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(57) Rezumat:

Inventia se referd la o metoda de preparare a unui
compus chimic acid 1-ciclopropil-6-fluoro-1,4- dihidro-8-
metoxi-7-[(4aS, 7aS)-octahidro-6H-pirolo [3,4-b] piridin-
6-il]-4-oxo-3-chinolin-carboxilic. Metoda conform
inventiei cuprinde o aditie a unei amine heterociclice
care contine o grupare de proteciie, la etil 3-oxo-3-(2, 4,

5-trifluoro-3-metoxifenil) propanoat, urmata de o reactie
cu etil ortoformiat si o aditie a unei amine ciclice,
urmatéa de o ciclizare, rezultadnd produsul final.
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METODA DE PREPARARE A ACIDULUM-CYCLOPROPYL-6-FLUORO-1,4-
DIHYDRO-8-METHOXY-7-[(4AS,7AS)-OCTAHYDRO-6H-PYRROLO[3,4-B]PYRIDIN-
6-YL]-4-OX0-3-QUINOLINA-CARBOXYLIC

DOMENIUL INVENTIEI

Inventia se refera la o metoda de preparare a compusului chimic acidul 1-
cyclopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-8-methoxy-7-[(4aS,7aS)-octahydro-6H-pyrrolo[3,4-b]-
pyridin-6-yl]-4-oxo-3-quinolina-carboxylic.

STADIUL TEHNICII

Derivati de acid chinolone-carboxilic sunt larg utilizati ca medicamente
antibacteriene sintetice in medicind. Compusii din grupul fluorochinolonelor poseda
actiune bactericida si demonstrat activitate impotriva spectru larg de microorganisme
gram-pozitive si gram-negative, anaerobe, bacterii acido-rezistente si atipice:
Mycoplasma spp, Chlamydia spp, Si Legionella spp. Antimicrobian pe baza acidului1-
cyclopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-8-methoxy-7-[(4aS,7aS)-octahydro-6H-pyrrolo[3,4-
b]pyridin-6-yl]-4-oxo-3-quinolind-~carboxylic inseamna ca este eficient impotriva celor
mai multe multe tulpini de microorganisme rezistente la antibiotice beta-Lacto si
macrolide.

Metode de preparare a 1-cyclopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-8-methoxy-7-
[(4aS,7aS)-octahydro-6H-pyrrolo[3,4-b]pyridin-6-yl]-4-oxo-3-quinolindcarboxylic
compusi de acid sunt este descris si aplicarea DE 42004144 A1 (Publicat 7/15/1993).

Compusul este obtinut cu douad metode.

In prima metoda, acidul 1-cyc|opropyl-6-flt]or0-1 ,4-dihydro-8-methoxy-7-
[(4aS,7aS)-octahydro-6H-pyrrolo[3,4-b]pyridin-6-yl}-4-oxo-3-quinolina-carboxylic este
obtinut din saruri de derivati ai acidului quinolone- si naphthyridonecarboxylic (saruri de
aditie acida, saruri alcaline, saruri alcalino-pamantoase si sarurile de argint guanidina
ale acizilor corespunzatoare) cuprinzand amine ciclice, prin interactiunea cu un continut
de compusi cu halogen, si prezenta unor agenti de acid legare.
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in a doua metoda, aceleasi derivatii ai acidului chinolone-carboxilic sunt supusi
interactiunii cu acceptor Michael, de exemplu, acidul acetylenedicarboxylic dialchil
ester, acid propiolic alil ester. In aceste metode si, compusi intermediari racemici
interactioneaza cu reactanti auxiliari puri din grupa enantiomeric, diastereomeri obtinuti
sunt separati prin cromatografie, iar grupa auxiliari chirala in diastereomerul obfinut
este inlocuita din nou. Amine biciclice racemice pot fi inlocuite prin interactiune cu acizi
enantiomeric puri sau acizi sulfonici intr-un amestec de saruri diastereomerice, care
sunt separate prin cristalizare fractionata in saruri diastereomeric pure. Raportul molar
dintre amina si acid enantiomeric pur poate varia de la o'gamé larga.

