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Keksintd koskee parannettua menetelmi¥
kaavan I mukaisten 7-substituocitujen
amino-1-alkyyli- tai syklopropyyli-é6,8-
difluori-1,4-dihydro~4-okso-3-kinoliini-
karboksyylihappojen valmistamiseksi, jossa
menetelmdssd tetrafluoribentsoyylikloridi
muutetaan halutuksi tuotteeksi kolmessa
vaiheessa 1-alkyyli- tai 1-sykloalkyyli-
1,4-dihydro-6,7,8-trifluori-4~-oksokino-
liini-3-karbonitriilin kautta, jolle erilli-
sessd vaiheessa tail in situ suoritetaan
korvausreaktio ja hydrolysointi. Keksintd
koskee myds vdlituotteita.

69

Uppfinningen avser ett fdrbittrat f&rfarande
for framst¥llning av 7-substituerade amino-
1-alkyl- eller cyklopropyl-6,8-difluor-1,4-
dihydro-4-oxo-3-kinolinkarboxylsyror enligt
formeln I, 1 vilket f&rfarandc tetrafluor-
bensoylklorid f8rvandlas till den Bnskade pro-
dukten i tre steg via '-alkyl- eller 1-cyklo-
alkyl-1,4-dihydro-6,7,8-trifluor-4-oxo-kinolin-
3-karbonitril, vilken i ett separat steg eller
in situ ersdtts och hydrolyseras. Uppfinningen
avser ¥ven mellanprodukter.
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Uusi menetelmd kinoliini-3-karboksyylihappojen valmistami-
seksi - Nytt forfarande fér framstdllning av kinolin-3-
karboxylsyror

Belgialainen patentti 899,399 kuvaa tiettyji 7-piperatsii-
ni-1-syklopropyyli-6,8-difluori-1,4-dihydro-4-okso-3-kino-
liinikarboksyylihappoja. Saksalainen kuulutusjulkaisu
3318145 kuvaa erilaisia 7-amino-l-syklopropyyli-6,8-di-
fluori-1,4-dihydro-4-okso-3-kinoliinikarboksyylihappoija.
Eurooppalaisessa patenttijulkaisussa 106489 kuvataan 7-
syklinen amino-l1-syklopropyyli-6,8-~difluori-1,4-dihydro-
4-oKkso-3-kinoliinikarboksyylihappoja.

Kaikki edelld esitetyt yhdisteet ovat k#yttdkelpoisia an-
tibakteerisina aineina ja niiden valmistuksen on kuvattu
tapahtuvan siten, ettd 7-fluoriatomi yhdisteestd, jonka
kaava on

0
F
| CO,R,
F N
|
X
R,

jossa X on vety tai fluori; R, on vety tai alempialkyyli
ja Ry, on 1 - 3 hiiliatomia sis#lt&vid alkyyli tai 3 - 6
hiiliatomia sisdltdvid sykloalkyyli, korvataan sopivalla
amiinilla.

Tdmdn keksinndén kohteena on parannettu menetelmd edelld
kuvattujen yhdisteiden valmistamiseksi kiyttdmilld 1-syk-
loalkyyli-6,7,8-trifluori-1,4-dihydro-4-okso-kinoliini-
3-karbonitriilid korvausreaktioon sopivan amiinin kanssa,
jonka jdlkeen nitriiliryhmd ja mik# tahansa esiintyvid suo-
jaryhmd@ hydrolysoidaan lopullisen tuotteen valmistamisek-
si.

Tdmdn keksinndn mukaisella menetelm#lld saadaan paremman
laatuinen tuote harvemmilla puhdistusmenetelmilli, vaihei-
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den sididstyminen tekee mahdolliseksi reaktion suorittamisen
vdhemmissd "astioissa" ("pots"), ja saadaan korkeat koko-
naissaannot tetrafluoribentsoyylikloridista.

Tdmd keksintd koskee ensi sijassa parannettua menetelmdd

vyhdisteen valmistamiseksi, jonka kaava on

(0]
F C02H
| I
A N
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ja sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvien happoadditiosuolo-
jen ja emdssuolojen valmistamiseksi, jossa kaavassa A on
pyrrolidiini, jonka kaava on

-N \ I
(CHz)n.NHR3

jossa n" on 0 tai 1 ja Ry’ on vety, metyyli, etyyli, 1-
tai 2-propyyli, ja R, on 3 - 6 hiiliatomia sisdltdvd syk-
loalkyyli, jolle menetelmdlle on tunnusomaista, etta

(a) 2,3,4,5~tetrafluoribentsoyylikloridi saatetaan reagoi-
maan tert.-butyyli-syanoasetaatin kanssa ainakin kahden
ekvivalentin natriumhydridii tai kalium-tert.-butoksidia
ldsndollessa ja happokisittelyn jdlkeen saadaan kaavan
(II) mukainen yhdiste

