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(57) 1 Производные хинолон- и нафтиридонкар
боновой кислоты общей формулы (І)

COOR'

.(О
где-
А = СН, CF, СС1,С-ОСНз, N,
X і = Н, Hal, NH2, СНз,
R = СгСз-алкил, циклопропил, фенил, который
может быть от одного до трех раз замещен гало-
геном, или
А и R1 вместе означают С-О-СН2-СН(СН3)-,
R2 - Н или С-рСз-алкил,
В = остаток формулы

R3N
н н

Y R4N
н н н н

где, Y = О или СН2,
R = оксоалкил, содержащий 2-5 атомов углерода,
-CH2CH2CO2R', -CH=CH-CO2R', -CH2-CH2-CN
R'O2CCH=C-CO2R\

I
где R1 = H или Сі-Сз-алкил,

R4 = H, Сі-Сз-алкил, оксоалкил, содержащий 2-5
атомов углерода, -CH2CH2CO2R', -CH=CH-CO2R',
-CH2-CH2-CN, R'O2CCH=C-CO2R',

где R' = H или Сі-Сз-алкил,
в виде смеси изомеров или отдельных изомеров,
их гидраты и соли
2 Производные хинолон- и нафтиридонкарбоно-
вой кислоты общей формулы (І) по п 1, в которой
А = СН, CF, CCI, С-ОСНз, N,
X1 = Н, Hal, NH2 СНз,
R1 - этил, циклопропил или 2,4-дифторфенил, или
А и R1 вместе означают С-О-СН2-СН(СН3)-,
R2 = Н, метил, этил,
В = остаток формулы

н н
Y R4N

н н •н н

где Y - О или
R5 = СНг-СО-СНз, СН2СН2-СО-СН3, -CH2CH2CO2R',
-CH=CH-CO2R', -CHs-CHz-CN, R'O2CCH=C-CO2R',

І
где R' = Сі-С2-алкил,
R4 - Н, Сі-Сз-алкил, оксоалкил, содержащий 2-5
атомов углерода, -CH2CH2CO2R', -CH=CH-CO2R',-
СНЭ-СН2 CN,R'O2CCH=C-CO2R

где R' = H или Ct-Сг-алкил,
в виде смеси изомеров или отдельных изомеров,
их гидраты и соли
3 Производные хинолон- и нафтиридонкарбоно-
вой кислоты общей формулы (І) по п 1, в которой
A=CHrCF,CC!,C-OCH3,N,
X1 = Н Hal, NH2, СНз,
R1 = этил, циклопропил, или 2 4-дифторфенил,
или А и R1 вместе означают С-О-СН2-СН(СН3)-,
R2 = Н, метил, этил,
В = остаток формулы
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где Y = О ипи СН2,
R" = Н, Сі-С3-алкил, СН2-СО-СН3, СН2СН2-СО-СНз,
-CH2CH2CO2R', -CH^CH-CO2R', -CH2-CH2-CN,
R'O2CCH=C-CO2R',

где R' = Сі-Сг-алкил,
в виде смеси изомеров или отдельных изомеров,
их гидраты и соли
4 Производные хинолон- и нафтиридонкарбоно-
вой кислоты общей формулы (I) по любому из
п.п 1-3, обладающие антибактериальной активно-
стью
5 Производные энантиомерно чистого диазаби-
циклоалканэ формул а), б), а) или г)

а) б)

где Y = О и ли СНг,

Н Н") ("Н Н

в) г)

R = Н, Сі-Сз-алкил,
для получения производных хинолон- и нафтири-
донкарбоновой кислоты общей формулы (I)
6 Фармацевтическая композиция, имеющая анти-
бактериальную активность, содержащая активный
компонент на основе гетероциклической карбоно-
вой кислоты и целевые добавки, отличающаяся
тем, что в качестве гетероциклической карбоновой
кислоты содержит производное хинолон- и нафти-
ридонкарбоновой кислоты общей форм/лы (!)
Приоритет по признакам
от 1001 1992
все вещества, где R4 = Н, оксоалкил, содержащий
2-5 атомов углерода, -CH2CH2CO2R',
-CH=CH-CO2R', -CH2-CH2-CN, R1O2CCH=C-CO2R'I

і
где R' = H или Сі-Сз-алкил,
от 16 03 19S3
все вещества, где R4 = Сі-С3-алкил

Изобретение относится к новым производным
гетероциклической карбоновой кислоты, в частно-
сти к новым производным хинолон- и нафтиридон-
карбоновой кислоты в виде смеси изомеров или
отдельных изомеров, их гидратам и солям, фар-
мацевтической композиции, обладающей антибак-
териальной активностью, и промежуточным со-
единениям

Известны производные хинолон- и нафтири-
донкарбоновой кислоты, в частности 1-циклопро-
пил-6-фтор-1,4-дигидро-4-оксо-7-(1-пиперазинил}-
хинолин-3-карбоновая кислота, который может
представлять собой активное вещество фарма-
цевтической композиции, обладающей антибакте-
риальной активностью (см заявку ЕР № 0 230
881, кл А 61 К 31/495, 05 08 1987г)

Задачей изобретения является расширение
арсенала производных хинолон- и нафтиридон-
карбоновой кислоты, которые могут представлять
собой активное вещество фармацевтической ком-
позиции, обладающей антибактериальной ак-
тивностью

Поставленная задача решается предлагае-
мыми производными хинолон- и нафтиридонкар-
боновой кислоты общей формулы (I)

COOR'

(D.

в которой
А означает СН, CF, CCL, С-ОСН3, N,
X1 означает водород, галоген, NH2r CH3,

R1 означает алкил, содержащий 1-3 атома уг-
лерода, циклопропил, фенил, который может быть
от одного до трех раз замещен галогеном, или

А и R вместе могут означать мостик структу-
ры С-О-СН2-СН (СНз),

R2 означает водород, алкил, содержащий 1-3
атома углерода,

В означает остаток формул

где
Y означает О или СН2,
R3 означает оксоалкил, содержащий 2-5 атома

углерода, CH2CH2CO2R', R'O2C-CH=C-C02R',
-CH=CH-CO2R' или CH2CH2-CN, где R1 означает
водород или алкил, содержащий 1-3 атома угле-
рода,

R означает водород, алкил, содержащий 1-3
атома углерода, оксоалкил, содержащий 2-5 ато-
мов углерода, CH2CH2CO2R1, R'O2C-CH-C-CO2R',
-CH=CH-CO2-R', CH2CH2-CN, где
R' имеет вышеуказанное значение,
в виде смеси изомеров или отдельных изомеров,
их гидратами и солями

В первую группу предпочтительных производ-
ных хинолон- и нафтиридонкарбоновой кислоты
общей формулы (І) входят соединения, у которых

А означает СН, CF, CCL, C-OCH3, N,
X1 означает водород, F, CL, Вг, ЫНг, СН3,
R1 означает С2Н5, циклопропил или 2,4-

дифторфенил или А и R1 вместе могут означать
мостик структуры С-О-СН2-СН(СНз)-,
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R означает водород, СНз, C2Hs,
В означает остаток формул

н н 'Н Н' •Н Н'

где
Y означает О или СН2

R3 означает СН2-СО-СН3, СН2СН2-СО-СНз,
CH2CH2CO2R1, R'O2C-CH=C-CO2R',

-CH-CH-CO2R' или CH2CH2-CN, где R1 означа-
ет алкил, содержащий 1-2 атома углерода,

R4 означает водород, алкил, содержащий 1-3
атома углерода, СН2-СО-СН3, СНгСН2СО-СН3]

CH2CH2CO2R
i, R'O2C-CH=C-CO2R',

I
-CH=CH-CO2R' или CH2CH2-CN, где R1 означа-

ет алкил, содержащий 1-2 атома углерода,
в виде смеси изомеров или отдельных изоме-

ров, их гидраты и соли
Во вторую группу предпочтительных произ-

водных хинолон- и нафтиридонкарбоновой кисло-
ты общей формулы (I) входят соединения, у кото-
рых

А означает СН, CF, CCL, С-ОСНз, N,
X і означает водород, F, CI, Вгг ЫНз, СНз,
R1 означает С2Н5, циклопропил или 2,4-

дифторфенил или
A M R1 вместе могут означать мостик структу-

ры С-ОСН2-СН<СНзЬ
R2 означает водород, СН3, С2Н5,
В означает остаток формул

R и Y имеют указанное выше значение, полу-
чают тем, что соединение формулы (ІІ)

COOR'

(II),

где
A, Y, X1, R1 и R2 имеют указанное выше значе-

ние, подвергают взаимодействию с соединением
формулы,

R3-X3

R означает оксоалкил, содержащий 2-5 ато-
мов углерода, CH2CH2-CO2R' или CH2CH2-CN, где
R' - водород или алкил, содержащий 1-3 атома
углерода,

X3 - галоген, в частности хлор, бром, или йод,
при необходимости, в присутствии связываю-

щего кислоту средства (Способ А)
Соединения согласно формулы (I), где A, Y, X1

и R2 имеют вышеуказанное значение и В означает
остаток формулы

н н
RN

Н Н1

RJN

где
Y означает О или СН2 и
R4 означает водород, алкил, содержащий 1-3

атома углерода, СН2-СО-СН3, СН2СН2СО-СН3,
СН2СН2СО2Р', R'O2C-CH=C-CO2R',

-CH=CH-CO2R' или CH2CH2-CN, где R' означа-
ет алкил, содержащий 1-2 атома углерода, в виде
смеси изомеров или отдельных изомеров и их
гидраты и соли

В качестве солей производных хинолон- и
нафтиридонкарбоновой кислоты формулы (I)
можно назвать, например, кислотно-аддитивные
соли и щелочные, щелочноземельные, серебря-
ные и гуанидиноЕые соли соответствующих карбо-
новых кислот

Соединения формулы (І), в которой А, X1, R1,
R2 имеют указанное выше значение и В означает
остаток формулы

где
Y имеет вышеуказанное значение,
R3 означает СН2СН2-СО-СН3, CH2CH2-CO2R',

R'O2C-CH=C-CO2R', -CH-CH-CO2R' или
CH2CH2-CN, где R' означает водород или алкил,
содержащий 1-3 атома углерода, могут быть полу-
чены тем, что соединение формулы

COOR'

(И)

R , R2, A, Y и X? имеют вышеуказанное значе-
ние, подвергают взаимодействию с акцептором
Михаэля, например диалкиловым эфиром ацети-
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лендикарбоноеой кислоты, алкиловым эфиром
пропиоловой кислоты или соединением формулы

CH2=CH~R5,
в которой R5 означает СОСН3, CO2R' или CN

(Способ Б)
Для получения энантиомерночистых соедине-

ний формулы (I) соединение формулы (V)

к1 о
-COOR2

(V),

в которой
A R1, R2 и X1 имеют вышеуказанное значение,
X означает галоген, в частности фтор или

хлор,
подвергают взаимодействию с энзнтиомерно-

чистыми соединениями формулы
(Vla)-(Vlr)

н н н н

б) г)

где Y - О или
4R4 - водород или алкил, содержащий 1-3 ато-

ма углерода, при необходимости, в присутствии
связывающего кислоту средства, и продукт реак-
ции, при желании, дальше подвергают превраще-
нию с соединением формулы

R4-X3,
где X3 имеет указанное выше значение,
R4 означает оксоалкил, содержащий 2-5 ато-

мов углерода, CH2CH2CO2R
r или CH2CH2-CN, где

R' означает водород или алкил, содержащий 1-3
атома углерода, или с акцептором Михаэля, на-
пример диалкиловым эфиром ацетилендикарбо-
новой кислоты, алкиловым эфиром пропионовой
кислоты или соединением формулы

СН2 = CH-R5,
где
R5 означает СОСНз, CO2R', или CN {Способ

В)
Если применяют, например, в качестве исход-

ных соединений 8-хлор-1-цикло-пропил-6 7-диф-
тор-1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолинкарбоновую ки-
слоту и [3,3]-2,8-диазабицикло[4 3 0]нонан, то ре-
акция протекает по следующей схеме

соон

Если в качестве исходных соединений приме-
няют, например, 6,8-дифтор-1-(2,4-дифторфенил)-
1,4-дигидро-7-([15,6Я]-2-окса-5,8-диазабици.кло
[4,3,0]нон-8-ил)-4-оксо-3-хинолинкарбоновую ки-
слоту и диэтиловый эфир ацетилендикарбоновой
кислоты, то реакция протекает по следующей
схеме

N + С,НСО,С-С= С СО,С,Н

с2н6огс-сн=с

Применяемые в качестве исходных соедине-
ний рацемические соединения формулы (II) боль-
шей частью являются известными Энантиомер-
ночистые соединения формулы (ІІ) большей ча-
стью являются новыми и могут быть получены
различными путями

1 Подвергают взаимодействию рацемическое
промежуточное соединение формулы (II) с энан-
тио мерном истым вспомогательным реагентом,
разделяют полученные диастереомеры, например
хроматографически, и опять отщепляют у полу-
ченного диастереомера вспомогательную хираль-
ну*о группу S качестве примера следует привести
следующую реакцию

(R)

CH-NCO

d jb-CH-NH-CO.

СН, N



35554

соон

2 Исходные бициклические амины (Vla)-(Vlr),
как энантиомерночистые соединения, являются
новыми и представляют собой дополнительный
объект изобретения Они могут быть получены
следующими способами

2 1 Рацемические бициклические амины

NH

(а),

где
14R означает водород или алкил, содержащий

1-3 атома углерода, могут подвергаться превра-
щению с энантиомерночистыми кислотами, на-
пример, карбоновими кислотами или сульфо-
кислотами, такими как Ы-ацетил-Ь-глутаминовая
кислота ІМ-бензоил-1-аланин, З-бромкамфар-9-
сульфо-кислота, камфар-3-карбоновая кислота,
цис-камфарная кислота, камфар-10-сульфокисло-
та, О,0'-дибензоилвинная кислота, D- или L-
винная кислота, миндальная кислота, а-метокси-
фенил-уксусная кислота, 1-фенил-этан-сульфо-
кислота, а-фенил-янтарная кислота, в смесь диа-
стереомерных солей, которые разделяют фракци-
онной кристаллизацией на диастереомерночистые
соли (см П Нейман, Optical Resolutior Procedures
for Chemical Compounds, т 1)

Молярное соотношение амина и энантиомер-
ночистой кислоты может изменяться в широком
интервале Обработкой этих солей гидроокисями
щелочных и щелочноземельных металлов выде-
ляют энантиомерночистые амины

2 2 Аналогичным образом, как описано в п 2 1,
проводят расщепление рацематов основных про-
межуточных соединений, которые образуются при
получении рацемических бициклических аминов, с
указанными выше энантиомерночистыми кисло-
тами Примерами подобных основных промежу-
точных соединений являются

N—СН

(б)

ы—сн
(в)

NH

(д)
На следующей схеме в качестве примера

расщепления рацематов приведено разделение 8-
бензил-цис-2,8-диазабицикло[4 3 0]нонана через
тартраты на энантиомеры и их перевод в энан-
тиомерночистые цис-2,8-диазабицикло[4 3 0]-
нонаны

N СНг Ph

L (+)-винная кислота

1 Кристаллизация

перекристал

1) 1 X

2) NaOH

Н

12 Кристаллизация

перекристал

\
Маточник

Н

N СН, Ph

Н

Hj/Pd-C

Н

2) О(-)-вуіннам
кис/ата

чистота >99%

R R конфигурация

N H

чистота >В9%

S S -конфигурация

2 3 Как рацемические амины (а), так и основ-
ные промежуточные соединения (б)-(д) могут быть
при необходимости после ацилирования разделе-
ны хроматографически на хиральных носителях
(см, например, г Блашке Angew Chem 92 14
[1980]}

