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Titel der Erfindung:

Verfahren zur Herstellung von 1,8-Naphthyridin-

derivaten

¢

Anwendungsgebiet der Erfindung:

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer
1,8~=Naphthyridinverbindungen mit extrem hohen antibakteriel-
len Aktivitaten.

Charakteristik der bekannten technischen L&sunden:

Die US-Patentschrift 4 341 784 beschreibt die folgenden Ver-
bindungen mit antibakterieller Aktivité&t.

R-NH I~ A COOH

worin R filir Methyl, Ethyl oder Propyl steht.

Andererseits wird in der US-Patentschrift 4 382 937 beschrie-
ben, daB Verbindungen, bei denen die Ethylgruppe der 1-Stel-
lung von 1,8-Naphthyridin der vorstehenden Formel in die
Vinylgruppe umgewandelt worden ist, eine antibakterielle
Aktivit&dt haben.
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In der verdffentlichten europdischen Patentanmeldung 49355

wird die folgende allgemeine Formel:
0
g 1]
SN BTN .
) A

beschrieben. Beziiglich der in dieser Formel angegebenen Grup-
pieruhg //,N- liegt keinerlei Offenbarung dariliber vor, daB
R ,

diese eine aminosubstituierte Pyrrolidinylgruppe und eine
amino- und alkylsubstituierte Pyrrolidinylgruppe sein kdnnte.

Ziel dervErfindung:

Der vorliegenden Erfindung liegt das Ziel zugrunde, neue 1,8-
Naphthyridinverbindungen (I) mit hoher antibakterieller Akti-
vitdt sowohl gegeniiber Gram-positiven Bakterien als auch ge-
genilber Gram-negativen Bakterien sowie Ester und pharmazeu-
tisch annehmbare Salze davon und fiir die Herstellung dieser
neuen Verbindungen geeignete Verfahren zur Verfligung zu stel-
len. Durch die Erfindung soll auch ein Arzneimittel zur Ver-
fligung gestellt werden, das eine antibakteriell‘wirksame Menge
einer Verbindung der allgemeinen Formel I, eines Esters und/

oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon enthdlt.

Darlegung des Wesens der Erfindung:

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 1,8-

Naphthyridinderivaten der Formel:

0 :
DGO M
S (I) |
2£N v
VA

R
Rl-NH



- 3 -

17 R2 und R3,

jeweils fiir Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoff-

worin R die gleich oder verschieden sein ko&nnen,

atomen stehen, sowie der Ester und pharmazeutisch annehmbaren

Salze davon.

Es hat sich gezeigt, daB die erfindungsgemdB herstellbaren Ver
bindungen gegeniiber den vorstehend genannten Verbindungen hin-
sichtlich ihrer antibakteriellen Aktivitdt in {berraschender

Weise liberlegen sind.

Die Salze der Verbindungen der Formel (I) oder ihrer Ester kén-
nen alle beliebigen Salze sein, die aus den Verbindungen der
Formel (I) oder ihren Estern mit phérmazeutisch annehmbaren
Sduren oder Basen gebildet werden. Diese Salze leiten sich

von organischen S&uren, wie Essigsédure, Milchsdure, Bernstein-
sdure, Methansulfonsiure, Maleinsdure, Malonsdure oder Glu-
consdure, von Aminosduren, wie Asparaginsdure oder Glutamin-
sdure, von anorganischen S&uren, wie Salzsdure oder Phosphor-
sdure, Metallsalzen (z;B. von Natrium, Kalium, Zink, Silber

etc.), oder Salzen organischer Basen.

Die Ester der Verbindungen der Formel (I) umfassen nicht nur
die substituierten oder unsubstituierten aliphatischen Ester,
insbesondére die Niedrig-Alkylester mit 1 bis 5 Kohlenstoff-
atomen, z.B. den Methyl- oder Ethylester, sondern auch Ester,
die durch Hydrolyse oder enzymatische Hydrolyse leicht in
vivo in die Verbindungen (I) umgewandelt werden kénnen, z.B.
den Pivaloyloxymethylester, Ethoxycarbonyloxyethylester, die
Aminoethylester (z.B. Dimethylaminocethylester, 1-Piperidinyl-
ethylester etc.), 5-Indanylester, Phthalidylester oder die
Hydroxyalkylester (z.B. 2-Hydroxyethylester, 2,3-Dihydroxy-
propylester etc.).

Die erfindungsgemidBen Verbindungen k&nnen auch als Hydrate
vorliegen. Auch diese Hydrate sollen in die erfindungsgeméBen

Verbindungen eingeschlossen sein.

Die Verbindungen der Formel (I) und ihre Ester und Salze wer-
den nachstehend als erfindungsgemédBe Verbindungen bzw. er-

findungsgeméB herstellbare Verbindungen bezeichnet.



- 4 -

Die erfindungsgem&Ben Verbindungen haben mindestens ein asym-
metrisches Kohlenstoffatom auf ihrem Pyrrolidinring und liegen
daher in optisch aktiven Formen vor. Das D-Isomere, das L-Iso-
mere sowie die Gemische davon mit EinschluB des razemischen
Gemisches sollen alle in die vorliegende Erfindung einge-

schlossen sein.

Die erfindungsgemdBen Verbindungen umfassen auch solche Ver-
bindungen, die zwei asymmatrische Kohlenstoffatome auf dem
Pyrrolidinring haben. Daher k&nnen solche Verbindungen gemi&B
- der Erfindung als Stereoisomere mit verschiedener Konfigura-
tion vorliegen. Auch diese Stereoisomere sollen unter die

erfindungsgemdBen Verbindungen fallen.

Die erfindungsgemdBen Verbindungen der Formel (I) schlieBen

als bevorzugte Verbindungen. die folgenden ein:

7-(3—Amino-1-pyrrolidinyl)-T—cyclopropyl-G—fluor-?,4—dihydro-
'4—0Xo-1,8-naphthyridin—3-carbonséure (nachstehend als Ver-

bindung 1 bezeichnet):

COOH

1-Cyclopropyl-6-fluor-7-(3-methylamino-1-pyrrolidinyl)-1,4-~
dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonsdure (nachstehend

als Verbindung 2 bezeichnet):
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1-Cyclopropyl—7-(3Fethylamino-1-pyrrolidinyl)-G—fluor-l,4—
dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonsdure:

0

F /‘ "l COOH
Dm

| A

CZHSNH

7-(3-Amino-2-methyl-1-pyrrolidinyl)-1-cyclopropyl-6-£fluor-

1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonsdure:

0
F

PPN\ COOH
A
N :

N N

S

3

7-(3—Aminof4—methyl-1-pyrrolidinyl)-1-cyclopropyl-6—fluor—
1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3~carbensdure (nachstehend
als Verbindung 3 bezeichnet) : )

F cooH
2

7= (3-Amino-3-methyl-1-pyrrolidinyl)-1-cyclopropyl=-6-fluor-
1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonsdure (nachste-
hend als Verbindung 4 bezeichnet):

0
F__ COOH -
L
’ NH2



' 7-(3-Amino-4-ethyl-1-pyrrolidinyl)-1-cyclopropyl-6-fluor-
1,4-dihydro~-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonsé&ure:

0
o .. Fﬂ"\H/COOH
285
. N7 NN
H,N

7-(4-Amino-2-methyl-1-pyrrolidinyl)=-1~-cyclopropyl-6-£fluor=~

1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonsiure:

7-(3-Amino-4,4-dimethyl-1-pyrrolidinyl)-1-cyclopropyl-6-fluor-
1,4-dihydro-4~oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonsédure:

0
' CH, F 7 COOH
CH, b
N N N
H,N '

1-Cyclopropyl-6-fluor-7~ (3-methyl-4-methylamno-i-pyrrolidi-
nyl)-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin~3-carbonsiure:

F . "
~ COoH
proeon
s U

A "

CHBNH

-r



Die Niedrigalkylester mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen der obi-
gen Verbindungen und die pharmazeutisch annehmbaren Sdure-
additionssalze dieser Verbindungen, z.B. die Hydrochloride

und Methansulfonate, sind gleichfalls geeignet.

Von diesen Verbindungen werden die folgenden Verbindungen

besonders bevorzugt:

7-(3-Amino-1-pyrrolidinyl)-1-cyclopropyl;6-fluor—1,4—dihydro-
4—oxo-1,8-naphthyfidin-3-carbonséure (Verbindung 1),
1-Cyclopropyl-6-fluor-7-(3-methylamino-1-pyrrolidinyl)-1,4-
dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonsiure (Verbindung 2),
7—(3—Amino—4—methyl—1—pyrrolidinyl)—1—cyclopropyl—6~fluor—
1,4—dihydro—4-oxo-1,8%naphthyridin-3—carbonséure (Verbindung
3), | ]
7-(3~-Amino-3-methyl-1-pyrrolidinyl)-1-cyclopropyl-6-£fluor-
1,4=-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonsdure (Verbin-
dung 4) »

und die Hydrochloride und die Niedrigalkylester mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen der obigen Verbindungen.

Nachfolgend werden die Verfahren zur Herstellung der erfin-

dungsgemdBen Verbindungen beschrieben.

Als Hauptmethoden zur Herstellung der erfindungsgemédBen Ver-
bindungen k&nnen die folgenden Prozesse A, B, C und D aufge~-
fiihrt werden. Diese Prozesse werden anhand ihres Reaktions-

schemas erldutert.

A, Verschiebung durch Pyrrolidinderivate (Reaktion A)
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33 :EfN]E:]T/COOY
Z-BN Rk A

R
Rl-NH

NH

(I')

worin X eine reaktive Gruppe ist, die durch ein Stickstoff-
atom in einem Pyrrolidinring mit einem Wasserstoffatom in 1-
Stellung des Rings austauschbar ist ﬁnd Y' Wasserstoff oder
eine aliphatische Gruppe ist. '

B. ProzeB auf dem Wege iliber die Dieckmann-Reaktion (Reak-
~ tion B) '
_ ‘ 6
F CooY F_~ _Cooy
R R
; //( N 3 :L:;]/ﬂiﬂ,
RZ-D N NCH,,CH,, COOY RZ—EN N
’ A A
R,-NH ’ Rl—NH ’
(V) (V)
. 0
R.P#F CooY
3
NSNS
R2 N N
Rl—NH Zk




c. . Cyclisierung von B-Aminoacrylaten (Reaktion C)
0 0
F C.._COO0Y F CO0Y
s C/ R ’
R N N Z CH R N N N
i ’ 2 A
NH R, -NH

(VI) . S (Im)

worin Z fiir Halogen steht.

D. Hydrolyse (Reaktion D)
o o
R F_~ -CO0Y R F = _ COOH
3 [ | _— 3 [ ’
AN rd X rd
R N R N N N
2 Zl "2 Zk
R, -NH R, -NH
(") - (I)

In den vorstehenden Reaktionsschemen A, B, C und D k&nnen
die Gruppen R1, R2 und R3 gleich oder verschieden sein. Sie
stehen jeweils flir Wasserstoff oder eine Niedrigalkylgruppe
mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, wdhrend Y fiir eine substi-
tuierte oder unsubstituierte aliphatische Gruppe, vorzugs-
weise eine Niedrigalkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen,
steht.

