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Erfindungsa’nspfuch'

1. Verfahren zur Herstellung von in 7-Stellung durch eine Aminogruppe substituierten 1-Alkyl- der 1- Cycloalkyl 6-fluor-oder
—6,8-diflour-1 4-d|hydro-4-oxo-3-ch|nol|ncarbonsauren der allgemeinen Formel ‘ :

[}
F reof
K v

— X __»R2 .

und deren pharmakologisch annehmbaren Saureadditionssalzen oder Basensalzen, wobei A eine substituierte
Aminogruppe ist, X ein Wasserstoff- oder Fluoratom bedeutet und R; eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder
eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, gekennzeichnet dadurch, da man S
a) 1,0 bis 3,0 Aquivalent eines lodtrialkylsilans in einem inertern Lésungsmittel umsetzt und mit einer Verbindung der
allgemeinen Formel

in der R, und X die oben angegebene Bedeutung haben und R, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen ist; das
Reaktionsgemisch auf 30 bis 100°C erwédrmt, bis die Reaktion vollstandug ist, unter Bildung eines Trialkylsilylesters dieser
-~ Verbindung;

b) mindestens ein Aquivalent des entsprechenden Aminszu dem Trialkysilylester in einem aprotischen Losungsmﬂtel oder
einem aprotischen Colésungsmittel zugibt und das Reaktionsgemisch auf 60 bis 120°C erwérmt, bis die Reaktion volistdndig
ist, und gegebenenfalls nach an sich bekannten Verfahren die erhaltene Verbindung der Formel linein pharmakologlsch
annehmbares Saureadditionssalz (iberfiihrt. )

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da3 man in Stufe a) ein inertes Losungsmittel aus der Gruppe der Ether, .

- Kohlenwasserstoffe, Acetonitril oder Halogenkohlenwasserstoffe verwendet.
3. Verfahren nach Punkt 2, gekennzeichnet dadurch, dal® man Dichlormethan, Chloroform oder Acetonitril verwendet
4. Verfahren nach Punkt 1 bis 3, gekennzeichnet dadurch, daR der Methyl- oder Ethylester von 1-Ethyl- oder 1-Cyclopropyl-
" 6,7,8-trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonséure als Ausgangsmaterial verwendet wird.

5. Verfahren nach Punkt 1 bis 4, gekennzeichnet dadurch, daB man in Stufe'a) lodtrimethylsilan verwendet

6. Verfahren nach Punkt 1 bis 5, gekennzeichnet dadurch, daB in Stufe b) das aprotische Losungsmittel ausgewahit wird aus
der Gruppe N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid und Acetonitril.

« 7. Verfahren nach Punkt 1 bis 6, gekennzeichnet dadurch, da3 A eine 5- oder 6gliedrige heterocyclische Aminogrupppe ist, die
durch N-R;3 unterbrochen sein kann, wobei der Ring substituiert sein kann durch Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Amino,
- Methylamino, Ethylamino, Alkylaminomethyl oder Alkylaminoethyl, wobei die Alkylgruppe 1 b|s 3 Kohlenstoffatome

aufweist und wobei R; Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ist. }

8. Verfahren nach Punkt 7, gekennzeichnet dadurch, daR A ein Piperazin-, N- -Methylpiperazin- oder Pyrrolidinrest der Formel

"i: )‘(CH ) VNHR3

ist, wobel n' = 0oder 1und Ry’ Wasserstoff Methyl Ethyl oder 1- oder 2-Propy| ist.
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9. Verfahren nach Punkt 1 bis 8, gekennzeichnet dadurch, da3 A die Formel

R
| N-R;
-N -

besitzt, wobei Rj’ Wasserstoff Methyl, Ethyl oder 1- oder2 -Propyl ist.
"10. Verfahren nach Punkt 1 bis 7, gekennzeichnet dadurch, daR A eine Gruppe der Formel

, R-N N- , R- N-, -

ist, wobenRWasserstoff Methyl, Ethyl, 1- oder 2- Propyl Hydroxyethyl ,Benzyl oderp-Ammobenzylund R’Wasserstoffoder
Acetyl ist.

11. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da man 7-[3- (Aminomethyl)-1 pyrrolldlnyI] 1-cyclopropyl-6,8-difluor-

' 1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonséure enthilt.

12. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da3 man 1-Cyclopropyl-7-[3- [(ethylammo)-methyl]- -pyrrolidinyl]-6; 8-
difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonséure erhit.

13. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR man 7-[3-Amino-1-pyrrolidinyl]-1-cyclopropyl-6,8-difluor-1, 4-
dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonséure erhilt. -~

14. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR man 1-Cyclopropyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-7{3-
[{methylamino)methyl]-1-pyrrolidinyl]-4-oxo-3-chinolincarbonsaure erhalt.

15. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da3 man 1 Cyclopropyl-7—[3-(ethylammo) -1-pyrrolidinyl]-6, 8-d|f|uor-1 4-
dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure erhalt.

16. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da man 1-Cyclopropyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-7-[3-[[{1-
methylethyl)amino]methyl}-1-pyrrolidinyl]-4-oxo-3-chinolincarbonséure erhalt.

17. Verfahren nach Purikt 1, gekennzeichnet dadurch, daR man 7-(2,5-Diazabicyclo(2,2,2]oct-2-yl)- 1-cyc|opropyl -6,8-difluor-1,4-
dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure erhalt.

18. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf man 7-[3-(exo-Aminoc)-8-azabicyclo-[3,2,1]-0ct-8-yl]-1 cyclopropyl-
6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure erhélt.

19. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da3 man 7-(1 4-D|azab|cyclo[3 2,1]oct-4-yl)-1-cyclopropyl-6,8-difluor-1,4-
dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsdure erhait.

20. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR man 1-Cyclopropyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-7-(5-methyl-2,5-
diazabicyclo{2,2,1]hept-2-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonséure erhélt. ,

21. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR man 1-Cyclopropyl-7-(2,5-diazabicyclo[2,2,1}-hept-2-yl}-6,8-difluor-
1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonséure erhalt. )

22. Verfahren nach Punkt1, gekennzeichnet dadurch, da8 man 1- Ethyl-? -[3-[(ethylamino)methyl]-1- pyrrohdmyl] -6,8-difluor-1,4-
dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonséure erhilt.

N
Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Herétellung von Chinolin-3-carbonséuren. Die so erhaltenen Verbindungen und
ihre pharmazeutisch annehmbaren Siureadditionssalze oder Basensalze sind geeignet als antibakterielle Mittel.




244 135

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

In der BE-PS 899399 werden bestimmte 7-Piperazin-1-cyclopropyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonséuren
beschrieben. In der DE-OS 3318175 sind verschiedene 7-Amno-1-cyclopropyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-
chinolincarbonséuren angegeben und in der EP-A 106489 werden 7- Cycloamm -1-cyclopropyl-6,8-diflour-1 4-d|hydro-4-oxo-3-
chinolincarbonsauren beschrieben.

Alle die oben erwdhnten Verbindungen sind geeignet als antibakterielle Mittel und es wird angegeben dal’s sie hergestellt
werden durch Ersatz eines 7-Fluoratoms von einer Verbindung der Formel

in der X ein Wasserstoff- oder Fluoratom bedeutet, R, Wasserstoff oder eine niedrige Alkylgruppe und R, eine Alkylgruppe mit 1
bis 3 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen ist, durch das entsprechende Amin.