II
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(b) kaavan (II) mukainen yhdiste kisitelliin trietyylior-
toformiaatilla tai trimetyyliortoformiaatilla ja etikka-
happoanhydridilld keitt#den palautusj&dhdyttden, jonka jHl-
keen 0,8 - 1,2 ekvivalentilla kaavan R,NH, mukaista amii-
nia, jossa kaavassa R, tarkoittaa samaa kuin edelld, ym-
pdrdivdssd lémpdtilassa ja tdmén jdlkeen kuumentaen palau-
tusjddhdyttden polaarisessa, aproottisessa liuottimessa ja
ainakin yhden ekvivalentin tertifiristd amiiniemdst#d, joka
on trietyyli-, tripropyyli-, N,N-di-isopropyylietyyliamii-
ni, N,N-dimetyylianiliini, 4-(dimetyyliamino)pyridiini,
N,N,N’,N’~tetrametyylietyleenidiamiini, tributyyliamiini,
N-metyylipiperidiini, 1,8-diatsabisyklo(5.4.0)undek-7-
eeni, ldsndollessa, jolloin saadaan kaavan (III) mukainen
yhdiste

III, ja

(c) mainittu, kaavan (III) mukainen yhdiste saatetaan rea-
goimaan ainakin yhden ekvivalentin kanssa ryhmdi A vas-
taavaa substituoitua amiinia, jonka jilkeen suoritetaan
happohydrolyysi, kaavan (I) mukaisen yhdisteen farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvin happoadditiosuolan valmistamiseksi,
ja haluttaessa mainittu yhdiste muutetaan tunnetulla
menetelmdlld vastaavaksi, vapaaksi hapoksi tai sen farma-
seuttisesti hyvdksyttiviksi emissuolaksi.

"Sykloalkyyli" tarkoittaa 3 - 6 -jésenistid, tyydyttynytti
hiilivetyrengasta, kuten esim. syklobutyyli#d, syklopentyy-
1id, sykloheksyylid ja mieluimmin syklopropyylii.

Erityisen edullisia 7-substituoituja amino-1-syklopropyy-
li-6,8-difluori-1,4-dihydro-4-okso-3-kinoliinikarboksyyli-
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happoja, jotka valmistetaan t&dmdn keksinndén mukaisella pa-
rannetulla menetelmdlld, ovat seuraavat:

7-(3~(aminometyyli)-1-pyrrolidinyyli]-1-syklopropyyli-6,8-
difluori-~1,4~dihydro-4-okso-3-kinoliinikarboksyylihappo;
1-syklopropyyli-7-(3-((etyyliamino)metyyli]-1-pyrrolidi-
nyyli)-6,8-difluori-1,4-dihydro-4-okso-3-kinoliinikarbok-
syylihappo;
7-[3-amino-1-pyrrolidinyyli)-1-syklopropyyli-6,8-difluori-
1,4~-dihydro-4-okso-3-kinoliinikarboksyylihappo;
1-syklopropyyli-6,8-difluori-1,4~-dihydro-7-[3-[ (metyyli-
amino)metyyli)-1-pyrrolidinyyli]-4-okso-3-kinoliini-
karboksyylihappo;
1-syklopropyyli-7-(3-(etyyliamino)-1-pyrrolidinyyli}-6,8-
difluori-1,4-dihydro-4-okso-3-kinoliinikarboksyylihappo;
l-syklopropyyli-6,8-difluori-1,4-dihydro-7-[3-(((1-metyy-
lietyyli)amino]metyylij-1-pyrrolidinyylij-4-okso3-kinolii-
nikarboksyylihappo;

ja ndiden farmaseuttisesti hyvidksyttdvat happoadditio-

tai emdssuolat.

Kuten edelld kuvattiin, kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat
kdyttokelpoisia antibakteerisina aineina sekd gram-posi-
tiivisia ettd gram-negatiivisia bakteereita vastaan.

Keksinndn mukainen menetelmd on uusi ja parannettu, talou-
dellinen menetelmd kaavan (I) mukaisten, antibakteeristen
aineiden valmistamiseksi.

Vaiheet, reagenssit ja olosuhteet, joita k&dytetddn, sovel-
tuvat yleiseen, kaupallisesti toteuttavaan menetelmdén. Ei
tarvita mitdin erityisid reaktoreita tai d3rimmdisid, ener-
giaa vaativia l&mpdtiloja. Esimerkiksi kaavan (III) mukai-
nen l-sykloalkyyli-6,7,8-trifluori-4-okso-kinoliini-3-kar-
bonitriili valmistetaan tetrafluoribentsoyylikloridista

kdyttien yksinkertaista kaksi-astiamenetelmd&d. Happoklori-
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din reaktioon tert.-butyylisyanoasetaatin kanssa kiytetiin
ainakin kaksi ekvivalenttia emidstid, esim. natriumhydridiai,
kalium-tert.-butoksidia ja vastaavia, jonka jdlkeen tyds-
kennellddn hapolla ja saadaan kaavan (II) mukainen syano-
ketoesteri. T&dmdn yhdisteen kdsittely trietyyliortoformi-
aatilla tai trimetyyliortoformiaatilla ja etikkahappoan-
hydridilld keittden palautusjidhdyttiden, tuottaa kaavan
(VI) mukaisen vilituotteen

