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Keksint8 koskee uusia 6-fluori-7-kloori-l-metyyliamino-4-okso-1,4-dihydro-

kinoliini-3-karboksyylihappo-/boorihappoanhydridejd, joilla on yleinen kaa-

R R
~;7

va

o . 1 . : .
(miss&8 R ja R” tarkoittavat halogeenia, alifaattista asyylioksiryhmdd, jo-

ka kdsittdd 2 - 6 hiiliatomia ja joka on valinnaisesti substituoitu halo-

geenilla, tai aromaattista asyylioksiryhmd#, joka k#ésittd@i 7 -~ 11 hiili- o

atomia).

Uudet yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet ovat arvokkaita vilituotteita, i coon

jotka ovat kdytt&kelpoisia valmistettaessa antibakteerista ainetta, 6- I

fluori-l-metyyliamino-7-(4-metyylipiperatsiini)-4-okso-1,4-dihydrokinolii- 17 T

ni-3-karboksyylihappoa. NH

Uudet yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa siten, ettd I 11
CH

saatetaan yhdiste, jolla on kaava Il



tai yhdiste, jolla on yleinen kaava III

2
F COOR
/
I |
c1” N
|
NCHO 111
|
CH,

(missd R? tarkoittaa alkyyli¥i, joka Kisitt4s 1 -

4 hiiliatomia), reagoimaan
vetyfluoriboraatin kanssa, jolla on kaava IV

HBF4 Iv

tai booritrihalogenidin kanssa, jolla on yleinen kaava Vv

BX3 v

(missd X tarkoittaa fluoria, klooria tai bromia), tai niiden kompleksin
kanssa, joka on muodostettu eetterilld tai boorijohdannaisella, jolla on

yleinen kaava VI 3
OCOR

8 Z_ocor* vI
OCOR5
(missd R?, R* ja R® tarkoittavat alkyylid, joka kisitt&i 1 - 5 hiiliatomia
jé joka on valinnaisesti substituoitu halogeenilla, tai aryyli&, joka ké&-
sittdd 6 - 10 hijliatomia).
Uppfinningen avser nya S-fluor-7-klor-1—mety1amino-4-oxo—l,4—dihydrokino-
lin—3-karboxy1syra—/borsyraanhydrider med den allméinna formeln

1
R\B/.R
0 \\?
F
= 1
TN
c1 T
NH
|
CH,

(vari R och Rl anger halogen, en alifatisk acyloxigrupp med 2 - 6 kolatom-
er, vilken eventuellt 4r substituerad med halogen, eller en aromatisk acyl-
oxigrupp med 7 - 11 kolatomer).

De nya f&reningarna med den allménna formeln I &r virdefulla mellanprodukt-
er, som dr anvidndbara vid framstdllning av det antibakteriella medlet 6-
fluor-l-metylamino-7-(4-metylpiperazino)}-4-oxo-1,4-dihydrokinolin-3-karb~
oxylsyra.

De nya f&reningarna med formeln I kan framst&llas sa, att en férening med

formeln II o)
F COOH N
|
c1 N 1
NH
|
CH3
eller en fSrening med den allminna formeln II1
{vari Rz anger en alkyl med 1 - 4 kolafomer), bringas att reagera med vite-
fluorborat med formeln IV
HBF4 v
eller med en bortrihalogenid med den allmdnna formeln V
BX3 v

(vari X anger fluor, klor eller brom), elleg ett komplex av dessa, vilket
bildats med en eter eller ett borderivat med den allmidnna formeln VI

(vari R3, R4 och R> anger en alkyl med 1 - 5 kolatomer, vilken eventuellt

4r substituerad med halogen, eller en aryl med 6 - 10 kolatomer).
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Amifloksasiini-vdlituote ja menetelmd sen valmistamiseksi