2 4 Как рацемические амины (а), так и основ-
ные промежуточные соединения (б), (г), (д), могут
быть переведены химическим связыванием с хи-
ральными ацильными остатками в смеси диасте-
реомеров, которые разделяют дистилляцией, кри-
сталлизацией или хроматографией на диа-
стереомерночистые ацильные производные, из
которых выделяют омылением энантиомерночи-
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стые амины Примерами реагентов для связыва-
ния с хиральными ацильными остатками являют-
ся а-метокси- а-при-фторметил-фенилацетил-
хлорид, метилизоцианат, D- или L-a-фенил-этил-
изоцианат, метиловый эфир хлормуравьиной ки-
слоты, хлорангидрид камфар-10-сульфокислоты

2 5 В ходе синтеза бициклических аминов (а)
могут вводиться вместо ахиральных также хи-
ральные группы Таким образом, получают диа-
стереомеры, которые разделяют Например, при
синтезе цис-2,8-диазэбииикло[4 3 0]нонана бен-
зильный остаток может быть заменен а-фенил-
этильным остатком с R- или S-конфигурацией

2 6 Энантиомерночистые амины (Vla)-(Vlr)
могут быть также произведены из энантиомерно-
чистых предшественников, например, [R,R]- или
[S SJ-дигидроксипирролидина, который у азота
должен быть защищен защитной группой

В качестве примера синтеза энантиомерночи-
стого амина из энантиомерночистого 1-бензил-3,4-
дигидроксипирролидина следует привести сле-
дующую схему

осн„сн,он

TosO
N-H

R означает, например, (СНз)зС-О,
Bzl бензил,
Tos тозил
а водород, палладий /активированный уголь,
б ацилирование,
в NaH, ВгСН2СООС2Н6 или в СН2=СН-СНэВг,

NaH,
г LiBhU или г O3NaBH4,
д тозилхлорид триэтиламин,
е бензиламин, ксилол, нагревание дэ образо-

вания флегмы,
ж гидролиз,
з водород, палладий /активированный уголь
В качестве примеров соединений формулы

(Vla)-(Vlr) следует назвать
цис-2,8-диазабицикло[4 3 0]нонан, цис-2-окса-

5,8-диазабицикло[4 3 0]нонан, транс-2-окса-5 8-
диазабицикло[4 3 0]нонан, 3,5-2,8-диазабицикло
[4 3 0]нонан, 1Р,65-2-окса-5,8-диазабицикло[4 3 0]
нонан, 15^-2-окса-5,8-диазабицикло[4 3 0]нонан,

1Яг6В-2-окса-5,8-диазабицикло[4 3 О]нонан, 1S.6S-
2-окса-5,8-диазабицикло[4 3 0]нонан

Взаимодействие (V) с (Vla)-(Vir), при котором
соединения (Vla)-(Vlr) могут также использоваться
в виде их солей, например, гидрохлоридов, про-
водится предпочтитепьно в разбавителе, напри-
мер диметилсульфоксиде, N.N-
диметилформамиде, N-метилпирролидоне, триа-
миде гексагиетилфосфорной кислоты, сульфола-
не ацетонитриле, воде, спирте например мета-
ноле этаноле, н-пропаноле, изопропаноле, моно-
метиловом эфире гликоля или пиридине Также
могут применяться смеси этих растворителей

В качестве связывающего кислоту средства
можно применять все обычные неорганические
или органические кислотосвязующие К ним отно-
сятся, предпочтительно, гидроокиси щелочных
металлов, карбонаты щелочных металлов, орга-
нические амины и амидины

Особенно подходящими следует назвать
триэтиламин 1,4-диазабицикло [2 2 2]октан,

1 8-диазабицикло[5 4 0]ундец-7-ен или избыток
амина {Vla)-(Vlr)

Температура реакции может варьироваться в
широком диапазоне В основном работают при
температуре 0-200°С предпочтительно 80-180°С

Взаимодействие можно проводить при нор-
мальном давлении, но также и при повышенном
давлении В основном работают при давлении
1-100 бар, предпочтительно 1-10 бар

При осуществлении данного способа вводят
на 1 моль соединения (V) от 1 до 15 моль, пред-
почтительно от 1 до 6 моль, соединения fVla)-(Vlr)

Исходные соединения формул (III) и (IV) из-
вестны

В качестве примера можно назвать хлораце-
тон, 4-хлор-2-бутанон, 5-хлор-2-пентанон, 1-бром-
2-бутанон, хлорацетофенон, метилакрилат, эти-
лакрилат, акрилонитрил, метилвинилкетон, диме-
тиловый эфир ацетилендикарбоновой кислоты,
диэтиловый эфир ацетилендикарбоновой кисло-
ты, метиловый эфир пропионовой кислоты, этило-
вый эфир пролионоаой кислоты

Взаимодействие (II) с (III) проводят предпоч-
тительно в разбавителе, например, диметилсуль-
фоксиде, N.N-диметилформамиде, N-
метилпирролидоне, триамиде гексаметилфос-
форной кислоты, сульфолане, ацетонитриле, во-
де, спирте, например, метаноле, этаноле, н-
пропаноле, изопропаноле, монометиловом эфире
гликоля или пиридине, в присутствии связываю-
щего кислоту средства Также могут применяться
смеси этих растворителей

В качестве связывающего кислоту средства
можно применять все обычные неорганические и
органические кислотосвязующие К ним относятся
предлочтительно гидроокиси щелочных металлов,
карбонаты щелочных металлов, органические
амины и амидины Особенно подходящими следу-
ет назвать

триэтиламин, 1,4-диэзабицикло[2 2 2]октан,
1,8-диазабицикло[5 4 0]ундец-7-ен или избыток
амина (Vla)-(^lr)

Температура реакции может варьироваться в
широком диапазоне В основном работают при
температуре 20-200сС, предпочтительно
60-130°С
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Взаимодействие можно проводить при нор-
мальном давлении, но такхе и при повышенном
давлении В основном работают при давлении
1-100 бар, предпочтительно 1-10 бар

При осуществлении данного способа вводят
на 1 моль соединения (II) от 1 до 15 моль, пред-
почтительно от 1 до 6 моль, соединения (II!)

Взаимодействие соединений (II) с акцептора-
ми Михаэля (IV) 10 способу Б проводят предпоч-
тительно в разбавителе, как ацетонитрил диме-
тил сульфоксид N.N-диметилформамид, спирт,
например метанол, этанол, пропанол или изопро-
панол или монометиловый эфир гликоля Темпе-
ратура реакции может колебаться в широком ин-
тервале В основном работают при температурах
около 20-150°С, предпочтительно 40-100°С

Взаимодействие можно проводить при нор-
мальном давлении, но также при повышенном
давлении В основном работают при давлениях
между 1 и 100 бар, предпочтительно между 1 и 10
бар При осуществлении данного способа вводят
на 1 моль соединения (II) от 1 до 5 моль, предпоч-
тительно 1-2 моль, соединения (IV)

Получение кислотно-аддитивных солей со-
единений, согласно изобретению, происходит
обычным образом, например растворением бе-
таина в водной кислоте и осаждением соли, сме-
шивающимся с водой органическим растворите-
лем, например метанолом этанолом, ацетоном,
ацетонитрилом Можно также нагревать эквива-
лентные количества бетаина и кислоты в воде или
спирте, например монометиловом эфире гликоля,
и затем упарить досуха или отфильтровать вы-
павшую соль

Предпочитаются фармацевтически приемле-
мые соли, например соли соляной кислоты, сер-
ной кислоты, уксусной кислоты, гликолевой кисло-
ты, молочной кислоты, янтарной кислоты, лимон-
ной кислоты, винной кислоты метансульфокис-
лоты, 4-толуолсульфокислоты, галактуроновой
кислоты, эмбоновой кислоты, глутаминовой кисло-
ты или аспарагиновой кислоты

Щелочные и щелочноземельные соли кислот,
согласно изобретению, получают, например, рас-
творением бетаина в недостаточном количестве
основания щелочного или щелочноземельного
металла, фильтрацией не растворившегося бе-
таина и упариванием фильтрата досуха

Фармацевтически пригодными являются соли
натрия, калия или кальция Обработкой щелочной
или щелочноземельной сопи, подходящей сереб-
ряной солью, например нитратом серебра, полу-
чают соответствующие соли серебра

Заявленные соединения формулы (I) прояв-
ляют сильную антибиотическую активность, и при
незначительной токсичности обладают широким
спектром действия против грам положительных и
грамотрицательных микробов, особенно против
эндобактерий, прежде всего против тех, которые
устойчивы к различным антибиотикам, например
пенициллину, цефалоспорину, аминоглюкоэидам,
сульфамидам, тетрациклину

Благодаря этим ценным свойствам, соедине-
ния могут применяться в медицине, а также для
консервирования органических и неорганических
материалов, в особенности всех видов органиче-
ских материалов, например полимеров, смазоч-

ных веществ, красок волокон, кожи, бумага и дре-
весины, пищевых продуктов и воды Соединения
сопасно изобретению активны против очень ши-
рокого спектра микроорганизмов С их помощью
борются с грамположительньши и грамотрица-
^ельными бактериями и бактериоподобными мик-
роорганизмами, а также с вызываемыми ими бо-
лезнями

Соединения согласно изобретению проявляют
сигьную активность в отношении покоящихся и
резистентных микроорганизмов В случае покоя-
щихся бактерий, т е у которых не наблюдается
роста, соединения активны при концентрациях
значительно более низких, чем известные соеди-
нения Это относится не только к вводимым коли-
чествам но и к скорости умерщвления Такие ре-
зультаты наблюдались у грамположительных и
грамотрицательных бактерий, в частности у
Staphylococcus aureus, Pseudomcnas aeruginosa,
Enlerococcus faecalis и Eschenchia colt Также по
отношению к бактериям значительно менее вос-
приимчивым к веществам, взятым для сравнения,
в особенности к резистентным Staphylococcus
aureus, Eschenchia coli, Pseudomonas aeruginosa и
Enterococcus faecalis, заявленные соединения
проявляют значительное повышение активности
Особенно активны соединения по отношению к
бактериям и бактериоподобным микроорганиз-
мам Поэтому они особенно пригодны в медицине
и ветеринарии для профилактики и химиотерапии
локальных и системных инфекций, вызываемых
этими возбудителями Также соединения годятся
для борьбы с протозоонозом и гельминтозом

Благодаря вышеупомянутой антибактериаль-
ной активности, производные хинолон- и нафти-
ридонкарбоновой кислоты формулы (і) могут
представлять активное вещество фармацевтиче-
ской композиции соответствующего назначения,
которая является дальнейшим объектом изобре-
тения

Предлагаемая фармацевтическая компози-
ция, которая помимо активного вещества содер-
жит еще целевые добавки, может иметься в виде
стандартных препаратов

Особенно предпочтительными являются таб-
летки, драже, капсулы, пилюли, гранулы, суппози-
тории, растворы, суспензии и эмульсии, пасты,
мази, гели, кремы, лосьоны, пудры и аэрозоли

Данные, приведенные в следующей таблицеї,
подтверждают преимущество заявленных соеди-
нений по сравнению с ципрофлоксацином на ин-
фицированных Staphylicoccus aureus на мышах

Таблица 1

Активность против Staphylococcus aureus на
мышах (мг/кг)

Соединение
примера №

цифрофлок-
сацин

(известный)
26

28А
30
32

Орально

80

10
5

10
10

Подкожно

80

2 5
5

10
5
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34 1 2,5 2,5

Другие заявленные соединения, подпадаю-
щие под вышеприведенную формулу {I), проявля-
ют аналогичную активность.

В следующей таблице 2 даны минимальные
концентраций торможения (МКТ) для заявленного
соединения по примеру 2 и известного соедине-
ния шрофлоксацина, полученные способом по-
следовательного разбавления на [so-sensitest ага-
ре (оксоид) При этом готовили ряд агаровых пла-
стин, которые при двойном разбавлении содержа-
ли уменьшающиеся концентрации активного ве-
щества Агаровые пластины прививали с помо-
щью многоточечного инокулятора типа Денлей
Для прививки применяли выращенные в течение
ночи культуры Еррегера, которые сначала раз-
бавляли так, чтобы каждая точка прививки содер-
жала около 10, образующих колонию, частиц При-
витые агароБые пластины инкубировали при 37°С
и спустя окою 20 ч определяли рост микроорга-
низмов Значение МКТ (мг/мл) дает самую низкую
концентрацию активного вещества, при которой
невооруженным глазом не наблюдалось никакого
роста

Таблица 2

Испытуемое соединение

Микроорганизмы

Bacteroides

Fragilis

Clostndium

Perfnngens

Bact theta iota mi-
cron

Штамм

ES25

DSM2151

1024027

DSM 2079

По
приме-
ру 2

0,25
0,25

0,25

0,5

Ципроф-
локса-
цин

8

4

0,5

8

Нижеследующие примеры поясняют получе-
ние исходных и промежуточных продуктов.

Пример А
[3,3]-2,8-диазабицикло[4 3 0]нонан

1) [3,3]-8-бенэил-2,8-диазабицикло[4.3
Способ I
а) Разделение диастереомерных солей 3,0 г

(20 моль) О(-)-винной кислоты растворяют в 10мл
диметплформамида нагреванием до 80°С и сме-
шивают с раствором из 2,16 г (10 моль) цис-8-
бензил-г.З-деазабицикло [4 3 0]нонана в 3 мл ди-
метилформамида Перемешивают & течение часа
при 0°С, затем отфильтровывают и промывают
диметилформамидом и метокси этанол ом

Выход 1,93 г, Т пл 146-15ГС,
[a]23

D=-19,3° (c=1, вода)

Однократной перекристаллизацией из меток-
сиэтанола получают диастереомерночистый [STS]-
8-бензил-2,8-диазабицикло[4 3 О]нонан-0-тартрат
[а]23о=-22,7°(с=1, вода) Т пл 148-154°С

б) Выделение основания 40 г [3,3]-8-6енэил-
2,8-диазабицикло [4 3 0]нонан-О-тартрата раство-
ряют в 250 мл воды и смешивают с 32 г 45%-ной
натриевой щелочи Выделившееся масло погло-
щают в 150 мл трет бутил-метилового эфира,
водную фазу еще раз экстрагируют 150 мл
трет бутил-метилового эфира и объединенные
органические фазы после сушки над сульфатом
натрия сгущают Затем отгоняют в вакууме

Выход 18,5 г[3,3]-8-бензил-2,8-диазабицикло
[4 3 0]нонана

Т кип 107-109°С/0,1 мбар, [a]24

D=17,3° {не-
разбавл )

Способ II
75,0 г (0,5 моль) Ц+)-винной кислоты раство-

ряют при 80°С в 250 мл диметилформамида и
прикапывают раствор 54,1 г (0,25 моль) цис-8-
бензил-2,8-диазабицикло[4 3 0]нонана в 75 мл
диметилформамида Медленно охлаждают до
20°С и перемешивают в течение часа суспензию
кристаллов Кристаллы ([Р,Р]-8-бензил-2,8-
диазабицикло[4 3 0]нонан-1_-тартрат) отфильтро-
вывают, и фильтрат сгущают а ротационном испа-
рителе Остаток растворяют в 500 мл воды и об-
рабатывают, как описано в способе I, с 63г
45%-ной натриевой щелочи

Выход 25,2г [5,3]-8-бензил-2,8-диазабицикло
[4 3 0]нонана, продукт содержит 3,6% R,R-
энантиомера (определялся газовой хрэматогра-
фией после получения производного с ментило-
вым эфиром хлормуравьиной кислоты)

Соединение может быть с D{-}-BMHHOM кисло-
той превращено в диастереомерночистый [S,S]-8-
бензил-2,8-диазабицикло[4 3 О]нонан-0-тартрарт
При этом перекристаллизация не требуется.

