskedes med vand. Disse krystaller sattes til 100 ml etanol,
omrgrtes i 1 time og tgrredes hvorved der vandtes 9,2 g
(85,8%s udbytte, beregnet fra udgangsmaterialet) l-atyl-
6-fluor-7-(l-piperazinyl)-4-oxo-1,4-dihydrokinolin-3-karb-
oxylsyre (norfloxacin) med smp. 221-222°C.
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Patentkrayvw

Fremgangsmade til fremstilling af 1-ztyl-6-fluor-
7-(1-piperazinyl)-4-oxo-1,4-dihydrokinolin-3-karboxylsy-

re med formlen

F COOH
v

o N

\‘ /

CH2CH3

kendetegnet ved at man omsatter en T1-ztyl-6-

fluor-7-klor-4-oxo-1,4-dihydrokinolin-3-karboxylsyrees-

ter med den almene formel

COOR
I

CHZCH3

hvor R1 er en lavere alkylgruppe, med piperazin med

formlen

HN IT

- [

og derpd hydrolyserer den derved vundne forbindelse med

den almene formel

/ﬂw\;I::]/)fj/ COOR

éH CH

IIT

3

hvor R1 har den ovenfor angivne betydning.
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