Tdamd keksintd koskee uusia amiflokasiini-v#lituot-
teita, joiden kaava on

R R
\B/
0 \O
| |
F I
- C
| | N,
cl N
|
NH
|
CH,

jossa R ja R! tarkoittavat alifaattista asyylioksiryhmdd,
jossa on 2-6 hiiliatomia ja joka voi olla substituoitu
halogeenilla, tai aromaattista asyylioksiryhm#i, jossa on
7-11 hiiliatomia. Keksintd koskee my®s menetelm#i kaavan I
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi.
Etyyli-6-fluori~7-kloori-l-metyyliamino-4-okso-1, 4-
dihydrokinoliini-3-karboksylaatti on v#lituote, joka on
kdyttokelpoinen valmistettaessa antibakteerista ainetta,
6-fluori-l-metyyliamino-7-(4-metyylipiperatsiino)-4-1,4-
dihydrokinoliini-3-karboksyylihappoa (Journas of Medici-
nal Chemistry, 27, 1103 [1984]). Viimeksi mainittu yhdiste
voidaan valmistaa kahdessa vaiheessa etyyli-6-fluori-7-
kloori-l-metyyliamino-4-okso-1,4-dihydrokinoliini-3-kar-
boksylaatista. Mainittu esteri hydrolysoidaan ja sen j&l-
keen ndin saatu 6-fluori-7-kloori-l-metyyli-amino-4-okso-
1,4-dihydrokinoliini-3-karboksyylihappo saatetaan reagoi-
maan l-metyylipiperatsiinin kanssa liuottimen 14sn3 olles-
sa, lampdtilassa, joka on yli 100°C, 15-22 tunnin ajan,
jolloin saadaan haluttua 6-fluori-l-metyyliamino-7-(4-me-
tyylipiperatsiino)-4-okso-1,4-dihydrokinoliini-3-karbok-
syylihappoa (Eurooppalainen patenttijulkaisu nro 90 424;
Japanilainen patenttijulkaisu nro 84 01 468).
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On havaittu, ettd 6-fluori-l-metyyliamino-7-(4-me-
tyylipiperatsiino)-4-okso-1,4-dihydrokinoliini-3-karbok-
syylihappo voidaan valmistaa lievemmissd reaktio-olosuh-
teissa, lyhyemmdn reaktioajan aikana saattamalla l-metyy-
lipiperatsiini reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on ylei-
nen kaava I.

Kaavan 1 mukaiset yhdisteet valmistetaan keksinndn
mukaisesti siten, ettd yhdiste jonka kaava on

COCH

1T
NH
CH3
tai yhdiste, jonka kaava on
0
F 2
~ ' COOR
| |
PN g III
Cl |
NCHO
CH3

jossa R?® on alkyyli, jossa on 1-4 hiiliatomia, saatetaan
reagoimaan vetyfluoriboraatin kanssa, jonka kaava on

HBF, v
tai booritrihalogenidin kanssa, jonka kaava on
BX, v

jossa X on fluori, kloori tai bromi, tai sen eetterilla
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muodostetaan kompleksin kanssa, tai boorijohdannaisen
kanssa, jonka kaava on

OCOR?®
P

B ~— OCOR* V1
OCOR®

jossa R’, R' ja R® tarkoittavat alkyylid, jossa on 1-5 hii-
liatomia ja joka voi olla substituoitu halogeenilla, tai
aryylid, jossa on 6-10 hiiliatomia.

Yleisen kaavan V mukaisena yhdisteend voidaan kayt-
td8 booritrifluoridia, booritribromidia tai booritriklori-
dia tai ndiden yhdistelm&i tai vesiliuosta. Edullisesti
voidaan kdyttdsd kompleksia, joka on muodostettu eetterial-
koholilla (esim. booritrifluoridin kompleksi, joka on muo-
dostunut tetrahydrofuraanin, dietyylieetterin, metanolin
tai propanolin kanssa). Voidaan kdyttdd edullisesti liuvos-
ta, jossa on booritrihalogenidia, joka on muodostunut ali-
faattisen hiilivedyn (esim. dikloorimetaanin) kanssa tai
karboksyylihapon (esim. etikkahapon, trifluorietikkahapon
tai propionihapon) kanssa.

Kaavan 1V mukaista boorihappoa, kaavan V mukaista
booritrihalogenidia tai yleisen kaavan VI mukaista yhdis-
tettd voidaan kdytt84 moolisuhteessa, joka on 1-50 - edul-
lisesti 1-5 - suhteessa 1 mooliin kaavan II tai III mu-
kaista yhdistettd. Edelld oleva moolisuhde on vain edulli-
nen arvo; muita moolisuhteita voidaan kayttad yhta hyvin.

Edelld olevat reaktiot voidaan suorittaa halutta-
essa liuottimen l&snd ollessa. Liuottimena voidaan kdyttda
esim. vettd, ketoneja (esim. asetoni, metyylietyyliketo-
ni), hiilivetyj& (esim. heksaani, bentseeni, tolueeni),
eettereitd (esim. dietyylieetteri, dioksaani, tetrahydro-
furaani), orgaanisia happoja (esim. etikkahappo, propioni-
happo, trifluorietikkahappo, jne.).

Reaktiot voidaan suorittaa haluttaessa huoneen
lamptdtilassa.



10

15

20

25

30

35

4 86185

Nostettaessa reaktioldmpdtilaa, reaktioaikaa voi-
daan lyhentdd. Jotkut reaktiot voidaan suorittaa lamp&-
tilassa, joka on huoneen l&mpdtilan ja 150°C:n v&lilla.
Reaktioldmpdtila riippuu myds kéytettdvidstd liuottimesta.