0

l VI

jota ei eristetd, vaan jota kiésitellssn 0,8 - 1,2 ekviva-
lentilla kaavan RyNH, mukaista amiinia ympidrdivissd lampo-
tilassa, esim. 20 - 30°C:ssa, toisen, kaavan (VII) mukai-
sen vdlituotteen valmistamiseksi

jota mydskddn ei eristetd, vaan jota kuumennetaan in situ
palautusjédéhdyttéden polaarisessa, aproottisessa liuotti-
messa, kuten esimerkiksi dimetyylisulfoksidissa, N,N-di-
metyyliformamidissa, N-metyylipyrrolidonissa, dimetyyli-
asetamidissa, sulfolaanissa, asetonitriilissi tai heksame-
tyylifosforiamidissa (HMPTA), mieluimmin dimetyylisulfok-
sidissa ainakin yhden ekvivalentin tertidiristi amiinia,
kuten esimerkiksi trietyyliamiinia, tripropyyliamiinia,
N,N-di-isopropyylietyyliamiinia, N,N-dimetyylianiliinia,
4-(dimetyyliamino)pyridiinii, N,N,Nl,Nl-tetrametyyliety-
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leenidiamiinia, tributyyliamiinia, N-metyylipiperidiinii,
1,8-diatsabisyklo[5.4.0)undek~7-eenid, mieluimmin trietyy-
liamiinia l&sndollessa.

Sen jidlkeen kaavan (III) mukainen syanokinoliini saatetaan
reagoimaan ainakin yhden ekvivalentin kanssa sopivaa,
edelli "A":na mddriteltyd amiinia, 7-fluoriatomin korvaa-
miseksi kaavan (III) mukaisessa yhdisteessd ilman, mutta
mieluimmin tertidirisen amiinin, Kuten esimerkiksi tri-
etyyliamiinin, tripropyyliamiinin, N,N-di-isopropyylietyy-
liamiinin, N,N-dimetyylianiliinin, 4-(dimetyyliamino)-
pyridiinin, N,N,Nl,Nl-tetrametyylietyleenidiamiinin, tri-
butyyliamiinin, N-metyylipiperidiinin, 1,8-diatsabisyklo-
(5.4.0)undek-7~eenin, mieluimmin trietyyliamiinin l&sna-
ollessa. Lisdaminoryhm# pyrrolidiinissa "A" voidaan, ha-
luttaessa, suojata tunnetulla aminosuojaryhmdlld, kuten
bentsyylioksikarbonyylill#d, alkoksikarbonyylilld, esim.
etoksikarbonyylillsd, metoksikarbonyylilld tai mieluimmin
tert.butoksikarbonyylilld. Muodostunut suojattu tai suo-
jaamaton 1-sykloalkyyli-7-amino-6,8-difluori-1,4-dihydro-
4-oksokinoliini-3-karbonitriili hydrolysoidaan in situ lo-
pulliseksi, kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi muuttamalla
nitriili karboksyylihapoksi ja poistamalla mik&d tahansa
suojaryhmid. Hydrolyysi suoritetaan ensin konsentroidulla
kloorivetyhapolla 120 - 150°C:ssa. Vaihtoehtoisesti voi-
daan kdyttdd, muutettaessa nitriiliryhmd karboksyylihappo-
ryhmiksi, kdsittelyd 98 %:isella rikkihapolla, jota seuraa
kdsittely vesipitoisella rikkihapolla.

Menetelmd eroaa kemiallisesti tunnetussa tekniikassa kuva-
tuista menetelmist&d. Tert-butyyli-syanoasetaattireagenssin
kidyttdd ei ole esitetty tunnetussa tekniikassa. 2-syano-
3-ketoestereiden muodostus happokloridien reaktiolla al-
kyylisyanoasetaatin kanssa on tosin tunnettu reaktio, mut-
ta tdssi hakemuksessa kuvattu transformaatio on ainut-
laatuinen siind, ettd 2-syano-3-ketoesterivdlituote (II)
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muuttuu yhdessd transformaatiossa ilman vilituotteiden
eristdmistd, 4-oksokinoliini-3-karbonitriiliksi (I1I1).