Ziel der Erfindung

Das Ziel der Erfindung besteht darin, ein verbessertes Verfahren zur Herstellung von 1-Alkyl- oder 1-Cycloalkyl-6-fluor- oder
-6,8-di-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonséuren zu entwickeln. Das Verfahren soll mit weniger Reinigungsstufen zu
einem besseren Produkt flihren, wobei es mogllch sein soll, die Reaktion in einem GefaR durchzufuhren und es solien héhere
Ausbeuten erhaiten werden. : ~

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Erfinddng betrifft ein verbessertes Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel

und deren pharmakologisch annehmbaren Siureadditionssalzen oder Basensalzen, wobei A eine substituierte Aminogruppe ist,
X ein Wasserstoff- oder Fluoratom bedeutet und R, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe
mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, umfassend

a) die Umsetzung von 1,0 bis 3 0Aqu:va|ent eines lodtrialkylsilans in einem inerten Losungsmittel mit einer Verblndung der
Formel

in der R, und wie oben definiert sind und R, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, und Erwdrmen des
Reaktionsgemisches, bis die Reaktion vollsténdig ist auf 30 bis 100°C unter Bildung eines Trialkylsilylesters davon;

b} Zugabe mindestens eines Aquivalents des entsprechenden Amins zu dem Trialkylsilylester in einem aprotischen
Lésungsmittel oder einem aprotischen Coldsungsmittel und Erhitzen des Reaktionsgemisches auf eine Temperatur zwischen 60
und 120°C, bis die Reaktion vollsténdig ist, und gegebenenfalls Umwandlung der erhaltenen Verbindung der Formel I nach
bekannten Verfahren in ein pharmazeutisch annehmbares Saureadditionssalz oder Basensalz davon.

Der Ausdruck ,Alkylgruppe”, wie erim Rahmen der Beschreibung verwendet wird, bezeichnet allgemein einen gerad- oder
verzweigt-kettigen Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, z. B. die Ethyl-, 1- oder 2- Propyl und vorzugsweise die
Methylgruppe.

Der Ausdruck ,Cycloalkylgruppe” bezeichnet einen gesittigten Koh!enwasserstoffring mit3 bis 6 Gliedern, z.B.den Cyclobutyl-,
Cyclopently-, Cyclohexyl- und vorzugsweise Cyclopropylring.
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Unter einer substituierten Aminogruppe ist eine Mono- oder Diatkylaminogruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen zu verstehen,
die gerad- oder verzweigt-kettig sein kann und bei der der Alkylrest gegebenenfalls substituiert sein kann durch eine Hydrdoxy-,
Amino-, Methylamino- oder Dimethylaminogruppe; eine 5- oder 6-gliedrige heterocyclische Aminogruppe, deren Ring durch ein
anderes Heteroatom unterbrochen sein kann, wie ein Sauerstoff- oder ein Schwefelatom oder die Gruppe -SO-,-S0; oder N-R3
und deren Ring substituiert sein kann durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Hydroxygruppe, eine
Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Amino-, Methylamino-, Ethylamino-, Aminomethyl-, Aminoethyl-,
Alkylaminoethyl-, oder Alkylaminomethylgruppe, wobei der Alkylrest 1 bis 3 Kohlenstoffatome besitzt und wobei R, ein

" Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen
ist.

Der Ausdruck ,substituierte Ammogruppe” umfaldt auch eine Gruppe der Formel -

-N A m CN= 3’
\, 3 L a0 D )
(CH,) 77 (Cﬁz)nui__ e

(CH ) lV -CH- (CHZ)n1V~\

3
CH —CH —-/ '

-N -

»\_CHZ

oder ‘ o . /

in der R; wie oben definiert ist, und

n=1,2,3o0der4;
'=1,2,3o0der4istwobein + n' = 2, 3,4 oder5ist;
n”"=01,2;

n'” = 1bis 5, und i
n" = 1 oder 2 bedeutet. '
: Welterhln kommt als substltuaerte Amlnogruppe elne blcychsche Ammogruppe mfrage wne eine solche ausgewahlt aus

R-N

wobei R ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Hydroxyalkylgruppe mit 2 oder

3 Kohlenstoffatomen, eine Benzyl- oder p—Ammobenzngruppe und R’ ein Wasserstoffatom oder eine Alkanoylgruppe mit 1 bis
3 Kohlenstoffatomen bedeutet.