С п о с о б Ііі
К раствору 102,9 г (0,685 моль) Ц+)-винной

кислоты в 343 мл диметилформамида прикапы-
вают при 80-90°С раствор 73,6 г (0,34 моль) цис-8-
бензил-2,8-диазабицикло[4 3 0]нонана в 111 мл
диметилформамида Добавляют для затравки
[R Р,]-8-бензил-2,8-диазабицикло[4 3 0]нонан-1_-
тартрат, и медленно охлаждают до внутренней
температуры 18°С Кристаллы отфильтровывают
Фильтрат затравляют [3,3]-8-бензил-2,8-диазаби-
цикло[4 3 0]нонан-!_-тартратом и перемешивают
до полной кристаллизации (из маточника после
сгущения и выделения основания, как описано в
способе I, получают обработкой 0(-)-винной ки-
слотой [S 3]-8-бенэил-2,8-диазабицикло [4 3 0]но-
нан-О-тартрат) Затем отфильтровываю1", промы-
вают диметилформамидом и изопропанолом, и
сушат на воздухе Кристаллы перекристаллизовы-
вают из 88%-ного этанола Получают 52 г тригид-
рата [3,3]-8-бензил-2,8-диазабицикло [4 3 0] но-
HaH-L-тартрата

Т пл 201-204°С, [a]23

D=+5,2° (c=1, вода)
Соль можно перерабатывать по способу I (вы-

деление основания) в энантиомерночистый [S,S]-
8-бенэил-2,8-диазабицикло[4 3 0]нонан

Способ IV
а) Разделение энантиомеров цис-8-бензил-

7,9-диоксо-2,8-диазабицикло[4 3 0]нонана на
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[1S,6R]-8-6en3iw7 Э-диоксо-2,8-
диазабицикло[4 3 О]нонан Поступают аналогично
примеру Б (способ II а), причем в качестве хи-
рального вспомогательного реагента применяют
Р){-)-винную кислоту, или поступают следующим
образом сгущают маточник и промывочную жид-
кость, содержащую [1R,6Sj-8-6eH3im-7,9-flHOKco-
2,8-диазабицикло[4 3 0]нонан-(_--тартрат (из при-
мера Б способ II а), помещают в воду и трижды
экстрагируют толуолом Водную фазу смешивают
с насыщенным раствором кислого углекислого
натрия доводят значение рН до 7-8, в заключение
трижды экстрагируют метиленхлоридом Объеди-
ненные метиленхлорид ные фазы сушат над
сульфатом магния и сгущают

Выход 14,4 г (60% от теории на первоначаль-
но введенный рацемический цис-8-бензил-7,9-
диоксо-2,8-диазабицикло [4 3 0]нонан) [CC]23D=-4,5°
(с-5, этанол) Эти 14,4 г (50 моль) кристаллизуют с
8,6 г (57 моль) 0(-)винной кислоты, аналогично
примеру Б, (способ II а)

Выход 8 9 г (77% от теории) [1 3,6!3]-8-бензил-
7,9-диоксо-2,8-диазабицикло[4 3 0]нонан-О-тартра-
та [сО^о^б.г 0 (с=0,5, 1н HCI), после перекри-
сталлизации из смеси этанол/монометиловый
эфир гликоля происходит дальнейшая очистка
[ а ^ - б Э З ^ О Д 1н HCI)

5 0 г (12 7моль) полученного таким образом
диастереомерночистого тартрата, как описано в
примере Б, способ И а, переводят в свободный
амин Выход 3,0 г (96% от теории) [1S,6R]-8-
бензил-7,9-диоксо-2,8-диазабицикло[4 3 0]нонана,
Т пл 60-61°С, [a]23

D=+22,2°(c=5, этанол)
После получения производного с ментиловым

эфиром хлормуравьиной КИСЛОТЫ был определен,
путем газовой хроматографии, избыток энантио-
мера 96 6%

б) Восстановление [15,6Р]-8-бензил-7,9-диок-
со~2,8-диаэабицикло[4 3 0]нонана до [S,S]-8-
бензил -2,8-диазабицикло[4 3 0]нонана Поступают
аналогично примеру Б (способ II б), причем в ка-
честве исходного продукта берут [1S,6R]~8-
бензил-7,9-д[іоксо-2,8-диазабицикло[4 3 0]нонан

Полученный после переработки сырой про-
дукт оказался при получении производного с мен-
тиловым эфиром хлормуравьиной кислоты [S,S]-8-
бензил-2,8-диазабицикло[4 3 0]нонаном

Рацемация при восстановлении не наблюда-
лась

2) [S 3]-2,8~диазабицикло [4 3 0]нонан
28,4г (0 131 моль) [S 3]-8-бензил-2,8-диаза-

бицикло[4 3 0]нонана гидрируют в 190 мл метано-
ла на 5,8 г палладия на активированном угле (5%)
при 90°С и 90 бар в течение 5 ч Затем отфильт-
ровывают катализатор, промывают метанолом и
фильтрат сгущают в ротационном испарителе
Остаток перегоняют без фракционирования

Выход 15,0 г (90,5% от теории) [S,S]-2,8-
диазабицикло[4 3 0]нонана,

Т кип 44-59°С/0,18мбар, [af2

D=-2,29D (нераз-
бавл ] Чистота изомера > 99% (определялась
газохроматографически после получения произ-
водного с реактивом Мошера)

Способ V
Берут 3,75 ' (25 моль) 1(+)-винной кислоты,

растворенной в 50 мл диметилформамида при
80"С, и прикапывают 10,82 г (50 моль) цис-8-

бензил-2 8-диазабицикло[4 3 О]нонана в виде рас-
твора в 15 мл диметилформамида Дают затравку
[^К]-8-бензил-2,8-диазабицикло[4 3 О]нонан-1-
тартрат, и перемешивают один час при темпера-
туре около 72°С до завершения образования кри-
сталлических зародыией Затем медленно охла-
ждают до 15°С, отфильтровывают, и дважды про-
мывают по 13 мл диметилформамида Объеди-
ненные фильтраты нагревают до 80°С и смеши-
вают с дополнительными 3,75 г (25 моль) L(+)-
винной кислоты Нагревают еще до 119°С до об-
разования прозрачного раствора, и снова медлен-
но охлаждают до комнатной температуры с за-
травкой [3,3]-8-бензил-2,8-диазабицикло
[А 3 0]нонан-1_-тартрата Кристаллы отфильтровы-
вают, последовательно промывают диметилфор-
мамидом, 2-этоксиэтанолом и этанолом, и сушат
на воздухе

Выход 9,59 г, Т пл 188-192°С Кристаллы
перекристаглиэовывают из 95мл 80%-ного этано-
ла Получают 8,00 гтригидрата [3,3]-8-бензил-2,8-
диазобицикло[4 3 0]нонан-1-тартрата (76% от тео-
рии), который плавится при 112-118°С со вспени-
ванием, затем опять затвердевает и снова пла-
вится при 199-201 °С [a]23

D=4 5° (с=1 вода) Чис-
тота изомера 98% (определялась газовой хрома-
тографией после получения производного с мен-
тиловым эфиром хлормуравьиной кислоты)

Пример Б
^,Р]-8-бензил-2,8-диазабицикло[4 3 0]нонан

NH

1)[Я,К]-8-бензил-2,8-диазабицикло [4 3 0] но-
нан

Способ I
Полученные по примеру А, способ II, кристал-

лы (49,2г) [Р?,Р]-8-бензил-2,3-диазабицикло [4 3 0]
нонана промывают диметилформамидом и меток-
сиэтанолом, и перекристаллизовывают из 300 мл
мето кс и эта нол а Получают 45,6г энантиомерночи-
стого [Р?,Р]-8-бензил-2 8-диазабицикло [4 3 0] но-
на H-L-тартрата Чистоіа энантиомера определя-
лась газовой хроматографией после получения,
производного с ментиловым эфиром, хлорму-
равьиной кислоты

Т пл 121-124°С [a]23

D=+22,3° (c=1, вода)
Соль (44,5 г) переводят в свободное основа-

ние, как описано в примере А, способ 16 Получа-
ют 20,2г [Я^]-8-бензил-2,8-диазабицикло
[4 3 0]нонана

Т кип 107-11ГС/0,04 мбар, [a] 2 V-i7,5° (не-
разбавл )

Способ II.
а} Разделение энантиомеров ци.с-8-бензил-

7 9-диоксо-2,8-диазабицикло [4 3 0]нонана [1R.6S]-
в-бензил^Э-диоксо-г^-диазабицикло^ 3 0]нонан
24 1 г (98 8 моль) цис-8-бензил-7,9-диоксо-2,8-
диазабицикпо[4 3 0]нонана нагревают со смесью
из 410мл этанола и 25мп ацетонитрила в трехгор-
лой колбе при перемешивании до кипения с об-
ратным холодильником В заключение одноразово
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прибавляют 14,8 г (98,8 моль) 1_(+)-винной кисло-
ты После того, как все количество винной кислоты
полностью растворится, прекращают сначала
обогрев, но оставляют колбу в масляной бане
Когда система охладится настолько, что раствор
больше не кипит, прекращают перемешивание
При температуре 50QC происходит кристаллиза-
ция при внесении затравочных кристаллов После
выдерживания в течение ночи и охлаждения до
комнатной температуры отфильтровывают вы-
павшие кристаллы, промывают небольшим коли-
чеством смеси этанол/петролейный эфир (1 1} и
сушат два часа при 80°С

Выход 9,8 г 50% от теории) [Ш,6Э]-8-бензил-
7,9-диоксо-2,8-диазабицикло [4 3 0]нонан-1_-тар-
трата, [a]23^+A7J° (0=0,5, 1н НС!) Двукратной
перекристаллизацией из смеси этанола и мономе-
тилового эфира гликоля соединение подвергают
дополнительной очистке [af\=+S8,6° (с-0,5, 1н
НС1)

1ЯМР (дим етил сульфоксид) 7,22-7,35 (2м, 2Н,
арил-Н), 4,55 {с, 2Н, бензил-СН2), 4,28 (с, 2Н, вин-
ная кислота-СН), 3,91 (д, 1Н 1-СН), 2,97 (дд, 1Н,
6-СН), 2,53-2,66 (м, 2Н, 3-СН2), 1,78 и 1,68 (2м, 2Н,
5-СН2), 1,42 и 1,28 м д (2м, 2Н, 4-СН2)

С1 ЙН22^О8 (394)
Рассчитано С 54,4, Н 5,6, N 7,1, О 32,5
Найдено С 54,7, Н 5,8 N 7,1, О 32,4
Определение полной конфигурации происхо-

дило при помощи рентгеноструктурного анализа

H O V C O 2 H

НО° С 0 2 Н

3,6г (9,1моль) полученного таким путем диа-
стереомерночистого тартрата растворяют в воде
для выделения основания и смешивают с насы-
щенным раствором кислого углекислого натрия до
установления значения рН от 7 до 8 Водный рас-
твор экстрагируют четыре раза по 20 мл метилен-
хлоридом Объединенные метиленхлоридные
фазы сушат над сульфатом магния и сгущают

Выход 2,2 г (99% от теории) [1R,6S]-8-6eH3nn-
7,9-диоксо-2)8-диазабицикло[4 3 0]нонана

Т пл 60-61 °С, [a]23

D=+21,8° (с=5, этанол)
Газовая хроматография дает после получения

производного с ментиловым эфиром хлормуравь-
иной кислоты избыток энантиомера 93,8%

б)Восст2новление[1Н,63]-8-бензил-7,9-диоксо
-2,8-диазабицикло[4 3 0]нонэна до[Р?,Я]-8-бензил-
2,8-диазабицикло[4 3 0]нонана

В подогретую колбу помещают в атмосфере
азота 0,34г (9 моль) литийалюминийгидрида в 18
мл безводного тетрагидрофурана и прикапывают
0,73(3моль) [1Р,65]-8-бензил-7,9-диоксо-2,8-
диазабицикло[4 3 0]нонана в виде раствора в 3 мл
безводного тетрагидрофурана Затем кипятят 16ч
с обратным холодильником Обработку проводят
прикапыванием 0,34 мл воды в 10 мл тетрагидро-
фурана 0 34 мл 10%-ной натриевой щелочи, а
также 1,02мл воды Осадок отфильтровывают,
промывают тетрагидрофураном и фильтрат сгу-

щают Выделяют 0,7г сырого [[3,Р;]-8-бензил-2,8-
диазабицикло[4.3 0]нонана (состав газовой хрома-
тографии 99%) При газохроматографическом оп-
ределении чистоты энантиомера не наблюдалась
рацемация

2) [&,Р]-2,8-диазабицикло [4 3 0]нонан
По прописи примера А2 гидрируют 19,4г

(0,09моль) [Я,Н]-8-бензил-2,8-диазабицикло[4 3 0]
нонана

Выход 9 61г (85%) [^Н]-2,8-диазабицикло
[4 3 0]нонана

Т кип 45-58°С/0,08 мбар, [а]2 3

о=+2,30о (не-
разбавл )

Пример В
[5,3]-2-метил-2,8-диэзабицикло[4 3 0]нонан

1}[3,5]-8-бензил-2-метил-2,8-диазабицикло
[4 3 0]нонан

43,2г (0,2 моль) [3,Э]-8-бензил-2,8-диазаби-
цикло [4 3 0]нонана смешивают с 20мл 37%-ного
раствора формальдегида, 40мл воды и 24г уксус-
ной кислоты и гидрируют 10ч. при 20Х и 20 бар
над 2г палладия на активированном угле (5%)
Затем фильтэуют фильтрат подщелачивают кар-
бонатом калия и продукт экстрагируют трет-
бутилметиловым эфиром После сушки над суль-
фатом натрия сгущают, и остаток перегоняют в
вакууме

Выход 14,8г. Т кип 114-124°С/0,14 мбар
2)[3,3]-2-метил-2,8-диазабицикло[4 3 0]нонан
12,9г (56 моль) [3,5]-8-бекзил-2-метил-2,8-

диазабицикло[4 3 0]нонана гидрируют в 90мл ме-
танола при 90"С и 90бар над 1,1г палладия на
активированном угле (5%) Затем фильтруют,
фильтрат упаривают в ротационном испарителе, и
остаток перегоняют в вакууме

Выход 5,5г энантиомерночистого [S.SJ-2-
метил-2,8-диазабицикло [4 3 0]нонана {определе-
но получением производного с реактивом Моше-
ра) Т кип 78-8ГС/14мбар

Пример Г
[К,Р]-2-метил-2,8-диазабицикло [4 3 0 ]нонан

СН

NH

Н

Соединение получают по описанному в при-
мере В способу, исходя из 43,2г (0,2 моль) [R.RJ-8-
бензил-2,8-диазабицикло[4 3 0]нонана

Выход 4,9г [Р,К]-метил-2,8-диазабицикло
[4 3 0]нонана, Т кип 30-33°С/0,12 мбар

Пример Д
Цис-7,9-диош>8-([5]1-фенилэтил)-2,8-диаза-

бицикло[4 3 О]нонан

10
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СЧ-Ph

1} ([SJI-фенилэтил) имид пиридин-2,3-дикар-
боновой кислоты

Берут 74,5г (0,5 моль) ангидрида чиридин-2,3-
дикарбоновой кислоты, растворенного при 20°С в
500мл диоксана, и прикапывают 60,5г (0 5 моль)
5(-)1-фенилэтиламина, после чего повышают тем-
пературу до 33°С Перемешивают еще один час,
затем сгущают э ротационном испарителе и уда-
ляют оставшийся растворитель при 40°С/0,1 мбар
Остаток поглощают в 245г (2,4 моль) уксусного
ангидрида, смешивают с 4,9г (0,006 моль) безвод-
ного ацетата натрия, и перемешивают 1 ч при
100°С После охлаждения, при хорошем переме-
шивании выливают на 1л ледяной воды, отсасы-
вают промывают холодной водой и сушат на воз-
духе Сырой продукт (114г, Т пл 112-114°С) пе-
ре кристалл из о выв ают из 285мл метанола