Die Reaktionen A, B, C und D werden nachstehend vollstindi-

ger beschrieben.




Verfahren A: Verschiebung durch Pyrrolidinderivate (Reak-
tion A)

Die erfindungsgem&Ben Verbindungen k&nnen in der Weise her-

gestellt werden, daB man eine Carbonsiure der Formel:
o
Fin*]:ﬂtT/COOY'
. |
X N N - 1n

worin X eine reaktive Gruppe.ist, die durch ein Stickstoff-
atom in einem Pyrrolidinring mit einem Wasserstoffatom in
1-Stellung des Rings austauschbar ist, und Y' fiir Wasser-
stoff oder eine aliphatische Gruppe steht, oder’ihfen Ester,
vorzugsweise einen Niedrigalkylester mit 1 . bis 5 Kohlenstoff-
atomen, mit einem Pyrrolidinderivat der Formel:

3
R2-E/\m (I111)

worin R1, R2 und R3 die vorstehenden Definitionen haben, um-
setzt. '

Die durch X in def Formel (II) angegebenen reaktiven funktio-
nellen Gruppen sind Arylsulfonyl, Niedrigalkylsulfonyl mit 1
bis 5 Kohlenstoffatomen, Halogen, Niedrigalkoxy mit 1 bis 5
Kohlenstoffatomen, Niedrigalkylthio mit 1 bis 5 Kohlenstoff-
atomen, Niedrigalkylsulfinyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen,
Arylsulfonyloxy, Niedrigalkylsulfonyloxy mit 1 bis 5 Kohlen-
stoffatomen oder dergleichen, wovon Toluolsulfinyl, Toluol-
sulfonyl und;Halogeh besonders bevorzugt werden.
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Die Reaktion der Verbindung (II) mit der Verbindung (III) wird
in einem inerten L&sungsmittel, das dazu imstande ist, diese
Verbindungen mindestens teilweise aufzulsen, bei 20 bis 180°C,
vorzugsweise 30 bis 150°C, iiber 5 bis 120 min, gewdhnlich 20
bis 60 min, unter Rithren durchgefiihrt.

Das bei der Reaktion verwendete L&sungsmittel sollte entspre-
chend den Eigenschaften der zu verwendenden Ausgangsmateria-
lien ausgewdhlt werden. Beispiele fiir inerte L8sungsmittel siné
aliphatische Alkohole, wie Ethanol oder Propanol, aromatische
Kohlenwasserstoffe, wie Benzol oder Tolucl, Halogenalkane, wie
Dichlorethan oder Chloroform, Ether, wie Tetrahydrofuran, Di-
oxan oder Diphenylether, Acetonitril, Dimethylsulfoxid und Di-
methylformamid. Sie konnen entweder allein oder in Kombina-

tion miteinander verwendet werden.

Die obengenannten L&sungsmittel k&nnen auch erforderlichenfalls
bei den spdter beschriebenen Prozessen B, C und D verwendet

werden.

Die Verbindung (III) wird in einer Menge verwendet, die derje-
nigen der Verbindung (II) &dquivalent ist oder dazu geringfiigig
im YberschuB vorliegt. Je nach dem Typ der funktionellen Gruppe
X in der Verbindung (II) fihrt die Reaktion zu einer S&iure,

wie Salzsdure, als Nebenprodukt. In einem solchen Falle wird
die Reaktion im allgemeinen in Gegenwart eines S&ureakzeptors
durchgefiihrt, doch kann die Verbindung (III) im UberschuB ein-
gesetzt werden, um ihrerseits als S&dureakzeptor zu dienen. Bei-
spiele flir Sdureakzeptoren sind Basen, wie Natriumbicarbonat,
Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, Triethylamin, Pyridin oder
Picolin.

Bei dieser Reaktion kann eine Verbindung (III) verwendet wer-
den, bei der der Aminsubstituent durch eine Schutzgruppe, wie
sie im allgemeinen in der Chemievon B-Lactamantibiotika, Pep-
tiden oder Nukleins&duren verwendet wird, geschiitzt wird. Da-
nach kann die Schutzgruppe des Reaktionsprodukts in {iiblicher
Weise entfernt werden. Als Schutzgruppen kénnen alle beliebi-



gen Schutzgruppen verwendet werden, sofern sie ohne Beschaddi-
gung der Struktur der erfindungsgem&dBen Verbindungen, die

durch die Reaktion A gebildet werden, entfernt werden ké&nnen.

Spezielle Beispiele der Schutzgruppen sind Acylgruppen, z.B.
Formyl, Acetyl oder Trifluoracetyl, substituierte oder unsﬁbsti-
tuierte Alkoxycarbonylgruppen, wie Ethoxycarbonyl, B8-Jod-
ethoxycarbonyl, B B8 B -Trichlorethoxycarbonyl, t-Butoxycarbo-
nyl, B—(p—Toluolsulfonyl)—eﬁhoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl
oder p-Methoxybenzyloxycarbonyl, Vinyloxycarbonyl, Methyigfup-
pen, die durch Phenyl oder Benzyloxy substituiert sind, wie
Benzyl, Trityl oder Benzyloxymethyl, Alkylsilylgruppen, wie
Trimethylsilyl oder t—ButyldimethylSilyl, Arylsulfonylgruppen,
wie p-Toluolsulfonyl, o-Nitrophenylsulfenyl, Tetrahydropyra-
nyl, Diphenylphosphinyl. ' ’

Die Ausgangsverbindungen (II) k&nnen nach den in den nachste-
hend angegebenen Reférenzbeispielen 1, 10und 11 beschriebenen
Methoden hergestellt werden. Die Ausgangsverbindungen (III),
die neu sind, werden nach den in den Referenzbeispielen 2 bis
9 beschriebenen Methoden hergestellt.

Verfahren B: Verfahren iiber die Dieckmann—Reaktion (Reak-
tion B)

Die Ester der erfindungsgemidBen Vérbindungen (I) werden auch

durch Cyclisierung eines Pyridinderivats der Formel:

F CooY

3 /" '
< (IV)
R,—t— N7 N"N-CH,CH,CO0Y ,;

2772
R, -NH v Zk

1

worin Y fiir die gleiche oder eine verschiedene aliphatische

Gruppe steht und R1, R2 und R, wie oben definiert sind, in

3
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Gegenwart einer Ublicherweise bei der Dieckmann-Reaktion ver-

wendeten Base hergestellt, wodurch eine Verbindung der Formel:

CooY
_me V)
-NH

worin R R, und R, die obigen Definitionen haben, erhalten

17 72 3
wird. Danach wird die Verbindung (V) dehydriert.

Bei der Herstellung der Verbindung (V) wird die Ausgangsverbin
dung (IV) intramolekular in einem L&sungsmittel in Gegenwart
einer Base, z.B. metallischem Natrium, Natriumhydrid, Natrium-
ethoxid oder Kalium-tert.-butoxid, cyclisiert, um die Verbin-
dung (V) zu liefern. Die Reaktion schreitet wirksamer durch
Zugabe einer kleinen Menge eines Alkohols, z.B. Methanol, Etha
nol, tert.-Butylalkohol oder dergleichen, fort. Die bevorzugte:
Losungsmittel flir diese Reaktion sind aromatische Kohlenwasser
stoffe, wie Benzol oder Toluol, Ether, wie Dioxan, Tetrahydro-
furan, 1,2-Dimethoxyethan oder Diethylenglykoldimeﬁhylether,
und Alkohole, wie tert.-Butylalkohol. Obgleich hinsichtlich
der Reaktionstemperatur keine besonderen Beschridnkungen be-
stehen, wird {iblicherweise eine Temperatur im Bereich von 10
bis 180°C bevorzugt.

Um die Verbindung (V) zu dehydrieren, wird sie i{iber eine kurze
Zeitspanne mit einem ﬁblicherweise verwendeten Dehydrierungs-
mittel, wie 2,3-Dichlor-5,6~dicyano-1,4~benzochinon (DDQ),
Tetrachlor-1,2benzochinon (Chloranil), Tetracyanoethylen, Pal-
ladium-Kohle, Brom, N-Bromsuccinimid (NBS), Mangandioxid

oder Selendioxid in einem inerten L&sungsmittel (z.B. einem
aromatischen Kohlenwasserstoff, wie Benzol, Toluol oder Xylol,
Ethylacetat, einem Ether, wie Dioxan, einem aliphatischen Al-
kohol, wie Ethanol oder tert.-Butylalkohol, Dimethylformamid
etc.) bei etwa 20 bis 200°C umsetzen gelassen. Alternativ ist

es auch mdglich, die Verbindung (V) ‘durch direktes
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Erhitzen auf eine Temperatur oberhalb ihres Schemlz-

punktes oder gerade auf 50 bis 250°C in einem inerten L&sungs-
mittel, wie einem aromatischen Kohlenwasserstoff, wie Benzol
oder Toluol, einem aliphatischen Alkohol, wie.Ethanol, einem
aliphatischen Kohlenwasserstoff, wie n-Hexan, einem Halogenal-
kan, wie Tetrachlorkohlenstoff, Dimethylformamid, einem Ether,

wie Dioxan oder Diphenylether, oder dergleichen zu dehydrieren.

Bei dieser Reaktion wird es bevorzugt, daB bei der in der er-
sten Stufe der Reaktion verwendeten Verbindung (IV) der Amin-
substituent der Pyrrolidingruppierung mit einer Schutzgruppe,
wie oben im Zusammgnhang mit dem Verfahren A beschrieben, ge-
schiitzt wird und sodann in iliblicher Weise nach beendigter Reak-

tion die Schutzgruppe abgespalten wird.

Die Ausgangsverbindungen (IV) werden nach der im Referenzbei-

spiel 12 beschriebenen Methode hergestellt.

Verfahren C: Cyclisierung von B8-Aminoacrylaten (Reaktion C)

Die Ester der erfindungsgemiBen Verbindungen (I) k&nnen auch.

durch Cyclisierung eines B-Aminoacrylats der Formel:

n
: . P Co0Y
R CI,
”\N 7 CH
K o
Rl—NH : :

worin Z fiir Halogen steht und R1, Ré, R3 und Y die obigen De-

finitionen haben, in Gegenwart einer Base hergestellt werden.

Diese Reaktion wird dadurch durchgefiihrt, daB die Verbindung
(VI) in einem inerten L&sungsmittel, wie einem aliphatischen
Alkohol, wie-Ethanol, Isopropylalkohol oder tert.-Butylalkohol,

einem Ether, wie Dioxan, Dimethylformamid; Dimethylsulfoxid,
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N-Methylpyrrolidon etc., in Gegenwart einer Base (z.B. einem
Metallhydroxid, wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, Metallcarbo-
nat, wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, einem Metallbicarbonat,
wie Natrium- oder Kaliumbicarbonat, Natriumhydrid, Natrium-
ethoxid, Kalium-tert.-butoxid, Butyllithium, Triethylamin,
1,8~Diazabicyclo([5.4.0]undecen-7 (DBU) oder dergleichen) intra-
molekular cyclisiert wird. Die Reaktionstemperatur liegt ge-
wohnlich im Bereich von -20 bis 150°C, vorzugsweise -10 bis
100°C.