N4in saatu yleisen kaavan I mukainen yhdiste saos-
tuu reaktioseoksesta spontaanisti tai j&&hdytettdessd,
ja se voidaan erist&d tunnetuilla menetelmilld (esim.
suodattamalla).

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintda.

Esimerkki 1

Etyyli-6-fluori-1-(N-formyyli-N-metyyliamino)-7-
kloori-4-okso-1, 4-dihydrokinoliini-3-karboksylaattia,
jota on 5 g, sekoitetaan 50-tilavuuspaino-%:ssa vety-
fluoriboorihapon vesiliuoksessa, jota on 25 ml, 90-95°C:ssa
4 tunnin ajan. Puolentoista tunnin kuluttua alkaa kiteiden
saostuminen. Reaktioseos j&ddhdytetddn huoneen la&mpdtilaan,
sitten se laitetaan jddkaappiin ja annetaan kiteytya yOn
yli. Seuraavana aamuna saostuneet kiteet suodatetaan ja
pestdin vedelld. N4in saadaan 4,55 g 6-fluori-7-kloori-1-
(metyyliamino)-4-okso-1,4-dihydrokinoliini-3-karboksyyli-
hapon anhydridi& ja difluoriboorihappoa, saanto: 93,4 %.
Sp. 277°C (hajoaminen).

Analyysi kaavalle C,;H,BF,C1N,O,
lasketut C 41,48 %, H = 2,21 %, N
saadut C 41,59 %, H = 2,34 %, N

Esimerkki 2

8,79 %;
8,58 %.

6-fluori-7-kloori-l1-metyyliamino-4-okso-1,4-dihyd-
rokinoliini-3-karboksyylihappoa, jota on 5 g, sekoitetaan
50-tilavuuspaino-%:ssa vetyfluoriboorihapon vesiliuokses-
sa, jota on 25 ml, 80-90°C:ssa 2 tuntia. 45 minuutin kulut-
tua alkaa saostua kiteitd. Ensin reaktioseos jd&hdytetaddn
huoneen lampdtilaan ja sitten sen annetaan kiteytyd 2 tun-
nin ajan 0°C:ssa. Saostuneet kiteet suodatetaan ja pestdan
vedelld. N4in saadaan 4,95 g 6-fluori-7-kloori-l-metyyli-

amino-4-okso-1,4-dihydrokinoliini-3-karboksyylihapon an-



10

15

20

25

30

35

5 86185

hydridi& ja difluoriboorihappoa, saanto 84,5 %. Sp. 277°C
(hajoaminen). N&in saadun tuotteen seokseesa ei ole ha-
vaittavissa mink&&nlaista sulamispisteen alenemista ki#y-
tettdessd esimerkin 1 mukaisesti valmistettua yhdistetta
mind tahansa m#33rini.

Esimerkki 3

Seosta, jossa on 1,42 g boorihappoa ja 10,7 g pro-
pionianhydridid, sekoitetaan 100°C:ssa 15 minuuttia, mink&
jdlkeen reaktioseos kuumennnetaan kiehumispisteeseen. 30
minuutin kuluttua reaktioseoksen ldmpdtila alennetaan
110°C:ksi ja lis#td&n 4,2 g 6-fluori-7-kloori-l-metyyliami-
no—4—okso—1,4-dihydrokinoliini—3—karboksyylihappoa. Ki-
teiden saostuminen alkaa muutaman minuutin kuluttua. Reak-
tioseosta sekoitetaan 110°C:ssa 2 tuntia, jadhdytetdin
10°C:seen, minki j&lkeen kiteiseen suspensioon lis&atdaan 20
ml vettd ja 20 ml etanolia. Reaktioseoksen annetaan kitey-
tyd jadkaapissa y6n yli. Saostuneet Kkiteet suodatetaan,
pestddn vedelld ja kuivataan. N3in saadaan 6,12 g [6-fluo-
ri-7—kloori—l—metyyliamino-4—okso—1,4-dihydrokinoliini—3—
karboksyylihappo—booridipropionyylioksi]—anhydridié.
Saanto 93,5 %, sp. 215°C (hajoaminen).

Analyysi kaavalle C,,H,,BFCIN,O,
lasketut C 47,86 %, H = 4,01 %, N 6,56 %;
saadut C 48,07 %, H = 3,87 &, N = 6,48 %.