Выход 96 3г(76%), Т пл 115-117'С, [ а ] 2 2

с =
-46,9° (с=2 этанол)

2)Цис-7,9-диоксо-8-([5]1-фенилэтил)-2,8-
диазабицикло[4 3 0]нонан

79,7г (0,316моль) ([Э]1-фенилэтил)-имида пи-
ридин-2,3-дикарбоновой кислоты гидрируют в
600мл тетрагидрофурана при 90°С /ЮОбар над
Юг палладия на активированном угле После
окончания поглощения водорода отфильтровыва-
ют катализатор, и фильтрат полностью сгущают
Получают 83,7г вязкого остатка Содержание 95%

Н-ЯМР (дейт хлороформ, 200 МГц) 1,4-1,7
(м, ЗН), 1,82 и 1,83 (2д, ЗН), 1,9-2,05 (м, 1Н), 2,28
{шир с, 1Н), 2,54-2,86 (м, ЗН), 3,77 (д, 1Н), 5,39
(кв, 1Н), 7,24-7,48 м д (м, 5Н)

Пример Е
Цис-2-окса-5,3-диазабицикпо[4 3 0]нонан

Н

О

цис

NH

1)Транс-1-бензоил-3-бром-4-(2-гидрокси-
этокси)-пирролидин

Растворяют G5r (0,55 моль) 1-бензоил-З-пир-
ролина в 380г этиленгликоля и добавляют при
комнатной температуре 101г (0,57 моль) N-
бромсукцинимида пятиграммовыми порциями з
течение 2 ч После этого перемешивают в течение
ночи при комнатной температуре, выливают на
воду, экстрагируют метиленхлоридом, сушат над
сульфатом магния и растеор сгущают Остаток
(188г) хроматографируют на силикагеле с этил-
ацетатом Выход 136,5г (78% от теории)

содержание по газовой хроматографии 99%
2}Транс-1-бензоил-3-бром-4-(2-тозилоксиэто-

кси)-пирролидин
Растворяют 92г (0,239 моль) транс-1-бензоил-

3-бром-4-(2-гидроксиэтокси)пирролидина, 32г
(0,316 моль) труэтиламина и 4-диметиламино-
пиридина в 750мл толуола, и прикапывают 60г

(0,31 моль) тозилхлорида в 450мл толуола Пере-
мешивают два дня при комнатной температуре,
добавляют воду, отделяют водную фазу и экстра-
гируют ее толуолом Толуольные растворы про-
мывают 10%-ной соляной кислотой, сушат над
сульфатом магния, сгущают, растворяют в этил-
ацетате, и фильтруют через силикагель Фильтрат
сгущают

Выход 125г (91% от теории) Тонкослойная
хроматография показывает однородное соедине-
ние

3)Цис-8-бензоил-2-скса-5,8-диазабицикло
[4 3 0]нонан

Нагревают 124г (0,265 моль)транс-1-бензоил-
3-бром-4-(2-тозилэтокси)-пирролидина с 86г
(0,8моль) бензиламина в 1,5л ксилола в течение
ночи с обратным холодильником Отфильтровы-
вают соль бензиламина и фильтрат сгущают Вы-
ход сырого продукта 91,2г

4)Цис-5-бензил-2-окса-5,8-диазабицикло
[4 3 0]нонан

Нагревают 91г (0,265 моль) цис-8-бензоил-5-
бензил-2-окса-5,8-диазабицикло[4 3 0]нонана с
200мл концентрированной соляиой кислоты и
140мл воды в течение нэчи с обратным холодиль-
ником После охлаждения отфильтровывают бен-
зойную кислоту, сгущают до половины обьема,
подщелачивают раствор карбонатом калия, экст-
рагируют хлороформом, сушат над карбонатом
калия, сгущают и перегоняют

Выход 30,7г (48,8% от теории), Т кип
134-142"С/0,6 мбар Содержание по газовой хро-
матографии 92%

5)Дигидрсхлорид цис-2-окса-5,8-диазаби~
цикло[4 3 0]нснана Гидрируют 26г (0,11моль,
92%-ного) цис-5-бензил-2-окса-5,8-диэзабицикло
[4 3 0]нонана в 180мл этанола и 19мл концентри-
рованной соляной кислоты с помощью 3 г палла-
дия на активированном угле (10% Pd) при 100°С и
давлении водорода ЮОбар Отфильтровывают
катализатор, сгущают фильтрат и сушат выде-
лившиеся кристаллы в эксикаторе над пятиокисью
фосфора

Выход 17,1г (77% оттеории) Т пл 244-250°С
Пример Ж
Разделение энантиомеров цис-5-бензил-2-

окса-5,8-диаэабицикло[4 3 0]нонана
Помещают 150,1 г (1 моль) О(-)-винной кисло-

ты при 60-65°С в 700 мл метанола и прикапывают
раствор 218,Зг (1 моль) цис-5-бензил-2-окса-5,8-
диазабицикло[4 3 0]нонана в 300мл метанола
Затем дают медленно охладиться до 49"С до тех
пор, пока раствор не помутнеет, затравляют полу-
ченными в предыдущем опыте кристаллами
1Р<,63-5-бензил-2-окса-5,8-диазабицикло-[4 3 0]
нонана-О-тартрата, перемешивают ЗОмин при
этой температуре до образования зародышей
кристаллов, и медленно охлаждают до 0-3°С По-
сле фильтрации промывают охлажденной до 0°С
смесью из 200мл этанола и 100мл метанола, и
затем три раза по 300мл этанола, в заключение
продукт сушат на воздухе

Выход 160г 1Я,65-5-бензил~2-окса-5,8-диаза-
бицикло[4 3 0]нонан тартрата (87% от теории) Т
пл 174,5-176,5°С
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Чистота изомера > 97% (после превращения с
1-фенилэтилизоцианатом и определения методом
жидкостной хроматографии под давлением)

[a]23D=+24,0° {c=1, метанол)
156,9г первого кристаллизата перекристалли-

эовывают из 1500мл метанола Выход 140,0г
(90% от теории) Т пл 176-177°С [a]2 3

D=+25,2D

(с=1, метанол)
Метанольные маточники первой кристаллиза-

ции упаривают в ротационном испарителе Сиро-
пообразный остаток (23бг} растворяют в 500 мл
воды, с помощью 250мл 6н натриевой щелочи
устанавливают рН 12-13, трижды экстрагируют
толуолом по 350 мл экстракт сушат над карбона-
том натрия и упаривают в вакууме Остаток, 113,1 г
коричневого масла, которое содержит по данным
гэзохроматогрэфического анализа, 97% цис-5-
бенэил-2-окса-5,6~диаэабицикло[4 3 0] нонана, без
очистки используется для получения 1S.6R-
энантиомера

113,1г (0,518 моль) сырого обогащенного
1 S,6R-5-6eH3nn-2-0Kca-5,8-диазабицикло[4 3,0]
нонана растворяют в 155мл метанола и прикапы-
вают к кипящему раствору 77,8г (0,518 моль) Ц+)-
винной кислоты в 363мл метанола Уже во время
прикапывания образуется постепенно каша кри-
сталлов Перемешивают 1ч при 60°С, и затем
медленно в течение двух часов охлаждают до
0°С Кристаллы отфильтровывают и промывают
охлажденной до 0°С смесью (2 1) из этанола и
метанола, и в заключение промывают трижды
этанолом Затем сушат на воздухе

Выход 145,5г 15,6і^-5-бензил-2-окса-5,8-
диазабицикло[4 3 0]нонан-1-тартрата (79% от тео-
рии) Т пл 174,5-176,5°С

Чистота изомера > 97% (после превращения с
1-фенилэтилизоцианатом по данным жидкостной
хроматографии под давлением) [а]2Эо=-24,0° {с=1,
метанол)

Выделение энантиомерночлстого основания
144г (0,39моль) 1S,6R-5-6eH3Hn-2~OKca-5,8-

диаэабицикло[4 3 0]нонан тартрата растворяют в
250мл воды и обрабатывают 175мл (1,05моль)6н
натриевой щелочи Выделившееся масло поме-
щают в 500мл толуола, отделяют органическую
фазу и водную фазу трижды экстрагируют по
250мл толуола Объединенные органические фа-
зы сушат над углекислым натрием Фильтруют и
упаривают в ротационном испарителе Остаток
перегоняют в глубоком вакууме на колонке (20ш)
типа Вигре

Выход 81,6г (96% от теории) 1S,6R-5-6eH3»in-
2-окса-5,8-диазабицикло[4 3 0]нонана

Т кип 120-139°С/0,04-0,07мбар Содержание
100% (определено газохроматографически)
Плотность б=1,113г/мл [а]23

о=-60,9°(неразбавл )
Дистилляционный остаток 0,12г

Подобным образом было получено из 139,2г
(0,376моль) 1 R,6S-5-6e43Hn-2-0Kca-5,8-fiHa3a6n-
цикло[4 3 0]нонантартрата 76,Ог (93% от теории)
1Яг63-5-бензил-2-окса-5,8-диазабицикло[4 3 0]
нонана [а]23о=+61,2° (неразбавл )

Описанное для цис-5-бензил-2-окса-5,8-диаза-
бицикло[4 Э 0]нонана, разделение энантиомеров
проводят аналогично с транс-5-бензил-2-окса-5,8-
диазабицикло-[4 3 0]нонаном до R.R- и S.S-5-
бензил-2-окса-5,8-диазабицикло [4 3 0]нонана

Пример 3
1) Трет бутиловый эфир 33,48-4-аллилокси-3-

гидроксипирролидин-1-карбоновой кислоты
Помещают 16,5г (0,55 моль) 80%-ного гидрида

натрия в 500мл абсолютного диоксана и прикапы-
вают при 60°С 107,5г (0,53 моль) трет бутилового
эфира 3,3-3,4-дигидрокси-пирролидин-1-
карбоновой кислоты, растворенного в горячем
виде в абсолютном диоксане Перемешивают еще
час при 60°С и затем прикапывают 64г (0 53 моль)
аллилбромида В заключение перемешивают три
часа при 60°С, упаривают, и остаток растворяют в
200 мл воды и 600мл метанола Трижды экстраги-
руют по 200мл пентана, отгоняют метанол в рота-
ционном испарителе, разбавляют 200мл воды и
экстрагируют метиленхлоридом Метиленхлорид-
ный раствор сушат над сульфатом магния, упари-
вают и растворяют в трет бутилметиловом эфире
(200мл) Спустя ночь выкристаллизовывается 9г
продукта (44 моль) Эфирный раствор сгущают и
перегоняют

Выход 83г (80% от теории, считая на возвра-
щенный исходный продукт и диаллиловый эфир)
Т кип 149°С/0,7мбар до 159°С/0,9мбар

Дистиллят содержит 5% исходного продукта
реакции и 4% диаллилового эфира

[a]23

D=-10,5Q (с=1, метанол)
2) Трет бутиловый эфир 35,45-3-гидрокси-4-

(2-гидроксиэтокси)-пирролидин-1-карбоновой ки-
слоты

Растворяют64г (0,34моль, 91%-ного)трет бу-
тилового эфира 33,43-4-аллилокси-З-
гидроксипирролидин-1-карбоновой кислоты в
250мл метанола, охлаждают до 0°С и пропускают
через раствор озона до тех пор, пока подключен-
ная промывочная емкость с раствором йодистого
калия не покажет появления озона и тем самым
завершение реакции Остатки озона вытесняют
азотом

Затем восстанавливают полученный озонид
при 0"С с 1Вг натрийборгидрида, который прибав-
ляют порциями по 1г В заключение перемешива-
ют в течение ночи при комнатной температуре,
смесь сгущают разбавляют водой, смешивают с
20г карбоната калия и экстрагируют пять раз по
100мл метиленхлоридом Органические растворы
сушат над сульфатом магния и сгущают

Выход 65,8г (100% от теории) Продукт
91%-ный (газохроматогр) [a] 2 V-15,2 D (c=0,97,
метанол)

5)3S,4S-1-TpeT бутоксикарбонил-3-тозилокси-
4-{2-тозилоксиэтокси)-пирролидин

2,7г(10моль, 91%-ного)трет бутилового эфи-
ра 35,43-3-гидрокси-4-(2-гидроксиэтиокси)-
пирролидин-1-карбоновой кислоты вносят в 30 мл
метиленхлорида, прибавляют 6мл 45%-ной на-
триевой щелочи и 0,1 г бензилтриэтиламмоний-
хлорида и прикапывают затем при охлаждении
раствор 2,8бг (20 моль) тозилхлорида в 10 мл ме-
тиленхлорида В заключение перемешивают еще
один час при комнатной температуре, выливают
на 20мл воды, отделяют органическую фазу и экс-
трагируют водную фазу метиленхлоридом Орга-
нические фазы сушат над сульфатом натрия и
сгущают Выход 5г (90% от теории) Продукт од-
нородный (тонкослойная хроматография)
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3)Трет бутиловый эфир 1S,6R-5-6eH3Lin-2-
окса-5 8-диазабицикло[4 3 0]нонан-8-карбоноеой
кислоты

Нагревают 87г (156 моль) 3S,4S-l-TpeT буток-
сикарбонил-3-тозилокси-4-(2-тозилоксиэтокси)-
пирролидина с 58г (0,54 моль) бензиламина в 1л
ксилола в течение ночи с обратным холодильни-
ком Охлаждают, отфильтровывают выпавшую
соль бензиламина и остаток сгущают Выход 43г
(58% от теории) Продукт 67%-ный (газохромато-
графически)

4)13,6К-5-бензил-2-окса-5,8-диазабицикло
[4 3 0]нонан

Нагревают 43г (90 моль) трет бутилового
эфира 13,6Н-5-бенэил-2-оксэ-5,8-
диазабицикло[4 3 0]нонана в 35мл концентриро-
ванной соляной кислоты и 35мл воды с обратным
холодильником до окончания выделения двуокиси
углерода Подщелачивают карбонатом калия, экс-
трагируют хлороформом, сушат органические рас-
творы над сульфатом магния, сгущают и дважды
перегоняют на колонке (20мл) типа Вигре

Выход 11,1г (55% от теории) Т кип
108-115°С/0,07мбар, [ a f V - 5 8 , 3 D (неразбавл )

Пример И
1)Трет бутиловый эфир ЗР,4Р-4-аллилокси-3-

гидроксипирролидин-1-карбоновой киспоты
Взаимодействие происходит аналогично при-

меру 3 1) с трет бутиловым эфиром R,R-3,4-
дигидроксигшррапидин-1-карбановай кислоты

Т кип 145°С/0,1мбар [a]2 3

D=+9,5° (с=1Д ме-
танол) Продукт 95%-ный (газохроматографиче-
ски)

2)Трет бутиловый эфир 3R,4R-3-rHflpOKCM-4-
(2-гидроксиэтокси)-пирролидин-1-карбоновой
кислоты

Взаимодействие происходит аналогично при-
меру 3 2) с трет бутиловым эфиром 3R,4R-4-
аллилокси-З-гидрэксилирролидин-1-карбоновой
кислоты

Выход 99% от теории (0,175 молярная загруз-
ка) [a]2DD=+16,5" {с=0 94, метанол)

3) 3R,4R-1-TpeT бутоксжарбонил-3-тозилокси-
4-(2-тозилоксиэтог(си)-пирролидин

Взаимодействие происходит аналогично при-
меру 3 3) с трет бутиловым эфиром 3R,4R-3-
гидрокси-4-(2-гидроксиэтокси)-пирролидин-1-кар-
боновой кислоты

Выход количественный (0,11 молярная за-
грузка)

4)Трет бутиловый эфир 1R,6S-5-6eH3nn-2~
окса-5,8-диаэабицикло[4 3 ]нонан-8-карбоновой
кислоты

Взаимодействие происходит аналогично при-
меру 3 А) с ЗН,4К-'-бутокси-каобонил-3-тозилокси-
4-(2-тозилоксиэтокси)-пирролидином