Es wird bevorzugt, daB die in der Reaktion C verwendete Verbin-
dung (VI) in einer Form eingesetzt wird, bei der der Aminsub-
stituent des Pyrrolidinrings wie oben im Zusammenhang mit der
Reaktion B geschiitzt ist. Danach wird in iiblicher Weise nach
Beendigung der Reaktion die Schutzgruppe des Produkts abge-
spalten.

Die Ausgangsverbindungen (VI) werden nach dem im Referenzbei-
spiel 13 beschriebenen Verfahren hergestellt.

Die Ester der Verbindungen (I), die durch die oben beschriebe-
nen Prozesse A, B und C hergestellt werden, k&nnen durch Hy-
drolyse gemdB der unten beschriebenen Reaktion D in die Ver-
bindungen (I) (Carbonsduren) umgewandelt werden. Die Verbin-
dungen (I) konnen erforderlichenfalls durch herkdémmliche Me-
thoden verestert werden, wodurch die Ester der Verbindungen
(I) erhalten werden.

D: Hydrolyse (ReaktionAb)

Bei der Bildung der Verbindungen (I) durch Hydrolyse der Ester
der Verbindungen (I) kann dies in der Weise erreicht werden,
daB man die Ester mit Wasser kontaktiert. Die Uméetzung wird
im allgemeinen in Gegenwart einer Siure oder einer Base
durchgefiihrt, um die Reaktion zu beschleunigen und vervoll-
stdndigen. Beispiele flir geeignete SHuren sind anorganische
Sduren, wie Salzsdure, Bromwasserstoffsdure, Jodwasserstoff-

sdure, Schwefelsdure und Phosphorsdure, und organische Siuren,
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wie Essigsdure, Oxalsdure und Toluolsulfonsdure. Beispiele fir
geeignete Basen sind Metallhydroxide, wie Natrium- oder Barium-
hydroxid, Metallcarbonate, wie Natrium- oder Kaliumcarbonat,
und Natriumacetat. Die Hydrolyse wird im allgemeinen in Wasser
durchgefiihrt, doch kann sie im allgemeinen auch in einem wdBri-
‘gen Lésungsmittel (z.B. Ethanol, Dioxan, Ethylenglykoldimethyl-
ether, Benzol, Pyridin, Essigsdure etc.) durchgefiihrt werden.
Die Reaktionstemperatur liegt vorzugsweise im Bereich von 20
bis 150°C.

Die pharmazeutisch annehmbaren Salze der Verbindung (I) oder
ihrer Ester werden in der Weise hergestellt, daB8 man die Verbin-
dung (I) oder ihren Ester mit einer Sdure oder die Verbindung
(I) mit einer Base oder einem Metallsalz béhandelt. Beispiele
fiir geeignete Sduren sind Salzs&dure, Phosphorsdure, Essigsdure,
Milchsiure, Bernsteinsdure, Methansulfonsdure, Maleinsd&ure,
Malonsaufe, Gluconsédure, Aspartinséure‘und Glutaminsdure. Bei-
spiele fiir geeignete Basen oder Metallsalze sind Metzllhydro-
xide, wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, Metallcarbonate, wie
Natrium- oder Xaliumcarbonat, Zinkchlorid, Zinksulfat, Zihk-

v

nitrat und Silbernitrat.

Die so hergestellten Verbindungeﬁ gemdB der Erfindung werden
in herkdmmlicher Weise isoliert und gereinigt. Je nach den Be-
dingungen der Isolierung und/oder Reinigung werden die Verbin-
- dungen in Form eines Salzes, einer freien Carbonsdure oder
eines freien Amins erhalten. Diese Verbindungen kénneh jedoch
von einer Form in eine andere je nach dem jeweiligen Anwen-
dungszweck umgewandelt werden. Somit werden die erfindungsge-
mifBen Verbindungen in einer Form hergestellt, die dem jeWei-

ligen Anwendungszweck geniligt. ' ‘ -

Wie oben'erwéhnt, gibt es einige erfindungsgemdBe Verbindun-
gen, die als Stereoisomere mit unterschiedlicher Konfigura-

. tion vorliegen. Diese Stereoisomere (cis- una trans-Formen)
kdnnen durch herkdmmliche Methoden, wie fraktionierte Kristal-
_lisatibn oder Chromatographie, isoliert werden. Wiederum ist

es durch Verwendung der Verbindungen (III) der cis- oder
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trans-Form als Ausgangsmaterial und durch Behandlung gemidB8 dem
ProzeB8 A der vorliegenden Erfindung mdéglich, erfindungsgemiBe
Verbindungen mit der entsprechenden Konfiguration zu erhalten.
Es gibt praktisch keine Unterschiede der antibakteriellen Ak-

tivitdt zwischen diesen Stereoisomeren.

Die erfindungsgemdBen Verbindungen k&nnen auch in optisch akti-
ven Formen existieren, die gesondert durch bekannte optische

Aufldsungsmethoden erhalten werden k&nnen.

Die Verbindungen (I), ihre Ester und ihre Salze, die auf diese
Weise erhalten werden, sind alle neue Verbindungen. Insbeson-
dere die Verbindﬁngen (I) haben eine ausgezeichnete antibak-
terielle Aktivit&t und sind daher als antibakterielle Mittel
wertvoll. Die Verbindungen (I) und ihre Salze k&nnen nicht nur
als Arzneimittel filir den Menschen und fiir Tiere verwendet wer-
den, sondern auch als Fischarzneimittel, Pflanzenschutzmittel
und Nahrungsmittel-Konservierungsmittel. Andererseits sind die
Ester der Verbindungen (I) als Ausgangsmaterialien fiir die Her-
stellung der Verbindungen (I) geeignet. Sie sind auch als anti-
bakterielle Mittel geeignet, da sie ihrerseits eine hohe anti-
bakterielle Aktivitdt aufweisen. Im Falle, da8 der Ester leicht
in vivo in die Verbindung (I) umgewandelt wird, zeigt er den
gleichen antibakteriellen Effekt wie die Verbindung (I).

Die Dosis der erfindungsgemdBen Verbindungen bei Verabreichung
an den Menschen sollte je nach dem Alter, dem Kdrpergewicht,
den Symptomen, dem Verabreichungsweg, der Anzahl der Verabrei-
chungen etc. eingestellt werden. Eine Tagesdosis von 5 mg bis
5 g, die einmal oder mehrfach tdglich verabreicht wird, wird
empfohlen. Die Verbindung kann oral oder parenteral verab-
reicht werden. ‘

Die erfindungsgem&Ben Verbindungen k&nnen als Pulver, so, wie
sie erhalten werden, eingesetzt werden, werden aber gewbShn-
lich in Form einer pharmazeutischen Zubereitung zusammen mit

pharmazeutisch annehmbaren Adjuvantien verabreicht. Spezielle
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Beispiele sind Tabletten, Kapseln, Granulate, Feingranulate,
Pulver, Sirups, Zubereitungen zur Injektion etc. Diese pharma-
zeutischen Zubereitungen werden in herkdmmlicher Weise herge-
stellt. Adjuvantien fiir die orale Verabreichung sind diejenigen,
die {iblicherweise filir pharmazeutische Zubereitungen verwendet
werden und die sich mit den erfindungsgem&dBen Verbindungen nicht
umsetzen. Beispiele hierfilir sind Stdrke, Mannit, kristalline
Cellulose, CMC-Na etc. Adjuvantien fir injizierbare Zubereitun-
gen sind diejenigen, die ﬁblicherﬁéise flir injizierbare Zube-
reitungen verwendet werden, z.B. Wasser, isotonische Natrium-
chloridlésuhg, Glucoseldsung, Transfusionsldsung etc. Wenn die
erfindungsgemidBe Verbindung fiir die Injektion verwendet wird,
dann kann sie fiir alle Injektionsformen, wie intraven&se, intra-

muskulire und subkutane Injektionen, verwendet werden.
Die folgenden Beispiele 1 bis 16 und die Reférenzbeispiéle 1
bis 13 dienen dazu, ‘das Herstellungsverfahren}der erfindungs-

gemdBen Verbindungen zu erl&dutern.

Referenzbeispiel 1

Herstellung einer Ausgangéverbindung der Formel (II) zur Ver-
wendung bei der Reaktion A:

Ethyl-7-(p-tolylsulfonyl)-1-cyclopropyl-6-£fluor-1,4-dihydro-
4-0x0-1,8-naphthyridin-3-carboxylat:
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Die Nummern der unten beschriebenen Reaktionsstufen entspre-

chen den Nummern in dem obigen Schema.

{1) 2,6-Dichlor-5-fluornicotinnitril (32,5 g) in Ethanol-
(400 ml) wurde bei Raumtemperatur mit dem Kaliumsalz von p-
Thiokresol, hergestellt aus p-Thiokresol (23,2 g) und Kalium-
hydroxid (12,2 g), behandelt, um 2-Chlor-6-(p-tolylthio)=5=
fluornicotinnitril (42,4 g), Fp 124 bis 125°C, zu erhalten.

(2) Zu einer L&sung der obigen Verbindung (36 g) in trocke-
nem Dimethylsulfoxid (180 ml) wurde wasserfreies Kaliumfluo-
rid (22,2 g) gegeben und das Gemisch wurde 1 h lang bei 130

bis 135°C unter Rilhren erhitzt. Das L&sungsmittel wurde bei
vermindertem Druck abgedampft und Wasser wurde zu dem Riick-

stand gegeben. Die resultierenden rohen Kristalle wurden aus
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Ethanol umkristallisiert, wodurch 2,5-Difluor-6~(p-tolylthio)-
nicotinnitril (30 g), Fp 120 bis 121°C, erhalten wurde.

(3) Die obige Verbindung (4 g) in absolutem Ethanol wurde
mit trockenem Chlorwasserstoff behandelt, um Ethyl-2,5-di-
fluor-6-(p~tolylthio)-nicotinat (3 g) zu ergeben.