Tratamentul acestor saruri cu hidroxizi ai metalelor alcaline si pamanturi alcaline
permite separareade amine enantiomeric pure. Scindarea racematilor d compusilor
intermediari principali formati in timpul pregatirii aminelor biciclice racemice cu acizi puri
enantiomeric este realizatd intr-o maniera similara. Aminele racemice si compusi lor
intermediari pot fi separafi cromatografic pe suport chiral, conversia putdnd fi facuta
prin legare cu reziduu acil chiral intr-un amestec de diastereomeri, care sunt separati
prin distilare, cristalizare sau cromatografie in derivati puri de acil alchil diastereomeric,
de unde amine enantiomerice pur e chimic sunt obt,iriute prin saponificare. Aceste
metode au un dezavantaj care consta in aceea ca procedeul de punere in aplicare a
metodei are ca rezultate si formarea atdt a amestecului racemic de compusi
intermediari si amestec racemic de compusi finali, necesitind separarea
cromatografica, si sa, care randul sau, necesita cheltuieli mari de solventi si de timp.

Existda o metoda cunoscutd pentru prepararea derivatilor de acid 3-chinolin-
carboxilici, in care compusii cu formula generala

0

1 Hal

2

sunt supuse interactiunii cu dietilester de acid malonic si mediul de solvent si de
prezenta metilatului de magneziu producénd esteri corespunzatori, in care substituentii
corespunzatori X1, X2, X3, si Hal, reprezentand diferiti substituenti, incluzand clor, fluor,
iar grupul metoxi, care pot fi aceeasi sau diferiti, si apoi trimigi la saponificare pariiala si
decarboxilarea si un mediu apos si prezenta unor cantitati catalitice de acid sulfuric sau
acid p-toluensulfonic. Compusii obtinuti sunt supusi interactiunii cu trietil ester al acidului

ortoformic in prezenta anhidridei acetice. Compusii intermediari flormati sun supusi

]
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interactiunii cu ciclopropilamina, urmatd de etapa de ciclizare, dupa care amina
necesara este atasata (cerere EP 0167763 A1, publicat 01/15/1986). Dezavantajul
acestei metode constd si randamentul nesatisficator al produsului. Tn plus,
saponificarea alcalind poate duce si produse secundare capabil sa formeze polimeri,
care nu este de dorit. De asemenea, saponificarea in conditii acide si conduce la
emanatii de acid fluorhidric, care conduce la coroziunea de productiei instalatiei si
contaminarea produsului cu complexe de fluoruri metalice. Brevetul pentru inventia UA
41323 C2 descrie o metoda de preparare a derivatilor acidului 3-chinolon-carboxilic
cuprinzand etapele de acid interactiune halogenurilor cu ester carboxilic si un solvent, in
prezenta agentului alcalin, interactiunea cu amine heterociclice, substantele alcaline si
izolarea produsului intr-o forma libera sau sub forma de saruri. Halogenuri acide cu
formul

O

N Hal
| =
xg© A x,
care X1, X2, iar Hal sunt clor sau fluor, si A reprezinta CH, CF, CCI, sunt supuse
saponificarii cu acid cianoacrilic, apoi cu ciclopropilaming, si saponificarea ulterioara si
ciclizarea au loc in prezenta carbonatului de potasiu. Fiecare pas este realizata fara
izolare preliminara si purificare a produselor intermediare. Urmatoarul compus este
utilizat ca aminele heterociclice: .

HI
(A N

N H

Izolarea produsului final este realizata astfel incat dupa saponificare alcalina
amestecul de reactie este neutralizat cu acid si separata de produsul obtinut.

Dezavantajul acestei metode constd in aceea ca interactiunea cu esteri ai
acidului acrilic rezultati si produse secundare capabile 'sa initieze reactii de aditie cu
legaturi nesaturate ale acidului acrilic conducand la produse de polimerizare, care sunt
otravitoare si explozive. In plus, efectuarea urmatoarele etape ale metodei fara izolarea
si purificarea produselor rezultate intermediare si formafea unui amestec de produse
secundare, care pot participa la etape ulterioare ale metodei, rezulta in formarea de
cantitati mici produsului final. Produsul final contine cantitati considerabile de impuritéti

necesitind cheltuieli substantiale pentru a-l izola de impuritati. Astfel, realizarea

L ro
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metodei necesitd cheltuieli considerabile pentru reactivi, solventi, si este complexa

tehnologic.