Lé&htdaine t&h&dn keksintdén on 2,3,4,5-tetrafluoribentso-
yYylikloridi, joka on helposti valmistettavissa tunnetuilla
menetelmilld tetrafluoribentsoehaposta. Tetrafluoribentsoe-
happo puolestaan valmistetaan dekarboksyloimalla tetra-
fluoriftaalihappo 145°C:ssa, kuten kuvaavat G.C. Yakobson
et al., julkaisussa Zhurnal Obshschei Khimii, 36(1), sivut
139-142 (1966) tai kuten kuvataan US-patenttihakemuksessa
numero 773,490, jdtetty 9. syyskuuta, 1985, jossa tetra-
fluoriftaalihappoa kuumennetaan emdskatalysaattorin kanssa
polaarisessa, aproottisessa liuottimessa ldmpdtilassa, jo-
ka on 90 - 140°c.

Tdssd kdytetyt, substituoidut amiinit ovat joko tunnettuja
yhdisteitd tai niit# voidaan valmistaa tunnetuista 1iht&-
aineista standardimenetelmilli tai niiden muunnoksilla.
Esimerkiksi 3-pyrrolidiini-metaaniamiinit, joilla on ra-
kennekaava (D)

N-H
CH,NHR,"' D
voidaan helposti valmistaa tunnetusta ldhtdaineesta metyy-
li—s-okso-l-(fenyylimetyyli)-3-pyrrolidiinikarboksylaat-

ti, A, [J. Org. Chem., 26, 1519 (1961) ] seuraavan reaktio-
kaavion mukaisesti.
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Yhdiste, jossa Ry’ on vety, eli 3-pyrrolidiinimetanamiini,
on esitetty julkaisussa J. Org. Chem., 26, 4955 (1961) .

Ndin yhdiste A voidaan muuttaa vastaavaksi amidiksi B kd-
sittelemdlld Ry’NHj:1la; esimerkiksi voidaan kdyttdd etyy-
liamiinin kyllistettyd liuosta alkanolissa, kuten metyyli-
alkoholissa. Diamidi B voidaan seuraavaksi pelkistda vas-
taavan diamiini C:n valmistamiseksi. T4mi pelkistys voi-
daan suorittaa kiyttimdlld litiumaluminiumhydridid, esi-
merkiksi sopivassa liuottimessa, kuten tetrahydrofuraanis-
sa. Yhdiste C voidaan seuraavaksi debentsyloida esimerkik-
si kdyttden vetyd ja 20 %:ista palladium/hiili-katalysaat-
toria diamiini D:n valmistamiseksi. Vaihtoehtoisesti, kun
Ry = H yhdisteessd C, primddrinen amiinifunktio voidaan
suojata asyloimalla asyylihalogenidilla, kuten asetyyli-
kloridilla hyvin tunnettujen menetelmien mukaisesti. Yh-
disteen C primdirinen amiinifunktio voidaan myds muuttaa
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karbamaattiesteriksi, kuten etyyliesteriksi kisittelemilli
etyyliklooriformiaatilla em&ksen, kuten 1,8-diatsabisyklo-
[5.4.0]Jundek-7-eenin ldsndollessa sopivassa liuottimessa,
kuten metyleenikloridissa. Seuraavaksi voidaan poistaa
bentsyyliryhméd, esimerkiksi kuten edelli esitettiin yhdis-
teelle C, jolloin saadaan yhdiste D, jolla Ry on -CO,Et,
joka muutetaan tyyppid (VIa) tai (VIb) olevaksi yhdisteek-
si ja sen jédlkeen voidaan saattaa reagoimaan yhdisteen
kanssa, jonka rakennekaava on (IV) tai (V), jolloin saa-
daan vastaava, rakennekaavan (I) tai (Ia) mukainen yhdis-
te. Ryhmd -CO,Et voidaan poistaa standardimenetelmilli.

Yhdisteet, jotka valmistetaan timidn keksinndn mukaisesti,
pystyvdt muodostamaan sekd farmaseuttisesti hyviksyttévii
happoadditio- ja/tai emdssuoloja. Emdssuolat muodostetaan
metallien tai amiinien, kuten alkalimetallien ja maa-al-
kKalimetallien tai orgaanisten amiinien kanssa. Esimerkkeji
kationeina kdytetyistd metalleista ovat natrium, kalium,
magnesium, kalsium ja vastaavat. Ndihin kuuluvat myds
raskasmetallisuolat, kuten esimerkiksi hopea, sinkki,
koboltti ja cerium. Tdllaiset raskasmetallisuolat ovat te-
hokkaita hoidettaessa palovammoja, erityisesti kidytetties-
sd niitd palovammoja saaneen vahingoittuneelle iholle joko
suoraan tai yhdessid fysiologisesti hyviksyttdvin kantoai-
neen, Kkuten veteen dispergoituvan, hydrofiilisen kantoai-
neen kanssa. Esimerkkej4 sopivista amiineista ovat N,N’-
dibentsyylietyleenidiamiini, klooriprokaiini, koliini,
dietanoliamiini, etyleenidiamiini, N-metyyliglukamiini ja
prokaiini.