(4) Ethyl-2,5~difluor-6-~(p-tolylthio)-nicotinat (25 .g), wie
oben hergestellt,'wurde_in Dimethylformamid (400 ml) aufgeldst.
Zu dieser L&sung wurde Ethyl-N-cyclopropylaminopropionat (25,4 g)
und Natriumbicarbonat (14 g) gegeben und das Gemisch wurde 10 h
bei 100 bis 110°C unter Rithren erhitzt. Das L&sungsmittel wurde
bei vermindertem Druck abgedampft, Wasser wurde zu dem Riick-
stand gegeben und das Gemisch wurde mit Toluol extrahiert. Die
Extrakte wurden mit verdiinnter Salzsdure und sodann mit Wasser
gewaschen und iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach
Abdampfen des Toluols bei vermindertem Druck wurde Ethyl-6-(p-
tolylthio)—z—[Nfcyclpropyer-(2—ethbxy¢arbonylethyl)—amino]-
5-fluornicotinat (32 g) als viskoses Ul erhalten. '

(5) Zu einer LOsung der obigen Verbindung (3,2 g) in trocke~
nem Toluol (50 ml) wurde 65% Natriumhydrid (0,32 g) bei Raum—-
temperatur gegeben und das Gemisch wurde 10 min geriihrt. Eine
katalytische Menge von absolutem Ethanol wurde zu dem Gemisch
gegeben und es wurde bei Raumtemperatur 2 h lang weitérgerﬁhrt,
wonach das Gemisch 1 h lang bei 50 bis 60°C erhitzt wurde. Nach
‘Zugabe von Wasser wurde das Gemisch mit 10%iger wdBriger Essig-
sdure neutralisiert. Die organische Schicht wurde abgetrennt,
iber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und das Toluol wurde
unter vermindertem Druck abgedampft. Die resultierenden rohen
Kristalle wurden aus n-Hexan-Isopropylether umkristallisiert,
wodurch Ethyl-?-(p-tolylthio)—1—cyclopropyl-6—fluor-1,2,3,4—
tetrahydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carboxylat (2,5 g);‘Fp

124 bis 125°C, erhalten wurde. '

(6)  Zu einer Ldsung der obigen Verbindung (2;0 g) in To-
luol (50 ml) wuxrde 2,3—Dichlor—5,6—dicyano-p-benzochinon
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(1,25 g) gegeben und das Gemisch wurde bei Raumtemperatur 2 h
lang und sodann bei 50 bis 60°C 1 h lang geriihrt. Nach dem Ab-
kﬁhleh wurden die resultierenden Kristalle filtriert und in
Chloroform aufgeldst. Die LOsung wurde mit 1N-Natriumhydroxid-
l8sung und mit Wasser gewaschen und lber wasserfreiem Natrium-
sulfat getrocknet. Das Chloroform wurde abgedampft und die re-
sultierenden rohen Kristalle wurden aus Ethanol-Isopropylether
umkristallisiert, wodurch Ethyl-7-(p-tolylthio)-1-cyclopropyl-
6-fluor—1,4—dihydro—4-oxo-1,8—naphthyridin-3—carboxylat (1,7 g9),
Fp 186 bis 187°C, erhalten wurde.

(7) Die obige Verbindung (1,59 g) und m—-Chlorperbenzoesdu-
re (80%) (1,90 g) wurden in Chloroform (50 ml) aufgeldst und
die Ldsung wurde 30 min lang am RickfluB gekocht. Nach dem Ab-
kithlen wurde die L&sung mit 2N-Natriumcarbonatl&sung und so-
dann mit Wasser gewaschen und iliber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet. Chloroform wurde abgedampft und die resultierenden
rohen Kristalle wurden aus Ethylacetat umkristallisiert, wo-
durch Ethyl-7-(p-tolylsulfonyl)-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-di-
hydro—4—oxo—1,8—naphthyridih—3—carboxylat (1,55 g),pr 216

bis 218°C, erhalten wurde.

Die Ausgangsmaterialien (II), die in 3-Stellung ihres Naphthy-
ridinrings andere Substituenten (-CO0Y’) als -COOC2H5 haben,
kénnen gleichfalls in der oben beschriebenen Weise herge-
stellt werden.

Beispiel 1

Herstellung von 7-(3-Amino-1—pyrrolidinyl)—1—cYclopropyl-6-
fluor-1,4-dihydro~-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonsiure (durch
Substitutionsreaktion A):
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Die unten angegebenen Nummern der Reaktionsstufen entsprechen

den Nummern im obigen Schema.

(T) Ein Gemisch éus Ethyl—?—(p—tolylsulfonyl)-1-cyclopropyl4
6—fluor—1,4-dihydro—44oxo-1,8—naphthyridin—3-carboxylat (800 mg),
3-Acetylaminopyrrolidin (300 mg), Triethylamin (236 mg) und Etha-
"nol (25 ml) wurde 2 h lang am RiickfluB gekocht. Nach Abdampfen
des Ldsungsmittels bei Vermindertem Druck wurden die zurilickge-
bliebenen rohen Kristalle aus Ethanol-Isopropylether umkristal-
lisiert, wodurch Ethyl-7-(3-acetylamino-1-pyrrolidinyl)-1-
cyclopropyl-6-fluor-1,4~dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3~car-
boxylat (600 mg), Fp 246 bis 248°C,'erhalten wurde.

(2) Bin Gemisch der Verbindung (600 mg), hergestellt in (1),
und 20%iger Salzsdure (10 ml).wurde 10 h am RiickfluB gekocht.
Das Losungsmittel wurde bei vermindertem Druck abgedampft und
Ethanol wurde zu dem Riickstand gegeben. Die resultierenden Kri-
stalle wurden filtriert, wodurch 7-(3-Amino-1-pyrrolidinyl)-
1-cyclopropyl—6—fluor-1,4-dihydro~4—0xo-1,8—naphthyridin-3-
carbonsiure-hydrochlorid (460 mg), Fp 275 bis 280°C (Zers.),
umkristallisiert aus Wasser-EthanOl, erhalten wurde.
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(3) Das obige Hydrochlorid (370 mg) wurde in Wasser (10 ml)
aufgeldst. Zu dem Gemisch wurde wasserfreies Natriumaéetat (870
mg) gegeben und die resultierenden Kristalle wurden filtriert,
mit Wasser und sodann mit Ethanol gewaschen. Danach wurden sie
bei etwa 110°C getrocknet, wodurch 7-(3-Amino-1-pyrrolidinyl)-
1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin=-3-
carbonsdure (320 mg), Fp 266 bis 267°C (Zers.), erhalten wurde.

(4) Ein Gemisch aus dem Ester (402 mg), erhalten in (1),
und 10%iger Natriumhydroxidldsung (10 ml) wurde bei 90 bis 110°C
2 h lang unter Rilhren erhitzt. Nach Neutraiisation mit wdBriger
Essigséure wurden die resultierenden Kristalle filtriert. Die
Kristalle wurden in 1N-Salzsdure (10 ml) aufgeldést, die Lésung
wurde mit Aktivkohle behandelt und mit 1N-Natriumhydroxidldsung
auf einen pH von 7 bis 8 eingestellt. Die resultierenden Kri-
stalle wurden filtriert, mit‘*Wasser und sodann mit Ethanol ge-
waschen und danach bei etwa 110°C getrocknet, wodurch 7-(3-
Amino-1-pyrrolidinyl)-1-cyclopropyl-6~fluor-1,4-dihydro-4-oxo-
1,8-naphthyridin-3-carbonsdure (272 g), Fp 266 bis 267°C
(Zers.), erhalten wurde.

Referenzbeispiel 2

Herstellung der Ausgangsverbindung der Formel (III):

3- (N-Acetyl-N-methylamino)-pyrrolidin:

NH NHCHO NHCH
[fjr 2 [T-' [-tT 3
N~ > N/r > N
L 1 1 . 1
CH, Ph - CHyPh CH,Ph
COCH, _CocH, ;
N N{ |
_ [Nj CHy [Nj CH,

] . H
CHZPh

3—Amino-1?benzylpyrrolidin [J. Med. Chenm. , 11, 1034 (1968)]
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- wurde mit Ameisens&dure und Formamid unter Bildung von 1-Benzyl-
3-formylaminopyrrolidin uméetzen gelassen. Diese Verbindung

wurde mit Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)-aluminiumhydrid redu-
ziert, wodurch 1-Benzyl-3-methylaminopyrrolidin, Kp 134 bis
136°C/5 bis 6 mmHg, erhalten wurde. Diese Verbindung wurde mit
Essigsdureanhydrid behandelt, wodurch 3-(N-Acetyl-N-methylamino)-
1-benzylpyrrolidin, Kp 144 bis 147°C/0,5 mmHg, erhalten wurde.
Diese Verbihdung wurde katalytisch in Gegenwart vonVS% Palla-
dium-Kohle hydriert, wodurch 3-(N-Acetyl-N-methylamino)-pyrro-

lidin als 01 erhalten wurde.

Beigpiel 2 -

Herstellung von 1-Cyclopropyl-6-fluor-~7-(3-methylamino-1-pyrro-
lidinyl)-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonsdure (durch

Substitutionsreaktion A):

COOC.H _ F COOC, He
7
RN m
N\ x + NH N/\N N

CH, 505 NN cH
. = Z& 3~y CHy Z&

CH,CO0” _N

CH.,CO

(2) | (4)

0
COCH Fr OCH
m 0
[:) ' N
wh” A

HCl CH NH
Die angegebenen Nummern der Reaktionsstufen entsprecheh den
Nummern im obigen Schema.

(i) Ein Gemisch aus Ethyl—7—(p—tolylsulfonyl)-1-cycldpro— '
pyl-6~fluor-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carboxylat
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(1,72 g), N-Acetyl-N-methylaminopyrrolidin (740 mg), Triethyl-
amin. (522 mg) und Acetonitril (40 ml) wurde 1,5 h am RiickfluB
gekocht. Nach Abdampfen des Ldsungsmittels bei vermindertem
Druck wurde Ethanol zu dem Riickstand gegeben und nach dem Abkiih-
len wurden die resultierenden Kristalle filtriert, wodurch
Ethyl-1-cyclopropyl-6-fluor-7-{3-(N-acetylmethylamino)-1-pyrro-

- lidinyl]=-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carboxylat (1,44 g)
Fp 203 bis 204°C, umkristallisiert aus Ethanol, erhalten wurde.

(2) Der obige Ester (1,34 g) wurde, wie im Beispiel 1-(2)
beschrieben, behandelt, wodurch 1—Cyciopropyl-6-fluor-7—(3—
methylamino-1-pyrrolidinyl)=-1,4~-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyri-
din—3-carbonséure—hydrochlorid (900 mg), Fp 284 bis 289°C

~(Zers.), umkristallisiert aus Wasser-Ethanol, -erhalten wurde.

(3) Das obige Hydrochlorid (900 mg) wurde, wie im Beispiel
1-(3) beschrieben, behandelt, wodurch 1-Cyclopropyl-6-fluoxr-7-
(3-methylamino-1-pyrrolidinyl)-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthy-

ridin-3-carbonsdure (800 mg), Fp 233 bis 235°C (Zers.), er-

halten wurde.

(4) "Der in (1) erhaltene Ester (833 mg) wurde, wie im
Beispiel 1-(4) beschrieben, behandelt, wodurch 1-Cyclopropyl-
6-fluor-7- (3-methylamino-1-pyrrolidinyl)-1,4-dihydro-4-oxo-
1,8=-naphthyridin-3-carbonsidure (593 mé), Fp 233 bis 235°C
(Zers.),; erhalten wurde.

Referenzbeispiel 3

Herstellung einer Ausgangsverbindung der Formel (III):

3-(N-Acetyl-N-n-propylamino)-pyrrolidin:
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Wie im Referenzbeispiel 2, mit der Ausnahme, daB8 n-Propion-
sdureanhydrid anstelle von Ameisensiure und Formamid verwen- -
det wird, kann 3-(N-Acetyl-N-n-propylamino)—pyrrolidin herge-
stellt werden.

. Beispiel 3

Herstellung von 1-Cyclopropyl-6-fluor-7-(3-n-propylamino-1-
pyrrolidinyl)-1,4-dihydro-4~-oxo~1,8-naphthyridin-3-carbonsdure:
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Wie im Beispiel 2-(1) beschrieben, mit der Ausnahme, daB N-
Acetyl-N-n-propylaminopyrrolidin anstelle von N-Acetyl-N-methyl-
aminopyrrilidin verwendet wird, kann 1-Cyclopropyl=-6-fluor-7-
(3-n-propylamino-1-pyrrolidinyl -1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyri-

din-3-carbonsdure hergestellt werden.