DEZVALUIREA INVENTIEI

Inventia are ca scop imbunétatirea metodei de producere a compusului acid
1-cyclopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-8-methoxy-7-[(4aS,7aS)-octahydro-6H-pyrrolo[3,4-
b]pyridin-6-yl]-4-oxo-3-quinolind-carboxylic prin schimbarea actiunilor si reactivilor in
metoda de preparare a compusului mentionat.

Problema este rezolvata cu metoda de preparare a acidului 1-cyclopropyl-6-
fluoro-1,4-dihydro-8-methoxy-7-[(4aS,7aS)-octahydro-6 H;pyrrolo[3,4-b]pyridin-6-y|]-4-
oxo-3-quinolina-carboxylic, cuprinzand etapele de: .

(1) Introducerea in compusul cu formula (1)

0O 0
: [
F F K
_0 (1)

de tert-butil octahidro-1H - pirolo [3,4-b] piridina-1-carboxilat rezultand compusul cu formula (2)

c@ﬁ&

Ve

(2) Interactiunea compusului (2) cu alchil ortoformiat (de preferat ortoformiat de

trietil) si anhidrida acetica rezultdnd compusul cu formula (3)

ng@fﬂ

3
e
(3) Adaugarea de amina ciclica la compusul cu formula (3), rezultand compusul

cu formula (4)
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(4) ciclizarea compusului cu formula (4) in conditii alcaline conducand la compusul cu
formula (5)

(8) scindarea Boc Protejarea grup din compusul cu formula (5), obtinandu-se
compusul final cu formula (6)

= A
N H

Mai mult, metoda si etapa (1) revendicata poate fi efectuatd si prezenta unei
baze.

Mai mult, metoda si etapa (2) revendicata poate fi efectuatd si in anhidrida
acetica, la 130 ° C.

Mai mult, metoda si etapa(3) revendicata poate fi efectuatd la temperatura
camerei.

Mai mult, metoda si etapa(4) revendicatda poate fi efectuata si prezenta
hidroxidului de potasiu 3N la 50 ° C.

SCURTA DESCRIERE A DESENELOR

Figura 1 este un spectru de compus (4AS, 7aS) -teri-butil-6- (4- (propanol 3-
metoxi) -3,6-difluor-2-metoxifenil) octahidro-1H - pirolo [3,4-b ] piridina-1-carboxilat.
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Figura 2 este un spectru de co mpus (4a S,7aS)-tert-butyl-6-(4-((Z)3-ethoxy-2-
(ethoxycarbonyl)acryloyl)-3,6-difluoro-2-methoxyphenyl)octahydro-1H-pyrrolo[3,4-
b]pyridina-1-carboxylate.

Figura 3 este un spectru de compus (4aS, 7aS)-tert-butiI-6- 4 - (2 3-
ciclopropilamino)-2-(ethoxycarbonyl)acryloyl)-3,6-difluoro-2-methoxyphenyl)-octahydro-
1H-pyrrolo[3,4-b]pyridina-1-carboxylate.

Figura 4 este un spectru de compus acid 7-((4aS,7aS)-1-tert-
butoxycarbonyl)hexahydro-1H-pyrrolo[3,4-b]-pyridin-6-(2H)-yl)-1-cyclopropyl-6-fluoro-8-
methoxy-4-oxo-1,4-dihydroquinolina-3-carboxylic.