Выход 40% от теории (0,1 молярная загрузка)
5)1Я,63-5-бензил-2-окса-5,8-диазабицикло

[4 3 0] нонан
Взаимодействие происходит аналогично при-

меру 3 5) с трет бутиловым эфиром 1R.6S-5-
бензил-2-окса-5 8-диазабицикло(4 3 0]нонан-8-
карбоновой кислоты

Выход 63% от теории (40 молярная загрузка)
Т кип 120°С/0,06мбар

Продукт 95%-ный (газохроматографически)
fa]2 3

D= +58,5° (неразбавл )

Пример К
1 }Дигидрохлорид 1 S,6R-2-0Kca-5,8-диаэаби-

цикло[4 3 0]нонана
Гидрируют 7,5 г (34 4 моль) 1S,6R-5-6eH3nn-2-

окса-5,8-диазабицикло[4 3 0]нонана в 200мл эта-
нола при добавлении 7мл концентрированной со-
ляной кислоты с 1г палладия на актиеированном
угле (10% Pd) при 100сС и 100 бар Отфильтровы-
вают катализатор и промывают его многократно
водой Водный фильтрат сгущают, после чего ос-
таток кристаллизуется Кристаллы тщательно пе-
ремешивают с этанолом, отфильтровывают и су-
шат на воздухе Выход 4,6г (66,5% от теории) Т
пл 233-235°С

3) 13,6Р?-2-окса-5,8-диазабицикло[4 3 0]нонан
Гидрируют 59г (0,27 моль) 1S,6R-5-6eH3HTi-2-

окса-5,8-диазабидикло[4 3 0]нонана в 500 мл эта-
нсла с 5г палладия на активированном угле (10%
Pd) при 120°С и 120 бар Катализатор отфильтро-
вывают, фильтрат сгущают и остаток перегоняют
Выход 32,Эг (95% от теории) Т кип
65°С/0,03мбар [tt]2S

D=+8,2° (неразбавл ) Чистота
>99,5% (после дериватиэадии с реактивом Моше-
pa)

Пример Л
1)Дигидрохлорид 1R,6S-2-OKca-5,8-flHa3a6n-

цикло{4 3 0]нонана
Взаимодействие происходит аналогично при-

меру К 1) с 1Р,63-5-бензил-2-окса-5,8-диазаби-
цишо[4 3 0]нонаном

Выход 7 7 % от теории (23,8 молярная загруз-
ка)

Т пл 230-232°С
2) ^,63-2-окса-5,8-диазабицикло[4 3 0]нонан
Взаимодействие происходит аналогично при-

меру К 2) с 1Р,63-бензил-2-окса-5,3-диазабицикпо
[4 3 0]нонаном Выход 93,3% от теории (1,53 мо-
лярная загрузка) Т кип 63-65 С/О.ОЗмбар
[а] о=-8,4° (неразбавл ) Чистота изомера >99,5%
(дериватизация с реактивом Мошера)

1R бЭ-соответ 18,63-2-окса-5,8-диазабицикло
[4 3 0]нонан могут быть получены аналогично

Пример М
Дигидробромид 1Н,83-2-окса~5,8-диазабицик-

ло[4 3 0]нонана
1)1R 63-(1Р?-фенилэтил)-8-тозил-2-окса-5 8-

диазабидикло[4 3 ])нонан
Нагревают101 8г(0 196 моль}транс-З-бром-1-

тозил-4-(2-тозмлоксиэтокси)-пирролидина и 72г
(О 5В4 моль) Н-{+)-1-фенилэтиламина в 900мл
ксилола в течение ночи с обратным холодильни-
ком Промывают охлажденный раствор 2 н на-
триевой щелочью, сушат над карбонатом калия,
удаляют осушитель и раствор сгущают При схла-
ждении из остатка выделяются кристаллы, кото-
рые отфильтровывают и перекристаллизовывают
из смеси 750мл промывочного бензина и 200мл н
бутанола Выход 16г (39% от теории, оптически
чистый материал) Т пл 188°С [а]25о=+103,7°
(с=1 хлороформ)

2)1Я,68-8-тозил-2-окса-5,8-диазабидикло
[4 3 0]нонан

Гидрируют 13г (33,6 моль) 1R6S-5-(1R-
фенилэтил)'8-тозил-2-окса~5,8-диаэабицикло
[4 3 0]нонана в 200мл этанола над 2,5г палладия
на активированном угле (10% Pd) при 100°С и 100
бар Отфильтровывают катализатор, фильтрат
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сгущают и перекристаллизовывают из 30 мл то-
луола Выход 7,5г (79% от теории) Т пл
160-16ГС [a]23

D=+17,5° (с=1,21, хлороформ)
3) Дигидробромид 1Р63-2-окса-5,8-диазаби-

цикло[4 3 0]нонана Растворяют 7г {24,8 моль)
1К65-8-тозил-2-окса-5,8-диазабицикло[4 3 0]нона-
на в 25мл 33%-ного раствора бромистого водоро-
да на ледяной уксусной кислоте, прибавляют 5г
фенола и перемешивают в течение ночи при ком-
натной температуре Разбавляют диизопропило-
вым эфиром, отфильтровывают вы-
кристаллизовавшуюся соль и сушат ее на воздухе
Выход 5 5г

Дериватизация с реактивом Мошера и газо-
хроматографический анализ показывают лишь
определяемый энантиомер (чистота изомера
>99,5%)

Пример Н
5-бром-1-циклопропил-6,7,8-трифтор-1,4-

дигидро-4-оксо-3~хинолинкарбоновая кислота

СООН

1) 2-бром-3,4;5,6-тетрафтор-бензоилхлорид
365г {1,33 моль) 2-бром-3,4,5,6-тетрафтор-

бензойной кислоты вносят в 2л тионилхлорида и
смесь нагревают 11 ч с обратным холодильником
до прекращения выделения газа Избыточный
тионилхлорид отгоняют в вакууме и остаток пере-
гоняют

Выход ЗЗОг {85% от теории) Т кип
81-85°С/3-5мбар

2) Диэтиловый эфир (2-6ром-3,4,5,6-тетра-
фторбензоил)-малоновой кислоты

Вносят 15,9г {0,167 моль) хлорида магния в
150мл безводного ацетонитрила (высушенного
над цеолитом) и при охлаждении прикапывают
26,9г {0 167 моль) диэтилового эфира малоновой
кислоты Охлаждают до 0°С, прикапывают 46мл
(33,7г = 0,33 моль) триэтиламина и перемешивают
ЗОмин В заключение прикапывают 48,9г (0,168
моль) 2-бром-3,4 5,6-тетрафторбенэоилхлорида,
еще перемешивают один час при 0°С, и смесь
выдерживают в течение ночи при комнатной тем-
пературе Смешивают с 100мл 5 н соляной кисло-
ты, трижды экстрагируют метиленхлоридом, су-
шат над сульфатом натрия и сгущают в вакууме
Сырой продукт 62,7г

3) Этиловый эфир {2-бром-3,4,5,6-тетрафтор-
бензоил)-уксусной кислоты

60г сырого диэтилового эфира (2-бром-З 4,5,6-
тетрафторбензоил)-малоновой кислоты зносят на
150мл воды, смешивают с 0,6г толуол сул ьфокис-
лоты v> нагревают 6 ч с обратным холодильником
Экстрагируют метиленхлоридом, промывают во-
дой, сушат над сульфатом натрия и сгущают

Выход сырого продукта 46 г
Т кип {пробная дистилляция в шаровой труб-

ке) 150-160°С<лечь)/Змбар,

Масс-спектр м/е 342 (М+), 279 (М+-ОС2Н5), 263
(М*-Вг), 257, 255 (М+-СН2СО2С2Н5), 235 (263-28)

4)Этиловый эфир 2-(2-бром-3,4,5,6-тетра-
фторбензоил)-3-этоксиакриловой кислоты

Вносят 45г сырого этилового эфира (2-бром-
3,4,5,6-тетрафтор-бензоил)-уксусной кислоты в
32,2г (0,31 моль) уксусного ангидрида и 28,4г (0,19
моль) триэтилового эфира ортомуравьиной кисло-
ты и нагревают 2 ч с обратным холодильником
Избыточный реагент удаляют сначала в вакууме,
затем в глубоком вакууме (температура бани 120-
130°С) и сырой продукт подают на следующую
стадию
Выход сырого продукта 50 7г

5)Этиловый эфир 2-(2-бром-3,4,5,6-тетра-
фтор-бензоил)-3-циклопропиламиноакриловой
кислоты

50,7г сырого продукта со стадии 4) в 90 мл
этанола по каплям смешивают при охлаждении
льдом с 8,6г (0,15 моль) цишопропиламина, смесь
перемешивают при комнатной температуре, ос-
тавляют на ночь, еще раз хорошо охлаждают, от-
фильтровывают кристаллизат, промывают холод-
ным метанолом и сушат

Выход 29г (42% после четырех стадий) Т пл
103-105°С (из этанола)

6)Этиловый эфир 5-бром-1-циклопропил-6,7,8-
трифтор-1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолинкарбо-новой
кислоты

28г {68 моль) этилового эфира 2-(2-бром-
3,4,5,6-тетрафторбензоил)-3-циклопропиламино-
акриловой кислоты нагревают в 8В мл диметил-
формамида с 6,9г (164 моль) фторида натрия 6 ч
с обратным холодильником Смесь после охлаж-
дения выливают в воду, отфильтровывают вы-
павший осадок (красный) промывают большим
количеством воды и сушат при 80°С в воздушном
шкафу

Выход сырого продукта 27,Зг
Т пл 150-17О°С, после перекристаллизации

из монометилового эфира гликоля Т пл
187-191 °С

7}5-Бром-1-циклопропил-6,7,8-трифтор-1,4-
дигидро-4-оксо-З-хинолинкарбоновая кислота

Вносят 26,7г (68 моль) сырого этилового эфи-
ра 5-бром-1-циклолропил-6 7,8-трифтор-1,4-
дигидро-4-оксо-З-хинолинкарбоноаой кислоты в
смесь из 165 мл уксусной кислоты, 110 мл воды и
18 мл концентрированной серной кислоты, и на-
гревают 2 ч с обратным холодильником Охлаж-
денную реакционную смесь выливают в ледяную
воду, отфильтровывают выпавший осадок, про-
мывают большим количеством воды и сушат в
воздушном шкафу при 80°С

Выход 19,7 {80% от теории) Т пл 208-210°С
(с разложением), после перекристаллизации из
монометилового эфира гликоля т пл 212-214°С
{с разложением)

ПЯМР (диметилсульфоксид 8,73 с {1Н у С-2),
4,16 м (1Н, циклопропил), 1,2 м (4Н, циклопропил)

[МД ]
Масс-спектр м/е 361 (М+-Н2О), 317 (М-СО2), 41

(100%, С3Н5)
Нижеследующие примеры пояснякт получе-

ние новых соединений формулы (I)
Пример 1
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соон соон

А 1-циклопропил-7-([3,3]-2,8-диазабицикло
[4 3 0]нон-8-ил)-6,8-дифтор-1,4-дигидро-4-оксо~3-
хинолинкарбоновая кислота

141,5г {0,5 моль) 1-циклопропил-6,7г8-три-
фто р-1,4-Д игид р о-4 -о ксо-3-хи иол и н карбон овой
кислоты нагревают 1 ч с обратным холодильни-
ком в смеси из 1500 мл ацетонитрила и 750 мл
диметилформамида в присутствии 55г {0,5 моль)
1,4-диазабицикло[2 2 2]октана с69,25г(0 55 моль}
(+)-[S Є]-2,8-диазабицикло[4 3 0]нонана (чистота
изомера 99,5%, газовая хроматография
99,8%-ный) Суспензию охлаждают, осадок от-
фильтровывают, промывают водой и затем пере-
мешивают еще с і л воды (рН7) Отфильтровы-
вают и сушат при 60°С в воздушном шкафу Вы-
ход 163,4г (84% от теооии) Т пл 249-251 "С (с
разложением)

Б Гидрохлорид (-)-1-циклопропил-7-([8,3]-2,8-
диазабицикло[4 3 0]нон-8-ил)-6,8-дифтор-1,4-
дигидро-4-оксо-З-хинолинкарбоновой кислоты

6 Ог {15 4 моль) 1-циклопропил-7Ч[3,3]-2,8-
диазабицикло[4 3 0]нон-8-ил)-6,8-дифтор-1,4-
дигидро-4-оксо-З-хинолинкарбоновой кислоты
растворяют в 40 мл полуконцентрированной соля-
ной кислоты при 60°С и фильтруют раствор гидро-
хлорида Фильтрат сгущают наполовину, охлаж-
дают льдом и смешивают с 40 мл этанола От-
фильтровывают желтый кристаллизат, про-
мывают этанолом и сушат при 60°С в глубоком
вакууме, при этом окраска осветляется Получают
5,51г (84% от теории) гидрохлорида, который уже
очень чистый Для дальнейшей очистки растворя-
ют его в 50мл воды при нагревании Желтый рас-
твор смешивают с 5мл полуконцентрированной
соляной кислоты, охлаждают льдом, отфильтро-
вывают выпавший кристаллизат, хорошо промы-
вают этанолом и сушат сначала при комнатной
температуре, и затем в глубоком вакууме при
100°С

Выход- 4,64г (70,8% от теории)
Т пл 324-325"С {с разложением) Тонкослой-

ная хроматография (силикагель, дихлорме-
тан/метанол/17%-ный водный аммиак = 30 8 1),
однородный, R F O 3 [a]25

D=-256° (с=0,5, вода)
Состав 99 4% (жидкостная хроматография

под давлением)
C2oH2iF2N303-HCI (425,5)
Рассчитано С 56,4, Н 5,2, N 9,9, CI 8,8
Найдено С 56,3, Н 5,4 N 9,8, CI 8,3
Пример 2

А 8-хлор-1-циклопропил-7-([3,8]-2,8-диазаби-
цикло[4 3 0]нон-8-ил)-6-фтор-1,4-дигидро-4-оксо-3-
хинолинкарбоновая кислота

Параллельно готовят и одновременно пере-
рабатывают 2 реакционные смеси следующего
состава 180г(0,6 моль) 8-хлор-1-циклопропил-6,7-
дифтор-1,4-дигидро-4-оксо-3-хинол инкарбоновой
кислоты нагревают в смеси из 1,8 л ацетонитрила
и 900 мл диметилформамида в присутствии 99г
(0,83 моль) 1,4-диазабицикло [2 2 2]октана с 84г
(0,67 моль) (+)-[5,5]-2,8-диазабицикло[4 3 0] нона-
на 1 ч с обратным холодильником (внутренняя
температура 90,5°С) Желтый раствор охлаждают
и смешивают с затравочными кристаллами (полу-
чены из 5 мл пробы, которую сгустили, остаток
растерли с ацетонитрилом) Перемешивают 2 ч
при температуре около 3"С, выпавший осадок из
двух смесей быстро отфильтровывают, промыва-
ют ацетонитрилом и вносят в 1,5 л ледяной воды
Сначала жидкая, хорошо перемешиваемая сус-
пензия спустя приблизительно 10 мин превраща-
ется в трудно перемешиваемую массу, которая
•азбавляется дополнительными 150 мл воды
Отфильтровывают, промывают водой и сушат в
воздушном сушильном шкафу гри 80°С

Выход 402г (82,7% от теории), светло-желтый
продукт Т пл 193-196°С (с разложением) ^ ( с и -
ликагель, метилхлорид/метанол/17% -ный водный
аммиак=30 8 1)0,4

Б Гидрохлорид 8-хлор-1-циклопропил-7-([3,3]-
2,8-диазабицикло[4 3 0]нон-8-ил)-6-фтор-1,4-ди-
гидро-4-оксо-3-хинолинкарбоновой кислоты