Referenzbeispiel 4

Herstellung einer Ausgangsverbindung der Formel (III):

3-Acetylamino-4-methylpyrrolidin:

. z N i N
H

] '
CHzPh CHZPh

3-Amino-1-benzyl-4-methylpyrrolidin (offengelegte japanische
Patentanmeldung 22699/1980) wurde mit dem Essigsidure-
anhydrid umsetzen gelassen, wodurch 3-Acetylamino-1-benzyl-4-
methylpyrrolidin erhalten wurde. IR 3300, 1650 cm '. Diese
Verbindung wurde katalytisch in Gegenwart von 5% Palladium-
Kohle hydriert, wodurch 3-Acetylamino-4-methylpyrrolidin als
01 erhalten wurde.

Beisgiel 4

Herstellung von 7-(3-Amino-4-methyl-1-pyrrolidinyl)-1-cyclo-
propyl-6~fluor-1,4-dihydro-4-oxo~-1,8-naphthyridin-3-carbon-
sdure-~hydrochlorid (durch Substitutionsreaktion A):
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Die untenstehend angegebenen Nummern der Reaktionsstufen ent-

sprechen den Nummern im obigen Schema.

(1) Ein Gemisch aus Ethyl-7-(p-tolylsulfonyl)-1-cyclopro-
le-G-fluor-1,4—dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin—3-carboxylat
(4,3 g), 3-Acetylamino-4-methylpyrrolidin (Gemisch von cis-
und trans-Formen) (1,85 g), Natriumbicarbonat (1,26 g) und
Acetonitril (60 ml) wurde 1 h am RiickfluB8 gekocht. Nach Ab-
dampfen des Ldsungsmittels bei vermindertem Druck wurde Wasser
zu dem Riickstand gegeben und das Gemisch wurde mit Chloroform
extrahiert. Die Extrakte wurden mit verdiinnter Salzsdure und
sodann mit Wasser gewaschen und iliber wasserfreiem Natriumsul-
fat getrocknet. Nach Abdampfen des L&sungsmittels wurde der
Riickstand auf Silicagel chromatographiert, wodurch die folgen-

den drei Fraktionen erhalten wurden:

Fraktion (a): Stereoisomeres A, 1,1 g.

Fraktion (b): Gemisch der Stereoisomeren B und einer
kleinen Menge des Stereoisomeren A, 2,9 g.

Fraktion (c): Stereoisomeres B, 0,1 g.

Die Fraktionen (a) und (c) wurden jeweils aus Ethanol-Isopro-

pylether umkristallisiert, wodurch das Stereoisomere A, Fp



280 bis 282,5°C, bzw. das Stereoisomere B, Fp 209 bis 210°C,
von Ethyl-7-(3-acetylamino-4-methyl-1-pyrrolidinyl)=-1-cyclo-
propyl-6-fluor=-1,4-dihydro~-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carboxy-

lat erhalten wurden.

(2) Ein Gemisch des Esters, des Stereoisomeren A (0,97 g)
und von 20%iger Salzsdure (10 ml) wurde 3 h am RiickfluB ge-
kocht. Nach Eindampfen unter vermindertem Druck wurde Ethanol
zu dem Riickstand gegeben und die resultierenden Kristalle wur-
den filtriert und aus Wasser-Ethanol umkristallisiert, wodurch
ein Carbonsdurehydrochlorid, d.h. 7-(3-Amino-4-methyl-1-pyrro-
lidinyl)-1-cyclopropyl-6-£fluor-1,4-dihydro~-4-oxo-1,8-naphthy-
ridin-3-carbonsdure-hydrochlorid (0,57 g), das dem Stereoiso-
meren A entsprach, erhalten wurde. Fp 234 bis 238°C (Zers.).
NMR (D,0): & 1,32 (3H, &, J=THz, CHy), 7,42 (1H, d, J=13Hz,
C5-H), 8,40 (1H, s, C,-H) .

(3) Die in (1) efhaltene Fraktion (b) (2,9 g) wurde, wie
in (2) beschrieben, behandelt, um 7-(3-Amino-4-methyl-1-pyrro-
lidinyl)-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4~dihydro-4-oxo-1,8-naphthy~
ridin-3-carbonsdure-hydrochlorid (2,02 g), Fp 270 bis 278°C
(Zers.), zu erhalten. NMR (DZO): 61,32 (3H, 4, J=7Hz, CH3),
7,38 (1H, 4, J=13Hz, CS-H), 8,41 (18, s, CZ-H).

Es wurde festgestellt, daB8 diese Verbindung ein Gemisch aus
6% und 94% der Carbonsdurehydrochloride, entsprechend den
Stereoisomeren A bzw. B, war. Das Ergebnis ergab sich aus
der HPLC-Analyse.

Referenzbeispiel 5

Hersﬁellung einer Ausgangsverbindung der Formel (III):

3-Acetylamino-2-methylpyrrolidin:
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NH, ___NHCOCH, NHCOCH,
:N::CH3 T Ny CH, 7 NN CH,
t . [ ]
CH,Ph CH,Ph H

3-Amino-1-benzyl-2-methylpyrrolidin (offengelegte japanische
Patentanmeldung 22699/1980) wurde mit Essigsdureanhydrid umset-
zen gelassén, wodurch 3-Acetylamino-1-benzyl-2-methylpyrroli-
din, Fp 51 bis 54°C, erhalten wurde. Diese Verbindung wurde'ké-
talytisch in Gegenwart von 5% Palladium-Kohle hydriert,vwodurch

3-Acetylamino-2-methylpyrrolidin als 0l erhalten wurde.
Beispiel 5
Herstellung von 7-(3-Amino-2-methyl-1-pyrrolidinyl)-1-cyclo-

propyl-6-fluor-1,4~dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbon-
séure—hydrochlorid (durch Substitutionsreaktion A):

-0
F CooC,H

oo Rt 1’1;3”“”
N : + P

|

Z; CH3CONH CH %
|

i

!

3cu,con
0 |
P COOH \
N - :
HC1-H,N  CH, |

In der gleichen Weise, wie im Beispiel 4-(1) beschrieben, mit
der Ausnahme, daB 34Acetylamino-2-methylpyrrolidin anstelle
von 2-Acetylamino-4—methylpyrrolidinjverwendet wurde, wurde
7-(3-Amino-2-methyl—1—pyrrolidinyl)F1—cyclopropyl—64fluor-1,4—
dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonsdure-hydrochlorid her-



gestellt. Das Stereoisomere A (3/2-Hydrat), Fp 215 bis 217°cC,
NMR (NaOD—DZO): 51,03 (3H, 4, J=6Hz, CH3), 7,63 (1H, d, J=13Hz,
CS—H), 8,32 (1H, s, CZ-H) und ein Gemisch aus den Stereoisome-
ren A und B (3/2-Hydrat), Fp 276 bis 280°C (Zers.) (A:B =

1:4 durch HPLC-Analyse) wurde erhalten. NMR des Stereoisomeren
B (NaOD—DZO): 51,17 (3H, d, J=6Hz, CH3), 7,75 (1, 4, J=13Hz,
Cg-H), 8,33 (1H, s, C2-H).

Referenzbeispiel 6

Herstellung einer Ausgangsverbindung der Formel (III):

4-Aéetylamino-2-methylpyrrolidin:

. ) ' HCOCH
NH, NHCOCH, NHCOCH,
CH3’ :N: > CHB’:N: ? -CH3' :;H
. 1 ]
CH,Ph . CH,Ph )

In der gleichen Weise, wie im Referenzbeispiel 4 beschrieben,
mit der Ausnahme, da8 4-Amino-1-benzyl-2-methylpyrrolidin an-
stelle von 3-Amino-1-benzyl-4-methylpyrrolidin verwendet wur-
de, wurde 4-Acetylamino-2-methylpyrrolidin hergestellt.

BeisEiel 6

Herstellung von 7-(4-Amino-2-methyl-1-pyrrolidinyl)-1-cyclo-
propyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbon-

sdure-hydrochlorid (durch Substitutionsreaktion A):
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Wie im Beispiel 4-(1) beschrieben, mit der Ausnahme, daB 4-
Acetylamino—ZTmethylpyrrolidin anstelle von 3—Acetylamino-4—
methylpyrrolidin verwendet wurde, wurde 7—(4-Amino-2—methyl—1—
pyrrolidinyl)-1—cyclopropyl—6-flu0r-1,4-dihydro~4—oxo-1,8—
naphthyridin-B-carbonsaure—hydrbchlorid hergestellt. Stereo-
isomeres A (5/4-Hydrat), Fp 263 bis 267°C (Zers.), NMR (NaOD-
D,0): 61,20 (3H, 4, J=6Hz, CH3), 7,74 (1H, 4, J=13Hz, C4-H),
8,39 (1H, s, Cz—H) und ein Gemisch der Stereoisomeren A und B
(2-Hydrat), Fp 205 bis 208°C und 241 bis 244°C (Zers.) (A:B
3:2 durch HPLC-Analyse). NMR des Stereoisomeren B (NaOD-D,0): &
71,28 (35, d, J=6Hz, CH3), 7,70 (1€, 4, J=13Hz, CS—H), 8,39

(1H, s, CZ-H).

Referenzbeispiel 7

Herstellung einer Ausgangsverbindung der Formel (III):

3-Acetylamino-3—methYlpyrrblidin:

0 ‘ CH, . CHq CH,
E_:( [fjf—-OH [ij_.uﬂcoca3 [th,—NHCOCH3
N T 7 N e —> N ~
1 ) ' ! H
CH,Ph , CH,Ph ,

CHzPh
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1-Benzyl-3-pyrrolidon [J. Org. Chem., 30, 740 (1965)] wurde
mit Methylmagnesiumjodid reagieren gelassen, wodurch 1-Benzyl-
3-hydroxy-3-methylpyrrolidin als &1, Kp 106°C/0,5 mmHg, erhal-
ten wurde. Diese Verbindung wurde mit einem Gemisch aus Aceto-
nitril und konzentrierter Schwefelsiure unter Eisklihlung be-
handelt, wodurch 3-Acetylamino-1-benzyl-3-methylpyrrolidin,

Fp 105 bis 106°C, erhalten wurde. Diese Verbindung wurde kata-
lytisch in Gegen&art von 5% Palladium-Kohle hydriert, wodurch

3-Acetylamino-3-methylpyrrolidin als 01 erhalten wurde.
Beispiel 7

Herstellung von 7= (3-Amino-3-methyl-1-pyrrolidinyl)-1-cyclo-
propyl—G-fluor—1,4-dihydro—4-oxo—1,8-naphthyridin—3—carbon-
sdure-hydrochlorid (durch Substitutionsreaktion A):

CH CONH CONH

0

F COOH
LIy
N
CH3 Z&

HCl'HzN

Wie im Beispiel 4-(1) beschrieben, mit der Ausnahme, daf8 3-
Acetylamino-3-methylpyrrolidin anstelle von 3-Acetylamino~4-~
methylpyrrolidin verwendet wurde, wurde 7= (3~Amino-3-methyl-
1-pyrrolidinyl)-1—cyclopropyl—G—fluor—1,4-dihydro—4—oxo—1,8—
naphthyridin-3-carbonsidure-hydrochlorid i5/4-Hydrat) herge-
stellt, Fp 285 bis 287°C (Zers.). NMR (DZO): 51,74 (3H, s,

CH3), 7,45 (1H, 4, J=13Hz, CS-H), 8,42 (1H, s, C,-H).