Figura 5 este un spectru de compus de acid 1-cyclopropyi-6-fluoro-1,4-dihydro-8-
methoxy-7-[(4aS,7aS)-octahydro-6H-pyrrolo[3,4-b]pyridin-6-yl]-4-oxo-3-quinolina-
carboxylic. |

REALIZAREA/REALIZARILE INVENTIEI

Pasul (1) cuprinde o actiune, cum ar fi adunarea de amine chirale, in acest caz
(4AS, 7aS) octahidro-tert-butil-1H - pirolo [3,4-b] piridiné-1-carboxilat, care etil-3- -oxo-
3- (2,4,5-3-metoxifenil) (1) rezultand (4AS, 7aS) -tert-butil-6- (4- (propanol 3-metoxi) -
3,6-difluor 2-metoxifenil) octahidro-1H - pirolo [3,4-b] piridina-1-carboxilat (2).

N
N o o
. Q9 ] /koko - | F J\O
|\ CHQN F k

F F 5

0 (1) N 2

I
o

Protejarea grupei in amina poate fi aleasa din grupa constand din grupa
alcoxicarbonil, o grupa alcoxicarbonil, grupa acil, alcoxialchil sau grupare silii
substituitd. Nu sunt impuse limitari speciale de tipul de grupei de protectie amino, iar
unele grupe pot fi utilizate in reactie pana cand incepe inhibrea interactiunii dintre
compus (1) si compus amino. Utilizatd in mod avantajos este grupa tert-butoxicarbonil
si un carbonil 2,2,2-tricloretilend, grupa tert-butoxicarbonil fiind preferata. Una sau mai
multe amine echivalente sunt utilizate in reactie. Reactia este efectuata in prezenta
unei baze, pana cand HF este produs in aceasta etapa, care poate inhiba reactia cu

compusul (1) prin formarea sarii amina.

QTP
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Pasul (2) cuprinde o actiune, cum ar fi interactiunea dintre compusul (2) cu alchil
ortoformiat si anhidrida acetica si ducand la formarea compusului cu formula (3).

J\)L o, w S
CQ

x\“ o

Alchilul ortoformiat si anhidrida acetica sunt utilizate si cantitati echivalente.

Alchilul ortoformiat poate contine unul pana la sase grupuri alchil. Compusii
preferati sunt trietilortoformiat si s-trimetil ortoformiat. Alchilul ortoformiat este utilizat
simultan careactivsi solvent. Reactiaare loc, inin fervalul de temperatura de la
temperatura camerei pana la punctul de fierbere al solventului de la una pana la sase
ore.

Pasul (3) cuprinde o interactiune a compusului cu formula (3) cu amine ciclice
rezultand compusul cu formula (4).

g C‘QMK

><>=° s

Reactia are loc Tn prezenta unei baze, care poate fi aleaséa dintr-un grup de baze
organice, de exemplu, trimetilamina, trietilamina si 4-(dimetilamino) piridina, si baze
anorganice, cum ar fi amoniu, carbonatul de potasiu, carbonatul de sodiu, hidroxid de
sodiu, si hidroxid de potasiu. Sunt de preferat aminele tertiare, in special, trietilamina.

Compusul amina poate fi o sare acidad. Sarea acida poate fi formata prin acizi
anorganici, cum ar fi acidul clorhidric, acidul sulfuric, acidul azotic, acidul bromhidric,
fluorhidric, acizi, iodhidric, precum si acizi organici, cum ar fi toluensulfonic,
benzensulfonic, metansulfonic (acid sulfonic pot contine un atom de halogen sau alchil
grupare ca substituent), acidul trifluoracetic, maleic si fumaric. Existd de asemenea

limitari Tn alegerea solventului, si multi solventi sunt utilizati pana cand incepe inhibarea
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reacfiei. Este posibila utilizarea toluenului, N, N-dimetilacetamida, N, N-
dimetilformamida, dimetil sulfoxid, si N-metilpirolidona. Se prefera in special toluenul.

Reactia este condusa la temperatura camerei timp de 30 minute pana la 6 ore,
in functie de formarea produsului final si consumul a compusilor initiali.