13,1г (32 моль) 8-хлор-1-циклопропил-7-([3,5]-
2,8-диазабицикло[4 3 0]нон-8-ил)-6-фтор-1,4-
дигидро-4-оксо-З-хинол инкарбоновой кислоты
суспендируют в 50 мл воды и переводят в раствор
добавкой 50 мл полуконцентрированной соляной
кислоты Фильтруют через стеклянный фильтр,
сгущают в вакууме и перемешивают остаток с
приблизительно 300 мл абсолютного этанола
Суспензию охлаждают льдом, отфильтровывают
осадок промывают этанолом и сушат сначала при
комнатной температуре, и затем при 100°С в ва-
кууме

Выход 13,4г (93,8% от теории) Т пл
328-330°С (с разложением)

Ri (силикагель, метиленхлорид/метанол/17%-
ный водный аммиак = 30 8 1) 0,4

Состав 99,9%-ный (жидкостная хроматогра-
фия под давлением)

[a]2V-164,4°,
(с=0 45, вода)
C2oH2iCIFN303.HCI 9442,3)
Рассчитано С 54 3, Н 5,0, N 9,5, CI 16,0
Найдено С 54,3, Н 5,0 N 9,5, CI 16,0
Пример 3
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NH, 0

COOH

Аналогично примеру 1 получают с 1-цикло-
пропил-6,7-дифтор-1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолин-
карбоновой кислотой

А 1-циклопропмл-7-([3,3]-2,8-диазабицикло
[4 3 0]нон-8-ил)-1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолин-
карбоновую кислоту Т пл 256-258°С (с разложе-
нием)

Б Гидрохлорид 1-циклопропил-7-([8 5]-2,8-
диазабицикло-[4 3 0]нон-8-ил)-6-фтор-1,4-дигидро-
4-оксо-З-хинолинкарбоновой кислоты

Т пл >320°С (с разложением)
[а^о—ЭО.б0 <с=0,48 вода)
Пример 4

СООН

А 6г (20 моль) 1-циклопропил-5,6,7,8-тетра-
фтор-1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолинкарбоновой
кислоты нагревают в смеси из 40 мл ацетонитрила
и 20 мл N-метилпирролидона в присутствии 2 2г
(20 моль) 1,4-диазабицикло-{2 2 2]октана с 2г7г
(21,4 моль) (+НЗ,3]-2,8-диазабицикло [4 3 0] но-
нана один час с обратным холодильником Полу-
ченную суспензию охлаждают, осадок отфильтро-
вывают, промывают ацетонитрилом и сушат при
100°С/12мбар

Выход 6,7г (82,3 от теории) 1-циклопропил-7-
([3,э;)-диазабицикло[4 3 0]нон-8-ил)-5,6,7-трифтор-
1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолинкарбоновой кислоты

Т пл 257-259"С (с разложением), после пе-
рекристаллизации из монометилового эозира гли-
коля т пл 260-265"С (с разложением)

Б 1,5г (3,7 моль) продукта со стадии А вносят
в 6 мл 1н соляной кислоты Вскоре выпадает гид-
рохлорид который отфильтровывают, дважды
промывают этанолом по 2,5 мл и сушат при
100°С/12мбар

Выход 1,4г (85,7% от теории) гипрохлорида 1-
циклопропил-7-([5,5]-2,8-диазабицикло[4 3 0]нон-
8-ил)-5,6,8-трифтор-1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолин-
карбоновой кислоты

Т пл > 310°С (с разложением)
[а]26о=-272о(с=0,5, вода)
Пример 5

СООН

хНСІ

5,2г (13 моль) продукта из примера 4А смеши-
вают в 80 мл пиридина в автоклаее с 15 мл жидко-
го аммиака и нагревают 12 ч до 130°С Затем ох-
лаждают, спускают давление в автоклаве, смесь
концентрируют, остаток обрабатывают ацетонит-
рилом в ультразвуковой бане Нерастворившийся
осадок отфильтровывают, остаток растворяют, а,
приблизительно, 150 мл воды при нагревании,
раствор фильтруют и осаждают гидрохлорид 10мл
полуконцентрированной соляной кислоты, от-
фильтровывают и сушат при 100аС в воздушном
сушильном шкафу Полученный продукт суспен-
дируют в 100 мл монометилового эфира гликоля
при 110-115°С и переводят в раствор добавкой
38мл полуконцентрированяой кислоты Раствор
фильтруют в горячем виде через стеклянный
фильтр, охлаждают и отфильтровывают выпав-
шие кристаллы, промывают этанолом и сушат при
120°С/12мбар

Выход 2,5г (44% от теории) гидрохлорида 5-
амино-1-циклопропил-7-([3,3]-2,8-диазабидикло
[4 3 0]нон-8-ил)-6,8-дифтор-1 4-дигидро-4-оксо-3-
хинолинкарбонОБОЙ КИСЛОТЫ

Т пл > 335°С (с разложением, темнеет уже
ниже 335°С)

[a]2 8

D= -280,8° (с=0,53, вода}
Пример 6

СООН

хНСІ

1,4г (5 моль) 7-хлор-1-циклопропил-б-фтор-
1 4-дигидро-4-оксо-118-нафтиридин-3-карбоновой
кислоты перемешивают в 15 мл ацетонитрила с
1,3г (10,3 моль) (+НЭ,3]-2,В-диазабицикло[4 3 0]
нонана в отсутствии воды 1 ч при комнатной тем-
пературе Спустя ночь отфильтровывают, промы-
вают ацетонитрилом и очищают путем хромато-
графии на силикагеле (растворитель метилен-
хлорид/метанол/17%-ный водный аммиак 30 8 1,
RpO(4) Полученную 1-циклопропил-7-([3,5]-диаза-
бицикло[4 3 0]нон-8-ил)-6-фтор-1,4-дигидро-4-
оксо-1,8-нафтиридин-3-карбоновую кислоту рас-
творяют в 15 мл полуконцентрированной соляной
кислоты, раствор упаривают и остаток размеши-
вают с этанолом Осадок отфильтровывают, про-
мывают этанолом и сушат при 120"С/12мбар

Выход 960 мг (47% от теории) гидрохлорида
1-циклопропил-7-([3,3]-2,8-диазабицикло[4 3 0]нон-
8-ил)-6-фтор-1,4-дигидро-4-оксо-1,8-нафтиридин-
3-карбоновой кислоты Т пл 345-346°С (с разло-
жением)
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[afV+5,4°(c=0 5, вода)
Пример 7

соон

Аналогично примеру 1 получают с (~)-[R,R]-2,8-
диазабицикло[4 3 0]нонаном

А 1-циклопропил-7-([К,Р]-2,8-диазабицикло
[4 3 0]нон-8~ил)-6,8-дифтор-1,4-дигидро-4-оксо-3-
хинолинкарбоновую кислоту

Т пл 247-249°С (с разложением)
Б Гидрохлорид 1-циклопропил-7-([Т? R]-2,8-flH-

азэбицикло[4 3 0]нон-8-ил)-6,8-дифтор-1 4-дигид-
ро-4-оксо-З-хинолинкарбоновой кислоты

Т пл 322-326°С (с разложением) Состав
(жидкостная хроматография под давлением)
99,4%

Чистота изомера 98,6 %
[ a ] 2 4

D = +250° (c=O,5t вода).
Пример 8

СООН

Аналогично примеру 2 получают с (-)-[R,R]-2,8-
диазабицикло[4 3 0]нонаном

А 8-хлор-1 -циклопролил-7-|Тг^]-2,8-диаза5и-
цикло[4 3 0]нон-8-ил)-6-фтор-1,4-дигидро-4-оксо-
хинолинкарбоновую кислоту

Т пл 192-195°С (с разложением)
Б Гидрохлорид 8-хлор-1-циклопропил-7-^,Р]-

2 8-диазабицикло[4 3 0]нон-8-ил)-б-фтор-1,4-ди-
гидро-4-оксо-З-хиколинкарбоновой кивоты

Т пл 323-324°С (с разложением) Состав
(жидкостная хроматография под давлением)

99,97%
N 2 4 D - +164,5" (с=0,53 вода)
С2оН21С1РЫэОзНС| (442,3)
Рассчитано С 54,3 Н 5,0, N 9,5, CI 16 0
Найдено С 54 2, Н 5,0, N 9,5 СІ 16 1
Пример 9

СООН

Аналогично примеру 1 получают из 1-
циклопропил-6,7-дифтор-1,4-дигидро-4-оксо-3-
хинолинкарбоновой кислоты и (-)-[R,R]-2 8-диаза-
бицикло[4 3 0]нонана

А 1-циклопропил-7-([Р^]-2 8-диазабицикло
[4 3 0]нон-8-ил)-6-фтор-1,4-дигидро-4-оксо-3-хино-
пинкарбоновую шслоту

Т пл 254-258°С (с разложением)
Б 1-ци((лопропил-7-([Р^]-2гВ-диазабицикло

[4 3 0]нон-8-ил)-6-фтор-1:4-Дигидро-4-оксо-3-хино-
линкарбоновую кислоту

Т пл выше 320°С разложение
[CC]24D = +92,5° (с=0,53, водаї
Пример 10

О
СООН

А 1-циклолропил-6,8-дифтор-1 4-дигидро-7-
(цис-2-окса-5,8-диазабицикло-[4 3 0]нон-8-ил)-4-
оксо-3-хинолинкарбонозая кислота

1,43г (5 моль) 1-циклопропил-6,7 8-трифтор-
1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолинкарбоновой кислоты
нагревают с обратным холодильником в течение
одного часа в смеси из 15мл ацетонитрила и 75мл
диметилформамида в присутствии 0 67г (бмоль)
1,4-диазабицикло[2 2 2]октана с 0 74г (5 4моль)
93%-ного цис-2-окса-5,8-диазабицикло

[4 3 0]нонана Суспензию сгущают, остаток пере-
мешивают с водой, осадок отфильтровывают и
сушат при 80°С а вакууме

Выход 1,67г (85,4% от теории)
Т пл 210-212°С (с разложением)
Б Гидрохлорид 1-циклолропил-б,8-дифтор-

1,4-ДИГИДро-7-(цис-2-окса-5,8-диазабицикло[4 з 0]
нон-8-ил)-4-оксо-3-хинолинкарбоновой кислоты
1,6г (4 моль) продукта со стадии А растворяют в
120 мл полуконцентрированной соляной кислоты
при 60°С, раствор сгущают, остаток промывают
этанолом, и осадок отфильтровывают и сушат при
90°С в вакууме Выход 1,57г

Т пл ЗОО-303°С (с разложением) Состав по
жидкостной хроматографии под давлением 97%

В Аналогично примеру 10А получают с 1 R.6S-
2-окса-5,8-диазабицикло[4 3 0]-нонаном 1~цикло-
пропил-6,8-дифтор-1,4-дигидро-7-(^,66-2-окса-
5,3-диазабицикло[4 3 0]нон-8-ил)-4-оксо-3-хино-
линкарбоновую кислоту с т пл 204-206°С (с раз-
ложением)

Г Аналогично примеру 10Б получают с бетаи-
ном из примера 10В гидрохлорид 1-циклолропил-
6 В-дифтор-1 4-дигидро-7-{^,б5-2-окса-5,8-диаза-
бицикло-[4 3 0]нон-8-ил)-4-оксо-3-хинолинкарбоно-
вой кислоты с т пл 324-325°С іс разложением)
1а]ио=-241° (с=0,59, вода)

Д Аналогично примеру 10А получают с 1S,6R-
2-окса-5,8-диазабицикло[4 3 0]-нонаном 1-цикло-
пропил-6 8•"Дифтop-1,4-диrидpo-7-(1S,6R-2-oкcа-
5 8-диазабицикло[4 3 0]нон-8-ил)-4-оксо-3-хино-
линкарбоновую кислоту с т пл 204-206°С (с раз-
ложением}

17
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[CC]2SD= +248° {c=0,57, диметилформамид)
E Аналогично примеру 10Б получают с бетаи-

ном из примера 10Д гидрохлорид 1-циклопропил-
6,8-дифтор-1 4-дигидро-7-( 1S,6R-2-OKca-5 8-диаза-
6ицикло-[4 3 С]нон-8 ил)-4-оксо-3-хинолинкарбоно-
вой кислоты с т пл 323°С (с разложением)

[а]2Во = +238° (с=0,5, вода)
Пример 11

О
соон

Аналогично примеру 10 получают с 8-хлор-1-
циклолропил-6,7-дифтор-1 4~дигидро-4-оксо-3-
хинолинкарбсновой кислотой

А 8-хлор-1 циклолролип-6-фтор-1,4-дигидро-
7-(цис-2-окса-5,8-диазабицикло-[4 3 0]нон-8-ил)-4-
оксо-3-хинолинкарбоновую кислоту

Т пл 180-185°С (с разложением)
Б Гидрохлорид 8-хлор-1-циклолролил-6-фтор-

1,4-дигидро-7-{цис-2-окса-5,8-диазабицикло[4 3 0]
нон-8-ил)-4-оксо-3-хинолинкарбоновой кислоты

Т пл 227-232°С (с разложением)
В 8-хлор-1-циклопропил-6-фтор-1,4-дигидро-

7-(1Я,63-2-окса-5,8-диазабицикло[4 3 0]нон-8-ил}-
4-оксо-З-хинслинкарбоновую кислоту

Т пл 186-188°С (с разложением)
[afeo =-269" (с=0 5, диметилформамид)
Г Гидрохлорид 8-хлор-1-циклолропил-6-фтор-

1 4-дигидро-7-(1Р?,65-2-окса-5,8-диа.забицикло
[4 3 0]нон-8~ил)-4-оксо-3-хинолинкарбоновой ки-
слоты

Т пл 278-280°С (с разложением)
[ a ] 2 4

D = -208°(c=0 5, вода)
Д 8-хлор-1-циклопропил-6-фтор-1,4-ДИГИдро-

7-(1S,6R-2-OKca-5 8-диазабицикло[4 3 0]нон-8-ил)-
4-оксо-З-хииолинкарбоновую кислоту

Т пл 188-190аС (с разложением)
[CC]25D= +270° (с=0 5, диметилформамид)
Е Гидрохлорид 8-хлор-1-циклопропил-6-фтор-

1,4-дигидро-7-{13,6Р-2-окса-5,8-диазабицикло
[4 3 0]нон-8-ил)-4-оксо-3-хинолинкарбоновой ки-
слоты

Т пл 292-294°С (с разложением)
[ a ] 3 4

D = +193°(c=0,5 вода)
Пример 12

СООН

-О

Аналогично примеру 10А получают с 1-
циклопропил-6,7-Дифтор-1,4-дигидро-4-оксо-3-
хинолинкарбоновой кислотой

А 1-циклопропил-6-фтор~1,4-дигидро-7-(цис-2-
окса-5,8-диазабицикло[4 3 0]-нон-8-ил)-4-оксо-3-
хинолинкарбоновую кислоту Т пл 246-249°С
(с разложением, из монометилового эфира глико-
ля)

Б 1-циклопропил-6-фтор-1,4-дигидро-7-{Ш,65-
2-окса-5,8-диаэабицикло[4 3 0]-нон-8-ил)-4-оксо-3-
хинолинкарбоновую кислоту

Т пл 243-245°С (с разложением)
В Гидрохлорид 1 -циклопропил-6-фтор-1,4-

дигидро-7 (1R,6S-2-OKca-5 8-диазабицикло[4 3 0]
нон-8-ил)-4-оксо-3-хинолинкарбоновой кислоты

Т пл 300°С (с разложением)
[a] 2 3

D = -99° {с=0,5, вода)
Пример 13

СООН

Аналогично примеру 10А получают с 1-
циклопропил-5,6,7 8-тетрафтор-1,4-дигидро-4-
оксо-3-хинолинкарбоновой кислотой