Referenzbeispiel 8

Herstellung einer Ausgangsverbindung der Formel (III):

3—N-(Acetyl—N-methylamino)-4—methylpyrrolidin:

| | NHCH
CHq H, CH3W:f_f¥HCHO CHBIj—jIN 3
J — o — .
1 1 '
| CH.,Ph
Ci,Ph CHyPh 2
cocH COCH,

T e, T e
— CH3 —_ N 3
' H

CH2Ph

Wie im Referenzbeispiel 2 beschrieben, mit der Ausnahme, da8
3—Amino-1—bénzyl—4—methylpyrrolidin (siehe japanische offen-
gelegte Patentanmeldung 22699/1980) anstelle von 3-Amino-1-
benzylpyrrplidin verwendet wurde, wurde 3-(N-Acetyl-N-Methyl-
amino)=-4-methylpyrrolidin hergestellt. )

BeisEiel 8

Herstellung von 1-Cyclopropyl-6-fluor-7-(4-methyl-3-methylami-
no-1-pyrrolidinyl)=-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbon-
sdure-hydrochlorid (durch Substitutionsreaktion A):
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Wie im Beispiel 4-(1) . beschrieben, mit der Ausnahme, daB
3= (N-Acetyl-N-methylamino)-4-methylpyrrolidin anstelle von
3-Acetylamino-4-methylpyrrolidin verwendet wurde, wurde 1-
Cyclopropyl-G-fluor-7-(4—methyl—3-methylamino—1-pyrrolidi-
nyl)-1,4-dihydro~-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonsiure-
hydrochlorid (5/4-Hydrat) hergestellt. Fp 258 bis 277°C
(Zers.). NMR (NaOD-DZO): 51,07 (3#, 4, J=6Hz, CH3), 2,34
(3, s, N-CH3), 7,52 (1H, 4, J=13Hz, CS-H), 8,27 (14, s,
CZ_H)‘

Referenzbeispiel 9

Herstellung einer Ausgangsverbindung der Formel (II):

3-Acetylamino-4-ethylpyrrolidin:

NHZ C2H5 NHCOCH3 C2H5 NHCOCH3

i 7
: N N

' CH..Ph H
Ca,Ph H,

C
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Wie im Referenzbeispiel 4 beschrieben, mit der Ausnahme, daB
3-Amino-1-benzyl-4-ethylpyrrolidin anstelle von 3-Amino-1-
7benzyl-4—methylpyrrolidin verwendet wurde, wurde 3-Acetylami-
no-4-ethylpyrrolidin hergestellt.

Beispiel 9

Herstellung von 7-(3-Amino-4-ethyl-1-pyrrolidinyl)-1~-cyclo-
propyl-6-fluor-1,4-dihydro-4—oxo-1,8-naphthyridin-3—carbon—
sidure-hydrochlorid (durch Substitutionsreaktion A):

o C.B 0
" F I COOC,Hg 275 g F % COOC, H
, 245 ;
X + —_— , ™
CH3-<C:>»502 N j[:)NH l NN
A CHCONH A

CH3CONH
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o

F _~_ _"_ COOH
N\
I e

N N

HCI'HZN Zék

Wie im Beispiel 4-(1) beschrieben, mit der Ausnahme, daB 3-
Acetylamino-4—ethylpyrrolidin anstelle von 3—Acetylamino-4-
methylpyrrolidin verwendet wurde, wurde 7-(3-Amino-4-ethyl-1-
pyrrolidinyl)-1-cyclopropyl-6-£fluor-1,4~dihydro-4-oxo-1,8-
naphthyridin-3-carbonsiure~hydrochlorid hergestellt. Fp 232
bis 237°C (Zers.). NMR (NaOD—DZO): & 0,95 (3H, t, J=7Hz,
-CH20H3), 1,66 (2H, g, J=7Hz, -CHZCH3), 7,55 (1€, 4, J=13Hz,
CS-H), 8,33 (1H, s, C,-H) .

Referenzbeispiel 10

Herstellung einer Ausgangs?erbindung der Formel (II):
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Ethyl-7-chlor-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-
naphthyridin-3-carboxylat:

FL_~_CN F._~_COOH F_ cocl
[ w, Ty @ 17
C1 c1l c1 " c1 Ccl c1
“F COCH.,COOC. H F CO-C~-COOC. H
~ 2 285 = - 285
SEEDIN {4 | cu
Cl C1l | C1 N-C1 Scm
28s
0
: F._#~\£0~C~C00C, H, i F _A_COOC,He
_(_L9 . l CH -—(—)—) N l
cronTel b c1 N

Z& (II)lék

Die angegebenen Nummern der Reaktionsstufen entsprechen den
Nummern im obigen Schema.

(1) Eine bekannte Verbindung 2,6~Dichlor-5-fluornicotin-

nitril (60 g) in konzentrierter Schwefelsiure wurde 1 h lang

auf 65 bis 75°C erhitzt. Wasser wurde zu dem Reaktionsgemisch
gegeben, welches sodann 2 h auf 100 bis 110°C erhitzt wurde,

wodurch 2,6-Dichlor-5-fluornicotinsidure (59,8 g), Fp 155 bis

156°C, erhalten wurde.

(2) Die obige Verbindung wurde mit Thionylchlorid behan-
delt, wodurch 2,6-Dichlor-5-fluornicotinoylchlorid (47,5 g)
als 01 erhalten wurde. ‘ 4

(3) In trockenem Ether wurde die obige Verbindung mit Di-
ethylethoxymagnesiummalonat umsetzen gelassen, wodurch Diethyl-
2,6=dichlor-5-fluornicitinoylmalonat als 81 erhalten wurde.
Hierzu wurde Wasser und eine katalytische Menge von p-Toluol-
sulfonsdure gegeben. Sodann wurde das Gemisch auf 140°C 2 h
lang erhitzt, um Ethyl-3-(2,6-dichlor-5-fluorpyridin-3-yl)-
3-oxopropionat (46 g), Fp 69 bis 70°C, zu erhalten.



(4) Die obige Verbindung (40 g) wurde mit Ethylorthofor-
miat und Essigs&ureanhydrid behandelt, wodurch Ethyl-2-(2,6-
dichlor=5-fluornicitinoyl)=-3-ethoxyacrylat (42 g) als Ol er-

halten wurde.

(5) Die obige Verbindung in Ethanol wurde mit Cyclopropyl-
amin umsetzen gelassen,’wodurch Ethyl-2-(2,6-dichlor-5-fluornico-
tinoyl)-3-cyclopropylaminoacrylat (42,4 g), Fp 129 bis 130°C,
erhalten wurde.

(6) In trockenem Dioxan wurde die obige Verbindung (21 g)

mit Kalium-tert.-butoxid umsetzen gelassen, wodurch Ethyl-7-
chlor-1—cyclopropyl-G-fluor-1,4-dihydro—4-oxo—1,8-naphthyri-
din-3-carboxylat (17,5 g), Fp 176 bis 178°C, erhalten wurde.

Die Ausgangsmaterialien (II), die in 3-Stellung ihres Naphthy-
ridinrings beliebige andere Substituenten (-COQY’) als COOC2H5
haben, kodnnen gleichfalls in der oben beschriebenen Weise her-

gestellt werden.

'Referenzbeispiel'11

Herstellung einer Ausgangsverbindung der Formel (II):

Ethyl-7-chlor-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-1, 8~
naphtﬁyridin-3—carboxylat:

/, 0C1l F = CO- -COOCZHS
L —
cry

NH
O /
cr 3 Ny - o

(11) \
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In trockenem Dioxan wurde 2,6-Dichlor-5-fluornicitinoylchlo-
rid, hergestellt im Referenzbeispiel 10-(2), mit Ethyl-8-cyclo-
propylaminocacrylat in Gegenwart von Triethylamin umsetzen ge-
lassen, wodurch Ethyl-z-(2,6-dichlor-S-fluornicitinoyl)-3-
cyclopropylaminoacrylat, Fp 129 bis 130°C, erhalten wurde.

Diesé Verbindung wurde in trockenem Dioxan mit Kalium-tert.-
butoxid behandelt, wodurch Ethyl-7-chlor-1-cyclopropyl-6-fluor-
1,4-dihydro-4-~- oxo-1 8-naphthyrld1n—3—carboxylat Fp 176 bis
178°C, erhalten wurde.

Die Ausgangsmaterialien (II), die in 3-Stellung ihres Naphthy-
ridinrings beliebige andere Substituenten (-COOY’) als COOC2H5
haben, koénnen gleichfalls in der oben beschrlebenen Weise her-

.gestellt werden.

Beispiel 10

Herstellung wvon 7-(3—Amino-1-pyrrolidinyl)-1-cyclopropyl-6—
fluor—1,4—dihydro-4-oxo—1,8-naphthyridin—3—carbonséure—hydro-
chlorid (durch Substitutionsreaktion A):

0 0 |
F_~ €o0C, A, F A CO0C, H,
A + NH /g ! |
c1 NN
\ | l A
ZX CH3CONH

CH3CONH

HC1- H

Ein Gemisch aus Ethyl—7—chlor-1-cyclopropyl-G-fluor-1,4-dihydro—
4-oxo-1,8-naphthyridin-3—carboxylat (1,24 g), 3-Acetylamino-
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pyrrolidin (563 mg), Natriumbicarbonat (437 mg) und Aceto-
nitril (40 ml) wurde 30 min lang am RiickfluB gekocht. Nach
Eindampfen zur Trockene unter vermindertem Druck wurde Wasser
zu dem Riickstand gegeben. Die resultierenden Kristalle wurden
filtriert und aus Ethanol-Isopropylether umkristallisiert, wo-
durch Ethyl-7-(3-acetylamino-1-pyrrolidinyl)-1-cyclopropyl-6-
fluor-1 4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3- carboxylat (1,50 g),
Fp 246 bis 248°C, erhalten wurde.

Diese Verbindung wurde in der gleichen Weise, wie im Beispiel
1-(2) beschrieben, hydrolysiert, wodurch 7-(3-Amino-1-pyrroli-
dinyl)-1-cyclbpropyl-6-flu0r-1,4-dihydro-4-oxo—1,8-naphthyri¥
din-3-carbonsiure-hydrochlorid (1,15 mg), Fp 275 bis 280°C

(Zers.), erhalten wurde.