Pasul (4) cuprinde ciclizarea compusului cu formula (4), obtindndu-se compusul
cu formula (5):

CQ ‘\LCQWL

™ 7L>=°

Pasul (4) se efectueaza n prezenta unei baze, catalizator de transfer de faza
putand fi unul combinat, desi nu intotdeauna este necesar sa se izoleze si purifice
compusul (4). |

Reactia utilizeaza ambele baze organice, cum ar fi trimetilamina, trietilamina, si
4-(dimetilamino)piridind, si baze anorganice, cum ar fi amoniu, carbonatul de potasiu,
carbonatul de sodiu, hidroxid de sodiu, si hidroxid de potasiu. Este de preferat utilizarea
de hidroxid de potasiu. Baza este utilizata avantajos in cantitatea necesara pentru a
capta acidul fluorhidric generat la inchiderea inelului, si pentru a hidroliza esterul. Baza
poate fi adaugat direct in amestecul de reactie sau se poate adauga in amestecul de
reactie ca solutie apoasa. Baza sau solutia nu sunt o forma cerutd de amestec cu
solventul de reactie.

Solventii utilizati includ toluen, N, N-dimetilacetamidd, N, N-dimetilformamida,
dimetilsulfoxid, si N-metilpirolidona. Este de preferat utilizarea toluenului. Bromura de
tetrabutilamoniu este utilizata drept catalizator. Reactia poate fi condusa in intervalul de
temperatura de la temperatura camerei pana la temperatura de fierbere a amestecului
de reactie. Timpul de reactie depinde de timpul de tran.s'formarea compusilor initiali Tn
cei finali si poate fi de la una pana la 24 ore.

In realizarea metodei revendicate, compusul (5) poate fi izolat si purificat prin
tehnici obisnuite. Intr-o metoda, pH amestecului de reactie este ajustat prin adaugare
de acid corespunzator, iar amestecul este agitat si racit timp cu gheata. Cristalele
precipitate sunt filtrate. Intr-o altd metoda, pH amestecului de reactie este ajustat prin
adaugare de acid si adaosul solventului corespunzator in amestecul de reactie pentru a

izola acest compus deosebitd corespunzator. Extractul obfinut este concentrat si
o4
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compusul (5) este recristalizat din solventul corespunzator. Compusul (5) se obtine intr-
o forma libera sau intr-o forma de sare. Exemplele de saruri includ saruri ale acizilor
anorganici, cum ar fi acidul clorhidric, acidul sulfuric, acidul azotic, acidul bromhidric,
fluorhidric si iodhidric, precum si saruri ale acizilor organici, cum ar fi toluensulfonic,
acidul benzensulfonic, metansulfonic, trifluoracetic, acidul tricloracetic, acidul acetic,
acidul formic, acidul fumaric, si saruri ale metalelor alcaline si metalelor alcalino-
pamantoase, cum ar fi sodiu, potasiu, calciu sau litiu. Chiar daca compusul este un
amestec de forma libera si sare, compusul poate fi izolat Tn forma solvat. Solvatul poate
fi format cu apé; etanol, propanol, acetonitril, acetona, sau poate fi format prin absorbtie
de apei.

Pasul (5) este realizata prin scindarea teri-butylcarboxylate din compusul cu
formula (5), obtindndu-se compusul cu formula (6):

o o o o
F
e ClH F o
H — -y |
oSEY! (XY
7 - F X
% B -~
©) N ®)

o

Pasul (5) se desfasoara in solvent prin incalzire cu acid clorhidric.

Mai jos sunt exemple care demonstreazd unul dintre exemplele de realizare
posibile ale metodei de preparare a compusul revendicat acidul 1-cyclopropyl-6-fluoro-
1,4-dihydro-8-methoxy-7-[(4aS,7aS)-octahydro-6H-pyrrolo[3,4-b]pyridin-6-yl}-4-oxo-3-
quinolind-carboxylic.