А 1-цикгопропил-5,6 8-трифтор-1,4,-ДИгидро-
7-(цис-2-окса-5]8-диазабицикло[4 3 0]нон-8-ил)-4-
оксо-3-хинолинкарбоновую кислоту

Т пл 210-216°С {с разложением)
Б 1-циклопропил-5,6,8-трифтор-1,4-дигидро-7-

(1Р,63-2~окса-5,8-диазабицикло[4 3 0]нон-8-ил)-4-
оксо-3-хинолинкарбоновую кислоту

Т пл 234-237°С (с разложением)
[aj24D = -287° (с=0,5, диметилформамлд)
В 1-циклопропил-5,6 8-трифтор-1,4-дигидро-

7-{15,6К-2-окса-5,8-диазабицикло[4 3 0]нон-8-ил)-
4-оксо-З-хиназолинкарбоновую кислоту

Т пл 236-237°С (с разложением)
[а]24о = +282° (с=0,5, диметилформамид)
Пример 14

СООН

А 4,1г {10 моль) продукта из примера 13А
смешивают в 40 мл пиридина с 5 мл жидкого ам-
миака и нагревают в автоклаве 10 ч до 130°С
После охлаждения осадок отфильтровывают, про-
мыеают водой и сушат при 100°С в воздушном
сушильном шкафу Сырой продукт (2 г) очищают
перекристаллизацией из монометилового эфира
гликоля (желтые кристаллы)

Выход 1,3г (31% от теории) 5-амино-1-
циклопропил-б.в-дифтор-і^-дигидро^-щис-г-окса
-5,8-диазабицикло[4 3 0]нон-8-ил)-4-оксо-3-хино-
линкарбоновой кислоты

Т пл 233~240°С (с разложением)
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Б Аналогично получают с продуктом из при-
мера 13В 5-амино-1-циклопропил-6г8-дифтор-1,4-
дигудро-7-(Ш,65-2-окса-5,8~диазабицикло[4 3 0]
нон-8-ил)-4-оксо-3-хинолинкарбоновую кислоту

Т пл 212-214°С (с разложением)
[а]25о - -260° {0=0,5, диметилформамид).
В Аналогично получают с продуктом из при-

мера 13В 5-амино-1-цикгопропил-5,8-дифтор-1,4-
дигидро-7'{18,6Р?-2-окса-5,8-диазабицмкло[4 3.0]
нон-8-ил)-4-оксо-3-хинолинкарбоновую кислоту

Т пл ' 213-215°С (с разложением)
N 2 6 D - +261°(с=0,5,диметилформамид)

Масс-спектр We 406 (М+, 95%), 346, 249, 98,
41, 28(100%)

Пример 15

/ГА (R)

Г у— CH-NH-CO

COQH

СН,

390мг (1 моль) 1-циклолропил-7-(2,8-диаза-
бицикло[4 3 0]нон-8-ил)-6,8-дифтор-1,4-дигидро-4~
оксо-3-хинолинкарбоновой кислоты растворяют в
растворе 40 мг гидроокиси натрия в 3 мл воды при
комнатной температуре в ультразвуковой бане, и
раствор смешивают при охлаждении льдом с рас-
твором 160 мг (1,1 моль) Р(-)-метил-бензил-
изоцианзта Выпавший осадок отфильтровывают,
промывают диоксаном и сушат при 100"С в глубо-
ком вакууме Выход 530 мг (99% от теории)
1-циклопропил-6,8-дифтор-1,4-дигидро-4-оксо-7-
(2-[1Р-фенил-этил-амино~карбонил]-2,8-диазаби-
цикло[4 3 0]нон-8-ил)-3-хинолинкарбоновой кисло-
ты

Т пл • 208-210°С (с разложением),
[ a f 5

D = -23,2° (с=0,5, диметилформамид)
Реакционный продукт разделяют хроматогра-

фически на диастереомеры и опять удаляют кар-
бамоильный остаток кислым гидролизом При
этом получают соединения примеров 1 и 7.

Пример 16

1 Г52г (5 моль) этилового эфира 1-цикло-
пропил-6,7,8-трифтор-1,4-дигидро-4-оксо-3-хино-
линкарбоновой кислоты подвергают взаимодейст-
вию в 30 мл ацетонитрила с 550 мг (5 моль) 1,4-
диазабицикло[2 2 2]октана и 760 мг {6 моль) (+)•
[3,3]-2г8-диазабицикло[4 3 0]нонана 2 ч при 50°С
и 2 ч при 60°С После охлаждения отфильтровы-
вают полученную суспензию, осадок промывают
водой и сушат при 90сС в вакууме.

Выход 0,99г (47,5% от теории) этилового
эфира 1-циклопропил-7-{[3,3]-2,3-диазабицикло
[4 3 0]нон-8-ил)-6,8-дифтор-1,4-дигидро-4-оксо-3-
хинолинкарбоновой кислоты

Т. пл. 194-195°С (из ацетонитрила)
[а]2Эо = -188,9° (0=0,51, хлористый метилен)
Пример 17

О
соон

1,4г (5 моль) Э.Ю-диф^ор-г.З-дигидро-З-
метил-7-оксо-7Н-пиридо[1,2,3-деН1,4]бензоксаэин
-6-карбоновой кислоты подвергают взаимодейст-
вию аналогично примеру 1 в смеси из 15 мл аце-
тонитрила и 7,5 мл дим етил формам ид а с 0,85г
(7,7 моль) 1,4-диазабицикло[2 2 2]октана и 0,7г
(5,6 моль) (+ИЄ,3]-2г8-диазабицикло[4 3 0] нона-
на.

Выход. 1,24г (64% от теории) 10-([S S]-2,8-
диазабицикло[4 3 0]нон-8-ил)-9-фтор-2,3-дигидро-
3-метил-7-оксо-7Н-пиридо[1,2,3-де][1,4]бензокса-
зин-6-карбоновой кислоты

Т пл 265-268°С (с разложением)/
[а]24о = -232,2° (с=0,58, метиленхлорид)
Аналогично получают также 3S-10-([S,S]-2,8-

диаэабицикло-[4 3 0]нон-8-ил)-9-фтор-2,3-дигидро-
3-метил-7-оксо-7Н-пиридо[1,2,3-де][1,4]бензокса-
зин-6-карбоновую кислоту

Пример 18

СООН

ОСН-

1-циклопропиЛ'6,7-дифтор-1,4-дигидро-8-ме-
токси-4-оксо-З-хинолинкарбоновую кислоту под-
вергают взаимодействию аналогично примеру 1, и
продукт превращения подвергают хроматографи-
ческой очистке (силикагель, растворитель мети-
ленхлорид/метанол/17%-ный водный аммиак =
30 8 1) Получают 1-циклопропил-7-([5,3]-2,8-диа-
забицикло[4 3 0]нон-8-иг)-6-фтор-1,4-дигидро-8-
метокси-4-оксо-З-хинолинкарбоновую кислоту с т.
пл 203-208°С (с разложением)

[ a ] 2 3

D = -193° (с=0,4, метиленхлорид)
Пример 19
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сн, о
соон соон

Аналогично примеру 1А подвергают превра-
щению 1-зтил-6,7,8-трифтор-1,4-дигидро-4-оксо-3-
шнолинкарбоновую тспоту и получают 1-этил-7-
([5,5]-2,8-диазабицикло[4 3 0]нон-8-ил)-6,8-дифтор
-1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолинкарбоновую кислоту
с т пл 236-239°С (с разложением, из мономети-
лового эфира гликоля)

[a]2 3

D = -186,3° (с=0,3, метиленхлорид).
Пример 20

СООН

х НСІ

А Этиловый эфир 7~{[3,5]~2,8-диазабицикло-
[4 3 0]нон-8-ил)-1-(2,4-дифторфенил)-6-фтор-1,4-
дигидро-4-оксо-1,8-нафтиридин-3-карбоновой ки-
слоты, 1,9г (5 моль) этилового эфира 7-хлор-1-
(2,4-Дифторфенил)-6-фтор-1,4-дигидро-4-оксо-1,6-
нафтиридин-3-карбоновой кислоты перемешивают
в 20 мл ацетонитрила в присутствии 560 мг
(5моль) 1,4-диазабицикло[2 2 2]октана с 680мг
(5,4моль) [3,5]-2,8-диазабицикло-[4 333 0]нона-на
3 ч при 10°С Суспензию отфильтровывают, про-
мывают водой и сушат Получают 0,35г продукта
После сгущения маточников, размешивания ос-
татка с водой, выделения нерастворившегося
продукта и хроматографическои очистки (силика-
гель, растворитель дихлорметан/метэнол/17%-
ный водный аммиак) получают дополнительно 0,7г
продукта

Общий выход 1,05г (44% от теории)
Т пл 184-185°С (с разложением)
[a]23D - +6,8° (c=Q,46, метиленхлорид)
Б Гидрохлорид 7-{[3,8]-2,8-диазабицикло-

[4 3 0]нон-8-ил)-1-(2 4-дифторфенил)-6-фтор-1,4-
дигидро-4-оксо-1 8-нафтиридин-З-карбоновой ки-
слоты

0,8г (1 7 моль) продукта со стадии А нагрева-
ют в смеси из 10 мл уксусной кислоты и 8 мл по-
луразбавленной соляной кислоты 4 ч с обратным
холодильником Смесь сг/щают, остаток разме-
шивают с небольшим количеством воды, осадок
отфильтровывают, промывают охлажденным
льдом этанолом и сушат

Выход 0,67г (83% оттеории)
Т пл 324-326°С (с разложением)
[ a ] 2 5

D = +10,8° (с=0,37, диметилформамид)
Пример 21

0,56г (2 моль) 1-циклопропил-6,7-дифтор-1,4-
дигидро-5-метил-4-оксо-3-хинолинкарбоновой ки-
слоты нагревают с 0,38г (3 моль) [S,S]-2,8-
диазабицикло-[4 3 0]нонана и 0,45г (4 моль) 1,4-
диазабицикло[2 2 2]октана в 3 5мл диметилсуль-
фоксида 2 ч до 120°С После охлаждения раство-
ритель удаляют в глубоком вакууме Остаток по-
глощают ацетонитрилом Отделяют твердое ве-
щество, промывают его ацетонитрилом и сушат
при 60-80Х

Выход 0,5г (65% оттеории) 1-циклопропил-7-
{[3,5]-2,8-диазабицикло[4 3 0]-нон-8-ил)-6-фтор-
1,4-дигидро-5-метил-4-оксо-3-хинолинкарбоновой
кислоты

Т пл 217-219°С (с разложением)
[се]23о - -199° (0=0,5, диметилформамид)
Пример 22

СООН

А 873мг (3 моль) 1-циклопропил-6,7-дифтор -
1,4-дигидро-5-метил-4-оксо-3-хинолинкарбоновой
кислоты нагревают в смеси из 10 мл ацетонитрила
и 5 мл диметилформамида с 1,1г (10 моль) 1,4-
диазабицикло [2 2 2]октана и 665 мг (3 3 моль)
дигидрохлорида 1Н,65-окса-5,8-диазабицикло
[4 3 0]нонана 2 ч с обратным холодильником,
смесь упаривают, остаток перемешивают с 30 мл
воды, осадок отфильтровывают и сушат при 80°С
в вакууме Выход 400 мг (34% от теории)
1-дихлопропил-6-фтор-1,4-дигидро-5-метил-7-
(1Р,65-2-окса-5,8-диазабицикло[4 3 0]нон-8-ил)-4-
оксо-3-хинолинкарбоновой кислоты

Т пл 213-214Х (с разложением)
Б 0,4г бетаина со стадии А растворяют в 5 мл

полуконцентрированной соляной кислоты при
комнатной температуре, раствор сгущают и оста-
ток размешивают с 3 мл этанола Осадок от-
фильтровывают и сушат при 80°С/12мбар

Выход 290 мг (66% от теории) гидрохлорида
1-циклопропил-6-фтор-1,4-дигидро-5-метил-7-
(1Р,63-2-окса-5,8-диазабицикло[4 3 О]нон-8-ил)-4-
оксо-3-хинолинкарбоновой кислоты

Т пл 305-308'С (с разложением)
[а] 2 3

0 = -79° (с=0,52, вода)
Пример 23
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COOH

362г (1 моль} 5-бром-1-циклопропил-6,7,8-
трифтор-1,4-дигидро-4-окео-3-хинолинкарбоновой
кислоты нагревают е смеси из 3 мл ацетонитрила
и 1,5 мл диметилформашда с220 мг (2 моль) 1,4-
диазабицикло[2 2 2]октана и 220 мг (1,1 моль) ди-
гидрохлорида13(6Я-2-окса-5,8-диазабицикло
[4 3 0]нонана 1 5 ч с обратным холодильником

Суспензию охлаждают, осадок отфильтровы-
вают перемешивают с 30мл воды и сушат при
90°С в глубоком вакууме

Выход 320мг {68% от теории) 5-бром-1-цик-
лопропил-6,8-дифтор-1,4-дигидро-7-(13,6Я-2-скса-
5,8-диазабицикло[4 3 0]нон-8-ия)-4-оксо-3-хино-
пинкарбоновой кислоты

Т пл 263-264°С (с разложением)
[ a f V = +251° (с=0,3, хлористый метилен)
Пример 24

СООН

Аналогично примеру 1 получают с [S,S]-2-
метил-2 8-диаэабицикло [4 3 0]нонаном

А 1-циклопропил-6,8-дифтор-1,4-дигидро-7-
([5,3]-2-метил-2,8-диазабицикло-[4 3 0]нон-8-ил)-4-
оксо-3-хинолинкарбоновую кислоту

Т пл 230-233°С (с разложением, перекри-
сталлизация из монометилового эфира гликоля)
Б Гидрохлорид 1-циклопропил-6 8-дифтор-1,4-ди-
гидро-7-{[Э 5]-2-метил-2 8 диазабицикло[4 3 0]нон-
8-ил)-4-оксо-3-хинолинкарбоновой кислоты

Т пл 258-260сС (с разложением)
[a]25D = -216 3° (c=1, вода)
Пример 25

СООН

Аналогично примеру 1 получают с [R,R]-2-
метил-2,8-диазабицикло[4 3 0]ионаном

А 1-циклопролил-6,8-дифтор-1,4-дигидро-7~
([R,R]-2-Memn-2 8-диазабицикло[4 3 С]нон-8-ил)-4-
оксо-3-хинолинкарбоновую кислоту

Т пл 228-230°С (с разложением, перекри-
сталлизация из моноэтилового эфира гликоля)

Б Гидрохлорид 1-циклопропил-6 8-дифтор-
1,4-дигидро-7-([Р,Я]-2-метил-2,8-диазабицикло
[4 3 0]нон-8-ил)-4-оксо-3-хинолинкарбоновой ки-
слоты

Т пл 258-260°С (с разложением)
[ a ] 2 5

D = +213,8° (с=1, вода)
Пример 26

О
,СООН

снэ-со-сн2сн2 ч

 н

N

1 95г (5 моль) продукта из примера 1А нагре-
вают в 50 мл этанола с2,1г(30 моль) метилвинил-
кетона 4 ч с обратным холодильником Смесь
сгущают, остаток перемешивают с водой осадок
отфильтровывают, промывают этанолом и сушат
при 100"С/12мбар

Выход 2,1г(91,5% от теории) 1-циклопропил-
6,8-дифтор-1,4-дигидро~4-оксо-7-{[3,3]'2-[3-оксо-1-
бутилі-г.б-диазабицикпо-^ З 0]нон-8-ил)-3-хино-
гинкарбонсвой кислоты

Т пл 181-183"С (с разложением, перекри-
сталлизация из монометилового гликоля)

[ a ] 2 4

D = -120,7а (с=0,57, дихлорметан)
Пример 27

СООН

СН3-СО-СНГ

1,95г (5 моль) продукта из примера 1А нагре-
вают в 30мл диметилформамида с 1,0г (10 8моль)
хлорацетона и 1,3г (13 моль) триэтиламина 3 ч
при 50-80°С Раствор сгущают, остаток перемеши-
вают с водой (рН 6), не растворившийся осадок
отфильтровывают, промывают водой и с/шат в
воздушном сушильном шкафу при 100"С