Farmaseuttisesti hyvédksyttdvit happoadditiosuolat muodos-
tetaan orgaanisten ja epidorgaanisten happojen kanssa. Esi-
merkkejd suolanmuodostukseen sopivista hapoista ovat kloo-
rivety-, rikki-~, fosfori-, etikka-, sitruuna-, oksaali-,
maloni-, salisyyli-, omena-, glukoni-, fumaari-, meripih-
ka=-, askorbiini-, maleiini-, metaanisulfonihappo ja vas-
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taavat. Suolat valmistetaan saattamalla vapaa emds koske-
tukseen riittdvdan mddrdn kanssa toivottua happoa joko
mono- tai di-, jne. suolan valmistamiseksi tavanomaiseen
tapaan. Vapaat emdkset voidaan saada takaisin kdsittele-
mdlli suola emidkselld. Esimerkiksi voidaan kdyttdd vesipi-
toisen emdksen laimeita liuoksia. Tdhdn tarkoitukseen ovat
sopivia laimeat, vesipitoiset natriumhydroksidi-, kalium-
karbonaatti-, ammoniakki- ja natriumbikarbonaattiliuokset.
Vapaat emikset erocavat niiden vastaavista suoloista jonkin
verran tietyiltd fysikaalisilta ominaisuuksiltaan, kuten
liukoisuudeltaan polaarisiin liuottimiin, mutta muutoin
suolat ovat ekvivalentteja niiden vastaavien emdksien
kanssa tdmdn keksinndn tarkoituksiin. Kdyttdm&dlld ylimd&d-
rin emdstd, jossa R’ on vety, saadaan vastaava emdksinen
suola.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voivat olla solvatoitumatto-
missa sekd solvatoituneissa muodoissa, mukaan luettuna
hydratut muodot. Yleensd solvatoituneet muodot, mukaan
luettuna hydratut muodot ja vastaavat ovat ekvivalentteja
solvatoitumattomien muotojen kanssa tidmdn keksinndn tar-
koituksiin.

Tietyt, keksinndn mukaiset yhdisteet voivat olla optisesti
aktiivisissa muodoissa. Keksint® koskee puhdasta D-iso-
meeria, puhdasta L-isomeeria sekd ndiden seoksia, mukaan
luettuna raseemiset seokset. Lisdksi asymmetrisid hiili-
atomeja voi esiintyd substituentissa, kuten alkyyliryhmids-
sd. Kaikki tédllaiset isomeerit sekd niiden seokset kuulu-
vat keksinndén piiriin.

Seuraavat ei-rajoittavat esimerkit kuvaavat edullisia me-

netelmid keksinndn mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi.
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Esimerkki 1

Tert.-butyyli-2-syano-3-okso~-3-(2,3,4,5-tetrafluorifenyy-

li)-propionaatti

Natriumhydridin 60 %:inen dispersio mineraali®dljyssi

(12,8 g) lisdttiin tetrahydrofuraaniin (400 ml) ja seos
jddhdytettiin samalla sekoittaen ja kdyttden jidihaudetta.
Lisdttiin tipoittain 20 minuutin kuluessa tert.-butyyli-
syanoasetaattia (22,8 g) samalla jatkuvasti jiddhauteella
jddhdyttéden, siten ettd l&mpdtila pysyi alle 10°C:n. Sen
jdlkeen lisdttiin tipoittain tunnin kuluessa 2,3,4,5-
tetrafluoribentsoyylikloridia (34 g), lisdyksen aikana
lampstila pidettiin -5°C - 0°C:ssa kdyttden jdi-asetoni-
haudetta. Jddhdytyshaude poistettiin ja sekoittamista jat-
kettiin vield 30 minuutin ajan, jonka kuluessa seos lémpe-
ni huoneen lédmpétilaan. Seos konsentroitiin kuiviin alen-
netussa paineessa. Siihen lis#dttiin vettd (1,5 litraa) ja
tolueenia (100 ml), samalla sekoittaen. Kerrokset erotet-
tiin ja vesipitoinen kerros uutettiin uudestaan tolueenil-
la (100 ml). Vesipitoinen kerros hapotettiin pH-arvoon 1
kdyttden 36 %:ista kloorivetyhappoa. Kiteet keridttiin ja
pestiin kdyttden ylimddrin vettd ja kuivattiin tyhjdssi
huoneen lampdtilassa, saatiin tert.-butyyli-2-syano-3-
okso-3-(2,3,4,5-tetrafluorifenyyli)propionaattia (47 g,

93 %), sul.p. 90 - 92°c.