Exemplul 1

Prepararea (4AS,7aS)-tert-butil-6-(4-(propanol3-metoxi)-3,6-difluor-2-metoxifenil)
octahidro-1H-pirolo[3,4-b]piridina-1-carboxilat. ‘

(4AS, 7aS)octahidro-tert-butil-1H-pirolo[3,4-b]piridina-1-carboxilat (4,10 g, 18.1
mmol) s-a adaugat la un continut de etil-3-oxo-3- solutia (2, 4,5-trifluor-3-metoxifenil)
propanat (5 g, 18.1 mmol), acetonitril (50 ml) si trietilamin (5,1 ml, 2 echiv.) si agitarea
amestecului la 25 ° C timp de trei zile si la 50 ° C timp de 4 ore. Dupa aceea, amestecul
de reactie a fost racit, iar solventul evaporat la presiune redusa. La reziduu s-au
adaugat toluen (50 ml) si saramurd saturatd (30 ml). Reziduul organic se usucd pe
sulfat de magneziu, iar solventul este indepartat la presiune redusda. Compusul s-a
obtinut ca o substanta galben-verde 7.295 g (84%).

qQ

2
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Compusul a fost identificat prin metode fizico-chimice. Spectru RMN al
compusului este Prezentat si Fig.1.

Exemplul 2.

Prepararea (4aS, 7aS)-tert-butil-6-(4-((Z)3-etoxi-2-(etoxicarbonil)acriloil)-3,6-
difluor-2-metil-fenil)tetrahidro-1H-pirolo[3,4-b]piridina-1-carboxilat.

(4AS, 7aS)-tert-butil-6-(4-(propanol3-metoxi)-3,6-difluor-2-metoxifeniljoctahidro-
1H-pirolo[3,4-b]piridin&-1-carboxilat (1.033 g, 2.14 mmol) a fost dizolvat si anhidrida
acetica (1,21 ml, 6 echiv.) si trietil ortoformiat (2,13 ml, 6 echiv.). Amestecul de reactie
a fost agitat timp de 14 ore la 130° C. Dupa aceea, amestecul de reactie a fost racit, iar
solventul a fost indepartat la presiune redusa. La reziduu s-a adaugat toluen (10 ml),
iar amestecul de reactie a fost refluxat de doua ori. Acidul acetic prezent si lichidul a
fost neutralizat cu bicarbonat de sodiu, si formate de produs anorganic a fost filtrat.

Solventul ramasa dupa filtrare a fost indepartat la presiune redusa lasand un
sediment galben-portocaliu, 933 mg (81%).

Compusul a fost identificat prin metode fizico-chimice. Spectru RMN al
compusului este prezentat si Fig. 2.

Exemplul 3.

Prepararea (4aS,7aS)-tert-butil-6-(4-((Z)3-ciclopropilamino)-2-(ethoxycarbonyl)-
acryloyl)-3,6-difluoro-2-methoxyphenyl)octahydro-1 H-py(rolo[3,4-b]pyridiné-1 -
carboxylate. '

Ciclopropilamind (390 mg, 6,83 mmol) s-a adaugat la un continut
solutia(4aS,7aS)-tert-butyl-6-(4-((Z)3-ethoxy-2-(ethoxycarbonyl)acryloyl)-3,6-difluoro-2-
methoxyphenyl)-octahydro-1H-pyrrolo[3,4-b]pyridina-1-carboxylate (787 mg, 1,45
mmoli), toluen (15,2 ml) si trietilamina (0,22 ml, 1,1 echiv.). Amestecul de reactie se
agita timp de 10 minute la 25°C. Reziduul organic a fost spalat cu apa (10 ml x 2) si
solutie salina (10 ml), si uscat pe sulfat de magneziu. Solventul a fost indepartat la
presiune redusa.(4aS,7aS)-tert-butil-6-(4-((Z)3-ciclopropilamino)-2-

(ethoxycarbonyl)acryloyl)-3,6-difluoro-2-methoxyphenyl)octahydro-1H-
pyrrolo[3,4-b]pyridina-1-carboxylate, 789 mg (99%) s-a obtinut ca o substanta galben-
portocaliu. :

Exemplul 4.