Выход сырого продукта 1,3г, после перекри-
сталлизации из монометилового эфира гликоля

выход 1,12г (50% от теории) 1-циклопропил-
6,8-дифтор-1,4-дигидро-4-оксо-7-([6 S]-2-[2-OKCO-
пропил]-2,8-диазабицикло-[4 3 0]нон-8-ил)-3-хино-
линкарбоновой кислоты

Т пл 181-184°С (с разложением)
[ a j 2 3

D = -72° (с-0,55 хлороформ)
Пример 28

СООН

СК-СО-СН,СН
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А Аналогично примеру 26 подвергают пре-
вращению продукт из примера 2А и получают 8-
хлор-1-циклопролил-6-фтор-1,4-дигадро-4-оксо-7-
{[S,S]-2-[3 оксо-1-бутил]-2,8-диазабицикло[4 3 0]
нон-8-ил}-хинолинкарбоновую кислоту с

т пл 107-109°С
[aJ2 3

D = -53° (с=0,67, хлороформ)
Состав 99,2%-ный (жидкостная хроматогра-

фия высокого давления)
Б Аналогично получают с 8-хлор-1 -цикло-

пропил-7-{цис-2,8-диазабицикло[4 3 0]-нон~8-ил)-6-
фтор-1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолинкарбоновой
кислотой рацемическую 8-хлор-1-цмкпопропил-6-
фтор-1 4-дигвдро-4-оксо-7-(цис-2-[3-оксо-1-бутил]-
2,8-диазабицикло[4 3 0]нон-8-ил)-3-хинолинкарбо-
новую кислоту с т лл 124-125"С

Пример 29

СООН

ChL-CO-CI-U

0

1,56г (4 моль) продукта из примера 10А сме-
шивают в 30мл диметипформамида с 0,82г
(8,8моль) хлорацетона и 1,05г (10,4моль) триэти-
ламина и нагревают 3 ч при 50-80Х Полученный
желтый раствор сгущают при 80°С/15мбар, мас-
лянистый остаток перемешивают с водой до тех
пор, пока он не затвердеет Твердый продукт от-
фильтровывают, промывают водой и пере-
кристаллизовывают из монометилового эфира
гликоля

Выход 830мг (47% от теории) 1-циклопропил-
6,8-дифтор-1 4-дигидро-4-оксо-7-(цис-5-[2-оксо-
пропил]-2-окса-5 8-диазабицикло[4 3 0]нон-8-ил)-3-
хинолинкарбоновой кислоты

Т пл 192-193°С (с разложением)
Пример 30

СООН

снэ-со-сн2сн2 ч

1,56г (4 моль) продукта из примера 10А нагре-
вают в 50мл этанола с 1,8г (25,6 моль) метилви-
нилкетона 3 ч с обратным холодильником Сус-
пензию сгущают при 90°С/12мбар, остаток пере-
мешивают с водой и перекристаллизовывают из
монометилового эфира гликоля

Выход 1,33г (72% от теории) 1-цикло-пропил-
6,8-дифтор-1 4-дигидро-4-оксо-7-(цис-5-[3-оксо-1-
бутил]-2-окса-5,8-диазабицикло[4 3 0]нон-8-ил)-3-
хинолинкарбоновой кислоты

Т пл 188-189°С (с разложением)
Пример 31

СООН

с 2 н 5 о 2 с-сн 3 -сн 2 ч

 н

N

1,Э5г (4,8 моль) продукта по примеру 2А на-
гревают в 30 мл монометилового эфира гликоля с
Зг (30 моль) этилового эфира акриловой кислоты
2ч с обратным холодильником Смесь упаривают,
остаток перемешивают с водой, осадок отфильт-
ровывают сушат (выход сырого продукта 1,9г) и
перекристаллизовывают из монометилового эфи-
ра гликоля

Выход 1,45г (60% от теории) 8-хлор-1-
циклопропил-7-([3,5]-2-[2-эткосикарбонилэтил]-
2 8-диазабицикло[4 3 0]нон-8-ил)-6-фтор-1,4-
дигидро-4-оксо-З-хинолинкарбоновой кислоты

Т пл 117-118°С (с разложением)
[ct]28o-103 5° (c=0,49, диметилформамид) Со-

став 99,6%-ный (жидкостная хроматография вы-
сокого давления)

Пример 32

СООН

1,95г (4,8 моль) продукта по примеру 2А на-
гревают в 30 мл этанола с 0,8г (15 моль) акрил-
нитрила 5 ч с обратным холодильником Смесь
упаривают, остаток перемешивают с водой, сушат
(выход сырого продукта 1 9г) и пере-
кристаллизовывают из монометилового эфира
гликоля Выход 1 6г (73% от теории} 8-хлор-7-
([5,3]-2-[2-цианоэтил]-218-диазабицикло-[4 3 0]нон-
8-ил)-1-циклопропил-6-фтор-1,4-дигидро-3-
хинолинкарбоновой кислоты

Т пл 153-155° С (с разложением),
[a]27D-98 6° (с=0,53 диметилформамид} Со-

став 96%-ный (жидкостная хроматография высо-
кого давления} Масс-спектр м/е 458 (М 250, 149
(100%, C9H13N2), 110,49

Пример 33

СООН

1,95г (5 моль) продукта по примеру 1А нагре-
вают в 60 мл этанола с 1,2г (8 моль) диметилового
эфира ацетилендикарбоновой кислоты 2 ч с об-
ратным холодильником Суспензию сгущают, ос-
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таток перемешивают с вэдой, осадок отфильтро-
вывают и сушат Сырой продукт (2,3г) перекри-
сталлизовывают из смеси монометилового эфира
гликоля и диметилформамида

Выход 2г (74% от теории) 1-циклопропил-7-[2-
(1,2~бис-метоксикарбонил-винил)-13,61^-2,8-
диазабицикло[4 3 0]нон-8-ил]-6,8-дифтор-1,4-
дигидро-4-оксо-З-хинолинкарбоновой кислоты

Т пл 262-264°С (с разложением)
[ a ] 2 4

D +28,8° (с=0,24, дихлорметан)
Пример 34

О

СНХЮС
GOOH

сн,оос

Аналогично примеру 33 продукт по примеру
2А подвергают превращению с диметиловым
эфиром ацетилендикарбсновой кислоты Получа-
ют с выходом 87% 8-хлорциклопропил-7-[2-{1,2-
бис-метоксикарбонил-винил)-13,65-2,8-диазаби-
циклэ[4 3 0]нон-8-ал]-6-ф'гор-1,4-дигидро-4-оксо-3-
хинолинкарбоновую кислоту с т пл 210-212°С (с
разложением)

[а]24о = +16,6° (с=0,5, диметилформамид)
Пример 35

СООН

с2н5о2с-сн=сн

780мг (2 моль) 1-циклопропил-7-(цис-2,8-
диазабицикло[4 3 0]нон-8-ил)-6,8-дифтор-1,4-ди-
гидро-4-оксо-З-хинолинкарбоновой кислоты нагре-
вают в 15 мл этанола с 500 мг (5 моль) этилового
эфира пропиоловой кислоты в течение 1 ч с об-
ратным холодильником Суспензию охлаждают,
осадок отфильтровывают, промывают 25 мл эта-
нола и сушат при 0°С в глубоком вакууме Выход
880 мг (90% от теории) 1-ииклопропил-7-[2-(транс-
2-этоксикарбонил-винил)-цис-2,8-диазабицикло
[4 3 0]нон-8-ил]-6,8-дифтор-4-оксо-3-хинолинкар-
боновой кислоты

Т пл 244-246°С
Аналогично примеру 35 получают приведен-

ные в таблицах 3 и 4 соединения формулы (І)
Пример 47

СООН

Л

Аналогично примеру 35 подвергают превра-
щению 8-хлор-1-цикопролил-7-9-[3,5]-2,8-диазаби-
цикло[4 3 0]нон-8-ил)-фтор-1,4-дигидро-4-оксо-3-
хинолинкарбоновую кислоту с метиловым эфиром
пропиоловой кислоты в этаноле или метаноле и
получают В~хлор-1-циклопропил-б-фтор-1,4-дигид-
ро-7-[2-(транс-2-метоксикарбонил-винил)-[Э5]-2,8-
диазабицикло-[4 3 0]нон-8-ил)-4-оксо-3-хинолин-
карбоновую кислоту с т пл 220-222°С (с разложе-
нием)

[а]24о = +8,2° (с=0 5, хлороформ)
Пример 48

О

СООН

407,5г (1моль) 8-хлор-1-пиклопропил-6-фтор-
1,4-дигидро-7-([15,6Н-2-окса-5,8-диазабидик-
ло[4 3 0]нон-8-ил)-4-оксо-3-хиноликарбоновой ки-
слоты (из примера 11Д) нагревают в 10 мл мета-
нола с 210 мг (2,5 моль) метилового эфира про-
пиоловой кислоты 1 ч с обратным холодильни-
ком Сгущают и перекристаллизовывают выде-
ленный сырой продукт (450 мг) из 4 мл ацетонит-
рила Выход 8~хлор-1-циклопропил-6-фтор-1,4-
дигидро-7-[5-(транс-2-метоксикарбонил-винил)-
13,6Р-2-окса-5,8-диазабицикло[4 3 0]нон-8-ил)-4-
оксо-3-хинолинкарбоновая кислота

Т пл 153-156°С (с разложением)
[ a ] 2 8

D = +36° (с=0,5, хлороформ)
Пример 49

СООН

Аналогично примеру 48 подвергают превра-
щению соединение по примеру 13А и получают
1-циклопропил-5,6,8-трифтор-1,4-дигидро-7-[5-
(транс-2-метоксикарбонил-винил)-цис-2-окса-5,8-
диазабицикло[4 3 О]нон-8-ил-4-оксо-3-хиноликар-
боновую кислоту с т пл 169-170°С (с разложени-
ем, из монометилового эфира гликоля)

Пример 50

сн3о2сч р
СООН

Аналогично примеру 48 подвергают превра-
щению соединение по примеру ЮД и получают 1-
циклопропил-6,8-дифтор-1,4-дигидро-7-[5-(транс-
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2-метоксикарбонил-винил)-13,6К-2-окса-5,8-диа-
забицикло[4 3 0]нон-8-ил]-4-оксохинолинкарбоно-
вую кислоту-с т пл 230~234°С (с разложением, из
монометиловэго эфира гликоля)

[a]2eD = -27° (с=0,5 хлороформ)
Пример 51

соон

Аналогично примеру 48 подвергают взаимо-
действию соединение по примеру 23 и получают
5-бром-1-цихлопропил-6,8~дифтор-1 4-дигидро-7-
[5-(транс-2-метоксикарбонил-винил)-13,6Р-2-окса-
5,8-диазабицикло[4 3 0]нон-8-ил]-4-оксо-3-хино-
линкарбоновую кислоту с т пл 153-160°С (с раз-
ложением, изизопропанола)

[сх]2ао = +8° (с=0,27, хлороформ)
Пример 52

Аналогично примеру 35 подвергают превра-
щению соединение по примеру 17 и получают
этиловый эфир 1-циклопропил-7-[2-(транс-2-
этоксикарбонил-винил)-13,63-2,8-диазабицикло
[4 3 0]нон-8-ил]-6,8-дифтор-1 4-дигидро-4-оксо-3~
хинолинкарбоновой кислоты с т лл 168-169°С

Пример 53

с2н5о2с-сн=с

СООН

818мг (2 моль) 1-пиклопропил~5,6,8-трифтор-
1,4-дигидро-7-(1Р,65-2-окса~5,8-диазаби-
цикло[4 3 0]нон-8-ил)-4-оксо-3-хинолинкарбоновой
кислоты (по примеру 13Б) смешивают а 15 мл эта-
нола с 680г (4 моль) диэтилового эфира ацети-
лендикарбоновой кислоты и обрабатывают 1 ч
при 30°С в ультразвуковой бане Суспензию от-
фильтровывают, промывают этанолом и сушат
при 70°С в глубоком вакууме

Выход 890мг (77% от теории) 1-циклопропил-
7-[5-(1,2-бис-этоксикарбонил-винил)-Ш163-2-окса-

5 8-диазабицикло[4 3 0]нон-8-ил)-5,6,8-трифтор-
1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолинкарбоновой кислоты

Т пл 220-222°С (с разложением, из мономе-
тилового эфира гликоля)

[а]25о = -57° {с=0,5, хлороформ)
Пример 54

О

.СООН

Аналогично примеру 35 подвергают превра-
щению 1-циклопропил-6,8-дифтор-1,4-дигидро-7-
(транс-2-окса-5,8-диазабицикло[4 3 0]нон-8-ил)-4-
оксо-3-хинолинкарбоновую кислоту и получают
1-циклопропил-7-[5-(транс-2-этоксикарбонил-
винил]-транс-2-окса-5,8-диазабицикло[4 3 0]нон-8-
ил]-6,8-дифтор-1,4дигидро-4-оксо-3-хинолинкарбо-
новую кислоту

Т пл 266-268°С (с разложением, из мономе-
тилового эфира гликоля)

Пример 55

соон

транс рац

Аналогично примеру 35 подвергают превра-
щению 1-циклопропил-6,8-дифтор-1,4-ді4ГИДро-7-
(транс-2-окса-5,8-диазабицикло[4 3 0]нон-8-ал)-4-
оксо-3-хинолинкарбоновую кислоту с метиловым
эфиром лропиоловой кислоты и получают
1-циклопропил-7-[5-транс-2-метоксикарбонил-
винил)-транс-2-окса-5,8-диазабицикло[4 3 0]нон-8-
ил]-6,8-дифтор-1,4-дигидро-4-оксо-3-хинолинкар-
боновую кислоту

Т пл 275-277°С (с разложением)
Нижеследующие примеры поясняют предпоч-

тительные составы предлагаемой фармацевтиче-
ской композиции

Пример 5S
Известными приемами готовят таблетки со-

става, мг 500 соединения примера 19 55 микро-
кристаллической целлюлозы, 72 влажного куку-
рузного крахмала, 30 поперечно сшитого поливи-
нилпирролидона, 5 двуокиси кремния и 5стеарата
магния

Пример 57
Известными приемами готовят инфузионный

раствор, состоящий из 1,27г соединения примера
19, 1,45г молочной кислоты, 1,80г 2М натрового
щелока (для установления рН 3,6), 1,37 маннита и
воды до 100 мл
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Таблица 3

X і О

соон

Пример
№

36
37
38
39
40
41
42
43

Исходный
продукт

(пример)
2А
21
ЗА
5
6
18
13В
1А

А

ССІ
СН
СН
CF
N

С-ОСНэ
CF
CF

X1

Н
СН3

Н
NH2

Н
Н
F
Н

Y

СН2

СНг

СН2

СН2

СН2

СН3

О
СН2

Т пл{°С)

211-213
199-201
284-286
246-2А8
219-221

232-233
225-227")

[a]D

+5,3° (с=0 5, СНСІз)
-205° (с=0,5, СНСЬ)
-231° (с=0,5, СНСЬ)
-14°(с=0,5, СНСЬ)
И62°(с=0,25, СНСЬ)
-23° (с=0 25, СНСЬ)
+8° (с=0,5, СНСЬ)

*} неперекристаллизованныи

Таблица 4

соон

Пример

№

44
45
46

Исходный
продукт

(пример)
10В
11В
13Б

А

CF
CCI
CF

X1

Н

н
F

Г

О
О
О

Т пл(°С)

208-209
197-199
230-232

[ссЬ

+24° {с=0,5, СНСЬ)
-46°(с=0,5, СНСЬ)
^5° (с=0 25, СНСЬ)

J
25
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