Referenzbeispiel 12

. Herstellung einer Ausgangsverbindung der Foriel (IV) zur Ver-
wendung bei der Reaktion B:

Ethyl-6-(3-acetylamino-1-pyrrolidinyl)-2-[N-cyclopropyl-N-
(2-ethoxycarbonylethyl)-aminoj-5-fluornicotinat:

OOC2HS

g F COOCzHS'

7

—
CH3~<::>-502 N '-CH2CH2COOC2HS

COOCZH
— KX
N—CHZCH COOC2H5

CH,CONH

(IV)
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Ethyl-6-(p—tolylthio)-z-[N—cyclopropyl—N-(2-ethoxycarbonyl—
ethyl)-amino]-5-fluornicotinat (16,0 g), hergestellt im Refe-

) fenzbeispiel 1-(4), wurde mit m-Chlorperbenzoesdure oxidiert,
wodurch Ethyl-6-{p-tolylsulfonyl)-2-[N-cyclopropyl-N-(2-
ethoxycarbonylethyl)-amino]-5-fluornicotinat (17,0 g) erhal-

ten wurde. Diese Verbindung (9,56 g) wurde 2 h lang auf 120°C

in Dimethylformamid mit 3-Acetylaminopyrrolidin (3,84 g) in
Gegenwart von Natriumbicarbonat (2,52 g) erhitzt, wodurch Ethyl-
6-(3-acetylamino-1-pyrrolidinyl) -2~ [N-cyclopropyl-N-(2-ethoxy-
carbonylethyl)-amino]=5-fluornicotinat (8,0 g) als Ol erhal-

ten wurde.

Beispiel 11

Herstellung von 7-(3-Amino-1-pyrrolidinyl)-1-cyclopropyl-6-
fluor-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonsdure-hydro-

chlorid {durch Dieckmann-Reaktion B):

0
F COOC2H5 Fo ~C00C, He
7 P
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N~ N7 N-CH, CH, COOC, Hg NN ={
caycomt A CH,CONH A ;
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F "_ COOC,H F "_ COOH |
— 9SS —
NN l NN
[ / ' 3
4 A HC1.H,N JAN

CHBCON

Ethyl-6-(3-acetylamino-1-pyrrolidinyl)-2~[N~cyclopropyl-N-
(2-ethoxycarbonylethyl)-amino] -5-fluornicotinat (5,0 g)
wurde in trockenem tert.-Butylalkohol (60 ml) aufgeldst.

Zu dieser Losung - wurde Kalium-tert.-butoxid (3,1 g) gegeben
‘und das Gemisch wurde 1,5 h bei Réumtemperatur gerithrt. Nach
Abdampfen des Ldsungsmittels unter vermindertem Druck wurde

die wdBrige Essigsiure zugesetzt, um den Riickstand zu neutra-
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lisieren. Danach wurde mit'Chloroform (70 ml) extrahiert. Der
Extrakt wurde sodann {ber wasserfreiem Natriumsulfat getrock-
net. Durch das NMR-Spektrum wurde bestétigt, daB das in die-
ser L&sung enthaltene Reaktioﬁsprodukt Ethyl-7-(3-acetylamino-
1-pyrrolidinyl)-1-cyclopropyl-6~fluor-1,2,3,4-tetrahydro=-4~
oxo-1,8-naphthyridin-3-carboxylat war.

Zu dieser ChloroformlSsung wurde tropfenweise bei Raumtempera-
tur unter Rilhren Brom (1,8 g) gegeben. Nach einstiindigem Riih-
ren wurde das Reaktionsgemisch nacheinander mit wdBrigem Na-
~triumthiosulfat, wdBrigem Natriumbicarbonat und Wasser gewa-
schen und danach wurde liber wasserfreiem Natriumsulfat ge-
trocknet. Das Chloroform wurde sodann abgedampft und der Riick-
stand wurde mit Ethylacetat versetzt. Die resultierenden Kri-
stalle wurdenwabgekﬁhlt und filtriert, wodurch Ethyl-7- (3~
acetylamino=-1-pyrrolidinyl)-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro~-
4-oxo-1,8-naphthyridin~-3~-carboxylat (3,2 g), Fp 246 bis 248°C,
erhalten wurde.

Diese Verbindung wurde, wie im Beispiel 1-(2) beschrieben, hy-
droiysiert, wodurch 7-(3-Amino-1-pyrrolidinyl)-1-cyclopropyl-
6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin~-3-carbonsiure- .
hydrochlorid (2,4 g), Fp 275 bis 280°C (Zers.), erhalten
wurde.

Referenzbeispiel 13

Herstellung einer Ausgangsverbindung der Formel (VI) zur Ver-
wendung in der Reaktion C:

Ethyl-2-[6-(3-acetylamino-1-pyrrolidinyl)-2-chlor-5-fluor-
nicotinoyl]-3-cyclopropylaminoacrylat:
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Ethyl-3-(2,6-dichlor-5-fluorpyridin-3-yl)-3-oxo-propionat
(1,4 g), hergestellt im Referenzbeispiel 10-(3), wurde mit
3-Acetylaminopyrrolidin umsetzen gelassen, wodurch Ethyl-3-
[6—(3—acetylamino-1-pyrrolidinyl)-2-chlor—5-fluorpyridin-3--
y11—3~oxopropiohat (0,78 g) als 0l erhalten wurde. Diese
Verbindung (0,74 g) wurde mit Ethylorthoformiat und Essig-
sdureanhydrid behandelt und das resultierende 01, Ethyl-2-
[6=-(3-acetylamino-1-pyrrolidinyl)-2-chlor-5-fluornicotinoyl}-
3-ethoxyacrylat, wurde mit Cyclopropylamin umsetzen gelassen,
wodurch Ethyl-2-[6-(3-acetylamino-1-pyrrolidinyl)-2-chlor-5-
fluornicotinoyl]-3-cyclopropylaminocacrylat (0,43 g) als amor-
phes Pulver, Fp 71 bis 75°C, erhalten wurde.

Beispiel 12

Herstellung von 7-(3-Amino-1-pyrrolidinyl)-1-cyclopropyl-6-
fluor-1,4—dihydro-4-oxo—1,8-naphth?ridin—3—carbonséure—hydro—
chlorid (durch Cyclisierungsreaktion C): '
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Ethyl-2-[6-(3-acetylamino-1-pyrrolidinyl)-2-chlor-6-fluornico-
tinoyl]-3-cyclopropylaminocacrylat (0,4 g) wurde in Dioxan

mit 60% Natriumhydrid behandelt, wodurch Ethyl-7-(3-acetylami-
no—1—pyrrolidinyl)—1—cyclopropyl—6—fluor-i,4-dihydro—4—oxo-
1,8-naphthyridin-3-carboxylat (0,25 g), Fp 246 bis 248°C, er-
halten wurde. .

Diese Verbindung wurde, wie im Beispiel 1-(2) beschrieben, hy-
drolysiert, wodurch 7-(3-Amino-1-pyrrolidinyl)-1-cyclopropyl-
6-fluor-1,4~dihydro-4-oxo-1,8~naphthyridin-3-carbonsdure-
hydrochlorid (0,19 g), Fp 275 bis 280°C (Zers.), erhalten
wurde.

Beispiel 13

Herstellung von Ethyl-7-(3-amino-4-methyl-1-pyrrolidinyl)-
1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro~4-oxo-1,8-naphthyridin-3-
carboxylat:
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7-(3-Amino-4-methyl-1-pyrrolidinyl)-1-cyclopropyl-6-fluor-
1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonsdure-hydrochlorid
(6,6 g) wurde in absolutem Ethanol suspendiert. Schwefelsiure
(7 g) wurde zu der Suépension gegeben und das Gemisch wurde

1 h unter Rilhren am RlickfluB gekocht. Nach dem Abdampfen von
Ethanol (ca. 20 ml) wurde absoluter Ethanol (20 ml) zugesetzt
und das Gemisch wurde erneut am RiickfluB gekocht. Diese MaB-
nahme wurde dreimal wiederholt und sodann wurde das Gemisch
15 h unter Rithren am RiickfluB gekocht. Nach.Abdampfen von
Ethanol wurde Chloroform und 20%ige wdBrige Natriumhydroxid-
16sung zu dem Riickstand zugeéetzt und das Gemisch wurde auf
den pH >9 eingestellt. Die organische Schicht wurde abge-
trennt und das Chloroform wurde bei vermindertem Druck abge-
dampft. Der Riickstand wurde aus Ethylacetat umkristallisiert,
wodurch Ethyl-?—(3—amino¥4—methyl—1-pyrrolidinyl)-1—cyclopro-
pyl-6-fluor-1,4-dihydro~4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carboxylat
(4,3 g), Fp 148 bis 150,5°C, erhalten wurde.

Beispiel 14

Herstellung von Ethyl-7-(3-amino-1-pyrrolidinyl)-1-cyclopro-
pyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3~-carboxylat:

0] 0]

F (A CO0H F A C00C, g
DAL — R
N N

HCl-H.N VAN H, N JAN

2

Wie im Beispiel 13 beschrieben, mit der Ausnahme, daB8 7-(3-
Amino=-1-pyrrolidinyl)-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-
oxo=-1,8-naphthyridin-3-carbonsdure~-hydrochlorid anstelle wvon
7-(3-Amino-4-methyl-1-pyrrolidinyl)-1-cyclopropyl-6-fluor -
1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonsiure-hydrochlorid
verwendet wurde, wurde Ethyl-7-(3-amino-1-pyrrolidinyl)-1-
cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-
carboxylat, Fp 144 bis 146°C, hergestellt.



Beispiel 15

Herstellung von n-Propyl-7—(3-amino-1—pyrrolidinyl)—1-cYclo—
probyl—G-fluor—1,4—dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carboxylat:

0] 0
F - ~_ COOH F A COOCHzCHZCH3
v 0
NARY T S
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Wie im Beispiel 13 beschrieben, mit der Ausnahme, da8 7-(3-Ami-
no-1-pyrrolidinyl)-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo~
1,8~-naphthyridin-3-carbonsdure-~hydrochlorid und n-Propylalko-
hol anstelle von 7-(3-Amino-4-methyl-1-pyrrolidinyl)-i1-cyclo-
propyl—6—fluor—1,4—dihydro—4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbon—
sdure-hydrochlorid und absolutem Ethanol verwendet wurden,
wurde n-Propyl-7-(3-amino-1-pyrrolidinyl)-1~cyclopropyl-6-
fluor-1,4-dihydro~4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carboxylat, Fp 125
bis 126°C, erhalten.

Beispiel 16

Herstellung von Ethyl-1-cyclopropyl-6-fluor-7-(3-methylamino-
1-pyrrolidinyl)-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbo-

xylat:
0 | o
F " COOH F A F00C, He |
- g “0 l
[:ZN N N~ "N
. 1 ]
HC1- CH.NH AN CHNH A \

Wie im Beispiel 13 beschrieben, mit der Ausnahme, daB8 1-Cyclo-
propyl—6—fluor-7-(3-methylamino—1fpyrrolidinyl)—1,4-dihydro-
4-oxo-1,8-naphthyridin=-3~carbonsdure-hydrochlorid anstelle von
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7- (3-Amino-4-methyl-1-pyrrolidinyl)~1-cyclopropyl-6-£fluor-
1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonsdure-hydrochlorid
verwendet wurde, wurde Ethyl-1-cyclopropyl-6-fluor-7-(3-me-
thylamino~1-pyrrolidinyl)=-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-
3-carboxylat, Fp 164 bis 165,5°C, hergestellt.

Die Beispiele 17 bis 19 zeigen pharmazeutische Zubereitungen,
die die erfindungsgemdBen Verbindungen als Wirkstoffe ent-
halten. Die Verbindhngen 1a und 3a sind wie nachstehend defi-

niert.