Prepararea acidului 7-((4aS,7aS)-1-tert-butoxycarbonyl)hexahydro-1H-

pyrrolo[3,4-b]-pyridin-6-(2H)-yl)-1-cyclopropyl-6-fluoro-8-methoxy-4-oxo-1,4-
dihydroquinolina-3-carboxylic.
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Bromura de’tetrabutilamoniu (TBAB, 8 mg) s-a adaugat la solutia continand (4aS,
7a8) -tert-butil-6- (4 - ((Z) 3-ciclopropil amino) -2- (etoxicarbonil)acryloyl) -3, 6-difluor-
2-metil-fenil) octahidro-1H - pirolo [3,4-b] piridina-1-carboxilat (736 mg, 01:34 mmol),
toluen (14,8 ml) si solutie 3N de hidroxid de potasiu (2,23 ml, 5 echiv.) si amestecul de
reactie a fost agitat timp de 4 ore la 50 ° C. O alta cantitate de solutie 3N de hidroxid
de potasiu (2,23 ml, 5 eq.) a fost addugata la amestecul de reactie, si se continua
agitarea timp de 2 ore. Apoi amestecul de reactie a fost turnat pe gheata si usor
acidulat cu solutie de acid clorhidric 3N pentru a forma o suspensie, la care s-au
adaugat apa (15 ml) si solutie salina (5 ml) pentru separare. Reziduul apos se extrage
cu toluen (20 ml x 2); acest lucru a fost facut pentru a recupera componente organice,
si toate straturile organice s-au combinat. Fazele organice reunite se usuca pe sulfat
de sodiu, iar solventul a fost indepartat in evaporatorul rotativ la presiune redusa.

Reziduul a fost cristalizat, iar solventul a fost indepartat la presiune redusa.

Dupa aceea, reziduul se dizolva in toluen (1,5 ml) si hexan (15 ml). Amestecul a
fost agitat timp de 3 ore la 25 ° C. Precipitatele obtinute se filtreaza si se usuca. Ca
urmare, 558 mg (83%) din compusul acid 7-((4aS,7aS)-1-tert-
butoxycarbonyl)hexahydro-1H-pyrrolo[3,4-b]-pyridin-6-(2H)-yl)-1-cyclopropyl-6-fluoro-8-
methoxy-4-oxo-1,4-dihydroquinolind-3-carboxylic s-a obiinut sub forma de cristale de
culoare galbena-portocalie.

Compusul a fost identificat prin metode fizico-chimice. Spectru RMN al
compusului este Prezentat si Fig.4. '

Exemplul 5.

Prepararea acidului 1-cyclopropyl-6-fluoro-7-((4aS,7aS)-hexahydro-1H-
pyrrolo[3,4-b]pyridin-6(2H)-yl)-8-methoxy-4-oxo-1,4-dihydroquinolina-3-carboxylic.

Acidul 7-((4aS,7aS)-1-tert-butoxycarbonyl)hexahydro-1H-pyrrolo[3,4-b]-pyridin-6-
(2H)-yI)-1-cyclopropyl-6-fluoro-8-methoxy-4-oxo-1,4-dihydroquinolina-3-carboxylic a fost
suspendat si etanol (727 mg, 01:45 mmol) la 22 - 30 ° C, tratati cu 21,70 mg de acid
clorhidric (37 wt.%) si se incalzeste sub reflux timp de 2 ore. Dupa terminarea
conversiei majoritatea alcoolului se stripeaza. Sarea de acid 1-cyclopropyl-6-fluoro-1,4-
dihydro-8-methoxy-7-[(4aS,7aS)-octahydro-6H-pyrrolo[3,4-b]pyridin-6-y|]-4-oxo-3-
quinolina-carboxylic formedness fost constituitd din acid precipitat, solutia a fost
incalzita la 40 ° C, si a fost adaugat diclormetan. Precipitarea acidului 1-cyclopropyl-6-
fluoro-1,4-dihydro-8-methoxy-7-[(4aS,7aS)-octahydro-6H-pyrrolo[3,4-b]pyridin-6-yl]-4-
oxo-3-quinolinacarboxylic a fost realizata prin dizolvarea sarii clorhidrat si 1: 1 amestec

de solventi EtOH / apa. Solutie 30% de hidroxid de sodiu s-au adaugat in portiuni de
11
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0-7 ° C pana la un pH a atins o valoare pH> 12.5. Dupa 4-48 ore substanta precipitata a
fost filtrata, spélaté cu apa si uscatad sub vid. Metoda conduce la o pulbere alba de
culoare galbuie, 518 mg (89%) cu punct de topire 324-325 ° C.
Compusul a fost identificat prin metode fizico-chimice. Spectru RMN al compusului
este prezentat in fig. 5.