Esimerkki 4

0,568 g boorihappoa ja 3,28 g etikkahappoanhydri-

L[}
]

di& saatetaan reagoimaan 1 mg:n kanssa sinkkikloridia, ja
samanaikaisesti reaktiol&mp&tila kohoaa 40°C:seen. Valkois-
ta suspensiota kuumennetaan hitaasti 100°C:seen ja lisatddn
2 g [7-kloori-6-fluori—1,4-dihydro-1-(formyylimetyyliami-
no)—4-okso—3-kinoliinikarboksylaatti], joka oli aikaisem-
min liuotettu 10 ml:aan, tilavuuspainoltaan 96 $% etikka-
happoon. Reaktioseosta kuumennetaan edelleen 110°C:ssa 2
tuntia. Liuos j&&hdytetdin huoneen ldmpdtilaan ja laimen-
netaan 40 ml:1lla kylm#3 vettd. Saostuneet kiteet suodate-
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taan ja pestddn vedelld ja kylmdlld absoluuttisessa etano-
lilla, ja kiteet kuivataan. Saadaan harmahtavan valkoista,
kiteistd [6-fluori-7-kloori-1,4-dihydro-1-(metyyliamino)-
4—okso—3—kinoliinikarboksylaatti—03,0‘]—bis—(asetaatti—O)-
booria (1,75 g).

Hajoaminen: 272°C.

Emdliuoksen seistyd, siitd saostetaan vield 0,45 g
tuotetta.

Analyysi kaavalle C,,H,;BC1FN,0,
lasketut C = 45,55 % H=3,31 % N= 3,54 %;
saadut C = 45,2 % H=3,2 $ N= 3,6 %.
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Patenttivaatimukset

1. Yhdiste, jonka kaava on

1
R
N -
0 \0
. ] |
- I
i -\ O
c1” DI N
|
NH
|
CH3

jossa R ja R!' tarkoittavat alifaattista asyylioksiryhmai,
jossa on 2-6 hiiliatomia ja joka voi olla substituoitu
halogeenilla, tai aromaattista asyylioksiryhmd&, jossa on
7-11 hiiliatomia.

2. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdis-
teen valmistamiseksi, tunnet tu siitd, ettd yhdiste

jonka kaava on

COOH

11
NH
CH3
tai yhdiste, jonka kaava on
ITI
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jossa R’ on alkyyli, jossa on 1-4 hiiliatomia, saatetaan

reagoimaan vetyfluoriboraatin kanssa, jonka kaava on
HBF, v

tai booritrihalogenidin kanssa, jonka kaava on
BX, \

jossa X on fluori, kloori tai bromi, tai sen eetterilld
muodostetun kompleksin kanssa, tai boorijohdannaisen

kanssa, jonka kaava on

OCOR?
B —— OCOR* VI
™~ OCOR®

jossa R’, R* ja R® tarkoittavat alkyyli#, jossa on 1-5 hii-
liatomia ja joka voi olla substituoitu halogeenilla, tai
aryylia, jossa on 6-10 hiiliatomia.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd kaavan II tai III mukaisen yhdis-
teen ja kaavan IV mukaisen yhdisteen v&linen reaktio suo-
ritetaan vesipitoisessa vdliaineessa.

4. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd kaavan II tai III mukainen yhdiste
saatetaan reagoimaan kaavan V mukaisen yhdisteen kanssa
livottimen l1l&sn& ollessa.

5. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd kaavan II tai III mukainen yhdiste
saatetaan reagoimaan kaavan VI mukaisen yhdisteen kanssa

liuvottimen l&snd ollessa.
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Patentkrav

1. Fbrening med formeln
1
R R
N
B
N

0
l r
C.

7
o

d&r R och R! betecknar en alifatisk acyloxigrupp med 2-6
kolatomer och som kan vara substituerad med halogen; eller
en aromatisk acyloxigrupp med 7-11 kolatomer.

2. Forfarande fér framst#dllning av en fdrening en-
ligt patentkravet 1, k 4 nne tec knat dirav, att
en f6rening med formeln
0]

COOH

N
I I1
NH
CH3
eller en fdrening med formeln
III
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dar R? &r alkyl med 1-4 kolatomer, oms&dtts med vadtefluorbo-
rat med formeln

HBF, v
elelr med en bortrihalogenid med formeln
BX, '

ddr X &r fluor, Kklor eller brom, eller med ett komplex
ddrav bildat med en eter, eller med ett borderivat med
formeln

OCOR?
B —— OCOR* VI
OCOR?®

ddr R’, R!' och R’ betecknar alkyl med 1-5 kolatomer och som
kan vara substituerad med halogen; eller aryl med 6-10
kolatomer.

3. Forfarande enligt patentkravet 2, k 8 n n e -
tecknat darav, att reaktionen mellan fdreningen med
formeln II eller III och fdreningen med formeln IV utférs
i ett vattenhaltigt medium.

4. Forfarande enligt patentkravet 2, k & n n e -

t ecknat d&rav, att foéreningen med formeln II eller
III omsadtts med fédreningen med formeln V i ndrvaro av ett
16sningsmedel.

5. Forfarande enligt patentkravet 2, k @ n n e -

t ecknat darav, att fdreningen med formeln 11 eller
III omsdtts med foreningen med formeln VI i ndrvaro av ett

16sningsmedel.
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