Beispiel 17

Verbindung la oder 3a 250 ¢
Stéarke _ 50 g
Lactose | 35 g
Talk 15 g

Die obigen Komponenten wurden mit Ethanol vermischt und gra-
nuliert und in 1000 Kapseln nach herkdémmlichen Methoden ein-
gefiillt.

Beispiel 18

Verbindung l1a oder 3a 250 g
Starke . | 54 g
Calciuméarboxymethylcellulose 40 g
mikrokristalline Cellulose 50 g
Magnesiumstearat 6 g

Die obigen Komponenten wurden mit Ethanol vermischt, granu-
liert und in bekannter Weise zu Tabletten verpreB8t. Auf diese
Weise wurden 1000 Tabletten mit einem Gewicht von Jjeweils

400 mg gebildet.

Beispiel 19

Verbindung 1la ' 50 g
Milchsdure - 120 g
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Die obigen Komponenten wurden in geniigend destilliertem Was-
ser aufgeldst, daB 10 1 L8sung erhalten wurden. Die L&sung
wurde mit wédBriger Natriumhydroxidldsung auf einen pH-Wert
von etwa 4 eingestellt und sodann in Ampullen (10 ml) einge-

fillt, um eine injizierbare L&sung herzustellen.

Die chemotherapeutischen Aktivitdten der Verbindungen der Er-
findung sind in den Beispielen 20 und 21 'im Vergleich zu be-
kannten antibakteriellen Mitteln angegeben. Die Testverbin-

dungen sind die folgenden:

Verbindung la: 7-(3-Amino-1-pyrrolidinyl)-1-cyclopro-
pyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-1,8~-naphthyridin-3-car-
bonsdure-hydrochlorid, ‘
Verbindung 2a: 1-Cyclopropyl-6-fluor-7-(3-methylamino-
1-pyrrolidinyl)-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-
carbonsdure-hydrochlorid,

Verbindung 3a: 7-(3-Amino-4-methyl-1-pyrrolidinyl)-1-
cyclopropyl-6-£fluor-1,4-dihydro~-4-oxo-1,8-naphthyridin-
3-carbonsiure-hydrochlorid, das im Beispiel 4-(3) er-
halten wurde,

Verbindung 4a: 7-(3-Amino-3-methyl-1-pyrrolidinyl)-1-
cyclopropy1e6—fluor-1,4—dihydro—4—oxo—1,8-naph£hyridin-
3-carbonsaure?hydrochlorid, '

Verbindung A: 7-(3-Amino-1-pyrrolidinyl)-1-ethyl-6-
fluor-1,4~-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonsiure-
hydrochlorid, beschrieben im Beispiel 7 der US-Patent-
schrift 4 341 784 und

Verbindung B: 1-Ethyl-6-fluor-7-(3-methylamino-1-pyrro-
lidinyl)-1,4-dihydro-4-oxo-1,8~naphthyridin-3-carbon-
sdure-hydrochlorid, beschrieben im Beispiel 6 der US-
Patentschrift 4 341 784.

Beispiel 20

Die antibakterielle Aktivitdt in vitro wird in Tabelle I ge-
zeigt. Die Zahlenwerte der Tabelle zeigen die minimalen Hemm-

konzentrationen (MIC) (pg/ml), berechnet fiir die freie Base.
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Die minimalen Hemmkonzentrationen wurden nach der Agarverdlin-
nungsmethode bestimmt, welche von der japanischen Gesell-
schaft fir Chemotherapie (Chemotherapy, 29, 1, 76 (1981))
empfohlen wird.



50

9G6°1 6€°0 6€°0 6€°0 8L°0 (A y-6¥8€ OJdI siitqeituw °4d
c°0 T°0 'GZ0°0 G20°0 G0°0 | STT0°0 6T-XO stiebina °4
(A 1°0 GZT0°0 | 62T10°0 | GZ10°0 | €900°0 gyg€ 041 Truebiowu °g
1°0 S0°0 GZT0°0 | €900°0 | GZT0°0 | TE00°O €€ M3 13uuos °§
T°0 S0°0 £900°0 | €900°0 | GZT0°0 | TEOO O 9008 Humaﬁw:Euuozom,.m
Z°0 G0°0 GZT0°0 | 62ZT0°0 | SZT0°0 | £900°0 | 6101 TudAjezed °§
6€°0 1°0 GZ0°0 | £900°0 | GZ0°0 | €900°0 106 tudi3y °s
¢°0 G0°0 |l SZT0°0 | €900°0 | GZ10°0 | TE00"O aoamnm 1100 °*d
(A T°0 GZT0°0 | €900°0 | GZT0°0 | €900°0 Z-Or CHIN 110D °J
R A 96° 1 Z°0 Z°0 6€£°0 AV jyooy sauaboid °§
A | 9G6° T 0 [A)] 6€£°0 rA) g9y sauabokd °s
8L"0 z°0 G0°0 S0°0 1°0 "G0°0 eurlfe1ay snaine °S
8L°0 ¢°0 S0°0 S0°0 (A S0°0 1-2r d60Z snaine °S
g A4 ey eg ey et SUMIB3S

ushbuUNPUTIDA

OXI3TA UT 3JIRITATINY STISTISIMRqIUY - I ISTT2del




51

€ET°€

6€°0

z°0

[N\ rA1] 1°0 Z1 esoutbnise °*g

13 B 3 6€£°0 z°0 70 6€°0 1°0 | 06¥0T DIOKR ®esoutbnise °g
13 G 6€°0 6€°0 ¢°0 6€°0 1°0 G¥¥€ O4I esourbnise °g
8L°0 Z'0 ¢°0 T°0 z°0 S0°0 9€LE OJI Su20S3d1vW °G
6E°0 (A1) s0°0 S¢0°0 60°0 | s¢T10°0 €96 oeoROTD °3
6€£°0 ¢°0 s0°0 S¢0°0 60°0{ GC10°0 8¥0ET D01V sauaboiae °j
8L°0 S0°0 €900°0 | T€E00°0 | €900°0 | TE00°O 709 104 aetuounaud 'y
8L°0 c°0 S0°0 Ge0°0 1°0 S¢0°0 068¢ 04I Ti3b3381 *°g
! -¥ ey eg ez el suuwels

cmmnswcﬂnum>

I @T19de] bunzissjiog




Beispiel 21

In Tabelle II ist die Wirksamkeit in vivo gegen systemische

Infektionen bei M3usen gezeigt.

Die einéelnen Verbindungen wurden in entionisiertem Wasser
aufgeldst. Die einzelnen L&sungen wurden oral (po) oder in-
travends (iv) Miusen verabreicht, welche bei den unten an-
gegebenen Bedingungen mit den Testorganismen infiziert wor-
den waren. Die mittlere wirksame Dosis (EDSO) wurde durch
Probitanalyse errechnet. Die Zahlen in der Tabelle zeigen

den EDSO(mg/kg)-Wert, berechnet flir die freie Base.

Versuchsbedingungen:

Miuse: Minnliche M3use (ddY-S) mit einem Gewicht von etwa
20 g. '

Infektion:

Streptococcus pneumoniae 1

Intraperitoneale Infektion mit 3 x 103 Zellen pro

Maus, suspendiert in Gehirn-Herz-Infusionsbrihe.

Stfeptococcus pyogenes'AGS
Intraperitoneale Infektion mit 3 x 107 Zellen pro

Maus, suspendiert in Gehirn-Herz-Infusionsbriihe.

Escherichia coli P-5101

6 Zellen

Intraperitoneale Infektion mit etwa 9 x 10
pro Maus, suspendiert in Trypto-Sojabriihe mit 4%

Mucin.

Pseudomonas aeruginosa 12

3 Zellen

Intraperitoneéle Infektion mit etwa 5 x 10
pro Maus, suspendiert in Trypto-Sojabriithe mit 4%

Mucin.



Medikation:
Viermal, sofort, 6, 24 und 30 h nach Infektion im Falle von

Streptococcus pneumoniae 1. Zweimal, sofort und 6 h nach In-

fektion im Falle von anderen Organismen.

Beobachtung:

14 Tage im Falle von Streptococcus pneumoniae 1. 7 Tage im
Falle von anderen Organismen.
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Erfindunasanspruch

1. Verfahren zur Herstellung eines 1,8-Naphthyridinderi-

vats der Formel:

R3P A~~~ CooY!
R \‘ ' (I)'

worin R1, R2 und R3 gleich oder verschieden sind und jeweils
fir Wasserstoff oder Niedrigalkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoff-

atomen stehen, und Y' flir Wasserstoff oder eine aliphatische
Gruppe steht, oder seines Salzes, gekennzeichnet dadurch, da8

man

(i) eine Verbindung der Formel:

@]

F A cooy!

(II)

worin X eine durch ein Stickstoffatom in einem Pyrro-
lidinring mit einem Wasserstoffatom in 1-Stellung

des Rings austauschbare reaktive Gruppe bedeutet und
Y’ die obige Definition hat, mit einem Pyrrolidinderi-

vat der Formel:

R NH (III)

R,=NH

LT



(11)

(ii1)

-S6-

_%_

worin R1, R2 und R3 wie oben definiert sind, umsetzt,

ein Pyridinderivat der Formel:

F CooY '
R3 7N »
~ ' - (IV)
R N NCH, CH, COOY

2
oA

worin Y die gleiche oder eine verschiedene aliphati-
sche Gruppe ist und R1, R2 und R3 die obigen Defini-
tionen haben, in Gegenwart einer Base cyclisiert, um

eine Verbindung der Formel:
, RBF\ 1
~ (V)
R N :

worin R, R2, R, und Y die obigen Bedeutungen haben

und sodann die cyclisierte Verbindung de-

hydriert und gewiinschtenfalls die dehydrierte Verbin-

dung hydrolysiert

ein B-Aminoacrylatderviat der Formel:

20

F ooY
(VI)

worin 2 fir Halogen steht und R1, R,, Ry und ¥ die

obigen Definitionen haben, in Gegenwart einer Base



(iv)

(v)

2.

S

-4 -
cyclisiert und sodann gewiinschtenfalls die cyclisierte

Verbindung hydrolysiert oder

ein 1,8-Naphthyridinderivat der Formel

0
R3F:If§ﬂ:}jT/COOY -
~
R,—— N7 N W
Ry-N JAN

worin Y, R1, R2 und R3 die obigen Definitionen haben,

hydrolisiert und

gewlinschtenfalls die so hergestellte Verbindung in

ein Salz davon umwandelt.

Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung einer Ver-

bindung (I)', bei der R1 fiir Wasserstoff oder Niedrig-

alkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen steht und R2 und R3
Wasserstoff sind und Y filir Niedrigalkyl mit 1 bis 5
Kohlenstoffatomen steht und Y' flir Wasserstoff oder
Niedrigalkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen steht.

3.

Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung von Ver-

bindungen (I)', worin R2 fiir Niedrigalkyl mit 1 bis §
Kohlenstoffatomen steht und R, und R,, die gleich oder
verschieden sind, jeweils filir Wasserstoff oder Niedrig-
alkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen stehen und Y filir
Niedrigalkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen steht und

Y'

fir Niedrigalkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen steht.
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