Se poate observa din exemplele prezentate pentru realizarea metodei
revendicate de preparare a acidului 1-cyclopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-8-methoxy-7-
[(4aS,7aS)-octahydro-6H-pyrrolo[3,4-b]pyridin-6-yl]-4-oxo-3-quinolind-carboxylic, ca
sunt utilizati reactivi care sunt usor accesibili in efectuarea etapelor metodei revendicate
ca urmare a aditiondrii, iar in prima etapd, a aminelor chirale care contin grupa
protectoare, nu sunt formatea mestecuri racemice, care ar necesita o separare si
purificare pe coloana cromatograficd cu silicagel. in acest fel, compusii enantiomeric
puri intermediari sunt formati si metoda conform inventiei, care poate fi cristalizat usor si
purificata, si utilizate si etapele ulterioare. Datoritd acestui fapt, este crescut atat
randamentul compusilor intermediari cét si al produsului final.

Astfel, metoda revendicata face inutile cheltuielile suplimentare pentru solventi,
silicagel, reactivi, timp, si este atractiva din punct de vedere economic. Operatiunile de
productie in sine, ca o reguld, se desfasoard in conditi normale (farad incalzire
suplimentara sau scadere considerabila a temperaturii) si fara necesitatea de a mentine
strict valorile pH-ului, iar metoda se realizeaza fara a utiliza solventi costisitori.

Rezultatele de mai, sus obtinute prin metoda conform inventiei este simpla din
punct de vedere tehnologic, in comparatie cu metodele analoge si nu necesita operatii
tehnice complexe speciale, care la randul sdu simplificda metoda de preparare a
compusului chimic si reduce costul produsului final, in timp ce productia comerciala
care utilizeaza metoda revendicata are un grad scézut de risc de mediu.

Exemplele prezentate de realizarea metodei revendicate de preparare a acidului
1-cyclopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-8-methoxy-7-[(4aS,7aS)-octahydro-6H-pyrrolo[3,4-
b)pyridin-6-yl]-4-oxo-3-quinolina-carboxylic sunt destinate numai pentru a ilustra
inventia, si sé nu o limiteze.
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REVENDICARI

1. Metoda de preparare a compusului cu formula (6)

o 0
F
;o
H
=N N 6
= A
N H

caracterizata prin aceea ca metoda cuprinde etapele:

(1) introducerea in compus din formula (1)
O O
F -
6]
FWk
O (1)
a tert-butyloctahydro-1H-pirolo [3,4-b] piridina-1-carboxilat rezultdnd compusul cu
0 o
F
6]
H
O (2)
N H
Y=o y

p

(2) interactiunea compusului (2) cu ortoformiat trietii Tn anhidrida acetica

formula (2)

conducand compusul cu formula (3)
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(3) adaugarea de amina ciclica la compusul cu formula (3) rezultand compusul cu

o) o)

F | o
i LN
- /O A

N H
=0 W

o

(4) ciclizarea compusului cu formula (4) in conditii alcaline conducand la

formula (4)

compusul cu formula (5)

O

(5) scindarea grupari Boc protectoare din compusul cu formula (5) obtinandu-se
compusul final cu formula (6)

O O
F .
| o)
H/
”, N N ©
N H

2. Metoda conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca etapa (1) este
efectuata in prezenta unei baze.

3. Metoda conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca etapa (2) se
desfasoara in anhidrida acetica la 130 ° C.

4. Metoda conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca etapa (3) se
efectueaza la temperatura camerei.
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5. Metoda conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca etapa (4) se
efectueaza in prezenta hidroxidului de potasiu 3N la 50° C.
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