Esimerkki 2

l-syklopropyyli-6,7,8~-trifluori-1,4-dihydro-4-oksokino-
liini-3-karbonitriili (menetelm# A)

Kolviin, jossa oli trietyyliortoformiaattia (5,12 gq) ja
etikkahappoanhydridid (5,76 g), lis&dttiin tert.-butyyli-2-
syano-3-okso-3-(2,3,4,5-tetrafluorifenyyli)propionaattia
(3,68 g). Muodostunutta liuosta kuumennettiin palautus-
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jddhdyttden kolme tuntia, jonka jilkeen konsentroitiin
tyhjdssd punaiseksi 81jyksi. Tislauksen viimeisten vaihei-
den aikana l&mp&tila kohosi 115°C:seen 10 - 15 torrissa.
Lisdttiin dimetyylisulfoksidia (3,0 g) ja muodostunut
liuos jéd&hdytettiin 5 - 10°C:seen. Sen jidlkeen lisittiin
syklopropyyliamiinia (0,61 g) dimetyylisulfoksidissa

(3,0 g), samalla jddhauteella jiddhdyttien ja sekoittamista
jatkaen. J&dhaude poistettiin ja liuos jdtettiin yén yli
ympdardivddn lédmpdtilaan. 16 tunnin kuluttua lisidttiin tri-
etyyliamiinia (3,7 ml) ja muodostunutta liuosta kuumennet-
tiin palautusjddhdyttden 1,5 tuntia. Liuos jidihdytettiin

5 - 10°C:seen ja kiteet keridttiin, pestiin vedelld (3 x S
ml) ja kuivattiin tyhjsssi 60°C:ssa, saatiin 1-syklopro-
pyyli-6,7,8-trifluori-1,4-dihydro-4-oksokinoliini-3~karbo-
nitriilid (2,10 g, 69 %), sul.p. 213 - 215°cC.

l-syklopropyyli-6,7,8-trifluori~1,4-dihydro-4-oksokino-
liini-3-karbonitriili (menetelmd B)

Tert.-butyyli-2-syano-3-(2,3,4,5-tetrafluorifenyyli)-
propionaatti (3,68 g) liuotettiin tolueeniin (10 ml) ja
lisdttiin etikkahappo (0,5 ml). Liuosta kuumennettiin pa-
lautusjddhdyttden 70 minuutin ajan, jonka jilkeen se kon-
sentroitiin tyhjéssd (5 - 10 torria) 8ljyksi. Lis#ttiin
trietyyliortoformiaattia (5,12 g) ja etikkahappoanhydridii
(5,76 g) ja muodostunutta liuosta keitettiin palautusjadh-
dyttden kolme tuntia. Liuos konsentroitiin 8l1jyksi tyh-
jossd (5 - 10 torria) ja jii#nndksend saatu 61jy jddhdytet-
tiin huoneen l&mpstilaan ja liuotettiin dimetyylisulfoksi-
diin (4 ml). Muodostunut liuos jid#hdytettiin jddhauteessa
ja siihen lis&dttiin samalla sekoittaen ja jatkuvasti jaa-
hauteella jddhdyttden syklopropyyliamiinia (0,61 g) dime-
tyylisulfoksidissa (2 ml). 30 minuutin kuluttua jiihaude
poistettiin ja liuoksen annettiin seistd yén yli huoneen
ldmpdtilassa. Seuraavana pdivini lisdttiin trietyyliamii-
nia (3,7 ml) ja muodostunutta liuosta keitettiin palautus-
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jddhdyttden tunti ja 45 minuuttia. Liuos jddhdytettiin 5 -
10°C:seen ja kiteet kerdttiin. Kiinted aine pestiin dime-
tyylisulfoksidilla (1 ml), jonka j&lkeen vedelli (3 x 10
ml) ja sen jdlkeen kuivattiin tyhjossid 60°C:ssa, saatiin
1-syklopropyyli-6,7,8-trifluori-1,4-dihydro-4-oksokino-
liini-3-karbonitriilis (2,21 g, 72 %), sul.p. 216 - 218°cC.

Esimerkki 3

7-(3-tert.-butyylioksikarbonyyliaminopyrrolidin-1-yyli)-
l1-syklopropyyli-6,8-difluori-1,4-dihydro-4-oksokinoliini-
3-karbonitriili

1-syklopropyyli-6,7,8-trifluori-1,4-dihydro-4-oksokinolii-
ni-3-karbonitriili (5,04 g) ja 3-(tert.-butyylioksikarbo-
nyyliamino)pyrrolidiini (3,96 g) yhdistettiin asetonitrii-
liin (48 ml). Seos kuumennettiin palautusj&ihdytyslimpéti-
laan, jossa pisteessd kaikki kiinte#t aineet liukenivat.
Keitettiin palautusjishdyttien 15 - 20 minuuttia, jonka
jdlkeen muodostui sakka. Himmentdmistd jatkettiin, samalla
keittden palautusjdihdyttsien yén yli (22 tuntia). Sen jal-
keen lisdttiin trietyyliamiinia (6 ml) ja keittidmistd pa-
lautusjédhdyttden jatkettiin vield seitsemidn tunnin ajan,
ennen kuin seos jiddhdytettin huoneen lémpdtilaan. Kiintei
aine kerdttiin suodattamalla ja pestiin asetonitriililli
(15 ml), jonka jédlkeen liuoksella, jossa oli trietyyli-
amiinia (5 ml) asetonitriilissi (5 ml). Kiinteid aine kui-
vattiin tyhjéssi 50°C:ssa, saatiin 7-[3-(tert.-butyyli-
oksikarbonyyliamino)pyrrolidin-1-yyli)-1-syklopropyyli-
6,8-difluori-1,4~dihydro-4-oksokinoliini-3~-karbonitriilia
(7,65 g, 93 %), sul.p. 249 - 250°C (haj.).
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Esimerkki 4

Kloorivetyhappoa, (36 %:ista, 6,5 ml) lisdttiin 7-(3-
(tert.-butyylioksikarbonyyliamino)pyrrolidin-1-yylij-1-
syklopropyyli-6,8-difluori-1,4-dihydro-4-oksokinoliini-3-
karbonitriiliin (1,0 g) ja muodostunutta seosta hdmmennet-
tiin huoneen lémpétilassa, kunnes kiinted aine liukeni ja
kaasun kehittyminen loppui (20 minuuttia). Muodostunut
liuos, suljettiin paineputkeen ja putki upotettiin 61jy-
hauteeseen 135°C:seen, missid sitd pidettiin kaksi tuntia
(p = 310 kPa (45 psi). Sen jdlkeen hauteen l&dmpdtilaa
alennettiin 105°C:seen, jossa sitid pidettiin vield 16 tun-
tia (p = 90 kPa (13 psi). Kuuma liuos suodatettiin lasi-
villan 1l&pi ja suodokseen lisdttiin tetrahydrofuraania (8
ml). Tdmd konsentroitiin 10 - 20 torrissa puoli-kiintedksi
aineeksi, joka sen jdlkeen liuotettin 5 %:iseen kloorive-
tyhappoon (2 ml). Lisdttiin tetrahydrofuraania (5 ml) ja
liuoksen annettiin seistd, jolloin se kiteytyi, kiteet ke-
rattiin, pestiin tetrahydrofuraanilla ja kuivattiin tyh-
jbssd, saatiin 7-(3-aminopyrrolidin-1-yyli)-1-syklopropyy-
li-6,8-difluori-1,4-dihydro-4-oksokinoliini-3~karboksyyli-
happoa (0,62 g, 69 %), sul.p. 308 - 311°C (haj.).

Otsikossa mainitulla yhdisteelld on tehokas antibakteeri-
nen aktiivisuus, testattaessa mikrotitraus-laimennusmene-
telmdlld, kuten ovat esittineet Heifetz et al., julkaisus-
sa Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 6, 124 (1974).
Kdyttdm&lld mainittua menetelmdd saatiin minimi-inhibitio-
konsentraatioarvot (MIC /ug/ml) alle 0,1 seuraaville orga-
nismeille: Enterobacter cloacae MA 2646, Escherichia coli
Vogel, Klebsiella pneumoniae MGH-2, Proteus rettgeri
M1771, Pseudomonas aeruginosa UI-18, Staphylococcus aureus
H282, Staphylococcus aureus UC-76, Streptococcus faecalis
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MGH-2, Streptococcus pneumoniae SV-1, ja Streptococcus
pPyodenes C-203.

Patenttivaatimukset

1. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava

0
F I COZH
A N
|
F
Ry

ja sen farmaseuttisesti hyvidksyttidvien happoadditio- tai
emdssuolojen valmistamiseksi, jossa kaavassa A on pyrroli-
diini, jonka kaava on

-N \ '
(Cﬂz)n.NHR

3

jossa n" on 0 tai 1 ja Ry’ on vety, metyyli, etyyli, 1-
tai 2-propyyli, ja R, on 3 - 6 hiiliatomia sisdltdvéd syk-
loalkyyli, tunnet tu siitd, etti

(a) 2,3,4,5-tetrafluoribentsoyylikloridi saatetaan reagoi-
maan tert.-butyyli-syanoasetaatin kanssa ainakin kahden
ekvivalentin natriumhydridid tai kalium-tert.-butoksidia
lasndollessa ja happokédsittelyn jélkeen saadaan kaavan
(II) mukainen yhdiste



16 88614

CN
cH” II

F P CO,t-Bu
F

(b) kaavan (II) mukainen yhdiste kdsitell&didn trietyylior-
toformiaatilla tai trimetyyliortoformiaatilla ja etikka-
happoanhydridilléd keittden palautusjiddhdyttden, jonka jdl-
keen 0,8 - 1,2 ekvivalentilla kaavan R,NH, mukaista amii-
nia, jossa kaavassa R, tarkoittaa samaa kuin edelld, ym-
pdrdivdssd lampotilassa ja tdmdn jdlkeen kuumentaen palau-
tusjddhdyttden polaarisessa, aproottisessa liuottimessa ja
ainakin yhden ekvivalentin tertididristid amiiniemdstid, joka
on trietyyli-, tripropyyli-, N,N-di-isopropyylietyyliamii-
ni, N,N-dimetyylianiliini, 4-(dimetyyliamino)pyridiini,
N,N,N’ ,N’-tetrametyylietyleenidiamiini, tributyyliamiini,
N-metyylipiperidiini, 1,8-diatsabisyklo[5.4.0)Jundek~7-
eeni, ldsndollessa, jolloin saadaan kaavan (III) mukainen
yhdiste

e e III, ja

(c) mainittu, kaavan (III) mukainen yhdiste saatetaan rea-
goimaan ainakin yhden ekvivalentin kanssa ryhmdd A vas-
taavaa substituoitua amiinia, jonka j&dlkeen suoritetaan
happohydrolyysi, kaavan (I) mukaisen yhdisteen farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvdn happoadditiosuolan valmistamiseksi,
ja haluttaessa mainittu yhdiste muutetaan tunnetulla
menetelmdlld vastaavaksi, vapaaksi hapoksi tai sen farma-
seuttisesti hyvdksyttdvidksi emdssuolaksi.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un ne t -
t u siitd, ettd vaiheessa (b) kidytetty tertiiirinen amii-
ni on trietyyliamiini.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t un ne t -
t u siitd, ettd polaarinen, aproottinen liuotin on dime-
tyylisulfoksidi.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un n e t -
t u siitd, ettd vaiheen (c) happohydrolyysi suoritetaan
kuumentamalla konsentroidun kloorivetyhapon kanssa 120 -
150°C:ssa.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t un ne t -
t u siitd, ettd valmistetaan 7-(3-amino-1-pyrrolidinyyli]-
l1-syklopropyyli-6,8-difluori-1,4-dihydro-4-okso-3-kinolii~
nikarboksyylihappo.

Patentkrav

1. Foérfarande for framstdllning av en fdrening med formeln

0
F l C02H
A N
|
F
Ry

och dess farmaceutiskt acceptabla syraadditions-~ eller bas-
salter, i vilken formel A dr pyrrolidin med formeln

-N L
(CH

i vilken n" 4r 0 eller 1, och Ry’ dr vdte, metyl, etyl, 1-
propyl eller 2-propyl, och R, dr cykloalkyl med 3-6 kol-
atomer, k annetecknat darav, att

$
2)n'NHR3
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(a) 2,3,4,5-tetrafluorbensoylklorid omsédtts med tert.-bu-
tyl-cyanoacetat i ndrvaro av minst tvd ekvivalenter nat-
riumhydrid eller kalium-tert.-butoxid och efter syrabe-
handling erh8ller man en fdrening med formeln (II)

o)
CN

II

F P CO,t-Bu

(b) fdreningen med formeln (II) behandlas med trietylorto-
formiat eller trimetylortoformiat och &ttiksyraanhydrid
genom kokning under aterloppskylning, och direfter med 0,8

- 1,2 ekvivalenter av en amin med formeln RZNH i vilken

'
formel R, betecknar detsamma som ovan, i den oigivande
temperaturen och ddrefter genom upphettning under ater-
loppskylning i ett poldrt, aprotiskt l&sningsmedel och i
nidrvaro av minst en ekvivalent av en tertidr aminbas, som
ir trietyl-, tripropyl-, N,N-diisopropyletylamin, N,N-di-
metylanilin, 4-(dimetylamino)pyridin, N,N,N’,6 N’-tetrametylety-
lendiamin, tributylamin, N-metylpiperidin, 1,8-diazabicyk-
lo{5.4.0)Jundek-7-en, varvid man erhdller en forening med
formeln (III)

F N III, och

(c) den nimnda féreningen med formeln (III) omsdttes med
minst en ekvivalent av en substituerad amin motsvarande

gruppen A, varefter man utfdér en syrahydrolys, fér fram-
stdllning av ett farmaceutiskt acceptabelt syraadditions-
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salt av féreningen med formeln (I), och om sd ©dnskas,
overfdrs den nimnda fdreningen p& kint sitt till motsva-
rande fria syra eller dess farmaceutiskt godtagbara bas-
salt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k 4 nneteck -
n a t ddrav, att den i steget (b) anvinda tertiira aminen
dr trietylamin.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k S nneteck -
n a t ddrav, att det poldra aprotiska lésningsmedlet &r
dimetylsulfoxid.

4. Foérfarande enligt patentkravet 1, k E nneteck -
n at dirav, att syrahydrolysen i steget (c) genomfors
genom att upphetta i koncentrerad klorvidtesyra vid en
temperatur av 120 - 150°C.

5. Forfarande enligt patentkravet 1, k 4 nneteck -
n a t ddrav, att man framstdller 7-(3-amino-1-pyrrolidi-
nyl]-i-cyklopropyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-kino-
linkarboxylsyra.
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