Bevorzugte Aminoséuren sind die Piperazin- oder N- Methylplperazmgruppe, eine Pyrrohdlngruppe der Formel

3

indern’ = 0oder1 |st und R3 em Wasserstoffatom eine Methyl-, Ethyl-, 1- oder 2- Propylgruppe ist; eine Splroammgruppe der
Formel

inder Rnge oben deflnlert ist oder die oben erwahnten Brucken-Amlnogruppen bei denen Rund R’ ebenfalls wie oben definiert
sind.

Besonders bevorzugte7 -substituierte-Amino-1-cyclopropyl-6,8-difluor-1,4- d|hydro-4-oxo-3 -chinolincarbonséuren, dle nach
dem erfmdungsgemaf&en Verfahren hergestellt werden kénnen, sind:
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7-[3-(Aminomethyl)-1-pyrrolidinyl]-1-cyclopropyl-6,8-difl uor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure,
1-Cyclopropyi-7-[3-[(ethylamino)methyl]-1-pyrrolidinyl]-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure,
1-Ethyl-7-[3-[(ethylamino)methyl]-1-pyrrolidinyl]-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure,
7-[3-Amino-1-pyrrolidinyl]-1-cyclopropyl-6,8-difiuor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonséure, )
1-Cyclopropyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-7-[3-[(methylamino)-methyl]-1-pyrrolidinyl]-4-oxo-3-chinolincarbonsaure,
1-Cyclopropyl-7-[3-(ethylamino)-1-pyrrolidinyl]-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonséure,
1-Cyclopropyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-7-[3-[[(1-methylethyl)amino]methyi]-1- pyrrolldlnyl]-4-oxo-3-chmollncarbonsaure,
7-(2,5-Diazabicyclo[2,2,2]oct-2-yl)-1-cyclopropyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonséure,
7-[3-{exo-Amino)-8-azabicyclo[3,2,1}oct-8-yl]l-1-cyclopropyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonséure,
7-(1,4-Diazabicyclo[3,2,1]oct-4-yl)-1-cyclopropyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonséure,
1-Cyclopropyi-6,8-difiuor-1,4-dihydro-7-(5-methyl-2,5-diazabicyclo[2,2,1]hept-2-yl}-4-ox0-3-chinolincarbonséure,

" 1-Cyclopropyl-7-(2,5-diazabicyclo[2,2,1]hept-2-yl)-6,8-difluor-1 4-d|hydro-4»oxo-3-chmolmcarbonsaure
und deren pharmazeutisch annehmbaren Siureadditionssalze oder Basensalze.
Wie oben erwéhnt, sind die Verbindungen der Formel | als antibakterielle Mittel, sowohl gegen Gram-positive als auch gegen
Gram-negative Bakterien geeignet. )
Das lodtrialkylsilan ist ein solches mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen in der Alkylkette und vorzugsweise lodtrimethylsilan. Die
lodtrialkylsilane sind im Handel erhéltlich oder knnen nach vielen bekannten Verfahren hergestelit werden, z.B. durch
Behandlung eines Trialkylsilylbromids oder -chlorids mit einem Alkaliiodid, wie Natriumiodid, in einem geeigneten
Lésungsmittel, z. B. Aceton.
Das erfindungsgeméle Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel | lauft beispielsweise folgendermaBen ab:
Zu einer Losung von 1-Alkyl- oder 1-Cycloalkyl-6,7,8-trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure-alkylester in einem
geeigneten inerten Losungsmittel, wie Ethern, Kohlenwasserstoffen, Acetonitril oder Halogenkohienwasserstoffen,
vorzugsweise Dichlormethan oder Chloroform, werden 1,0 bis 3,0 Aquivalent eines lodtrialkylsilans unter wasserfreien
Bedingungen zugegeben.
Das Reaktionsgemisch wird auf 30 bis 100°C erwdrmt und d|e Reaktion fortgesetzt bis zum vollstdndigen Verschwinden des
Ausgangsesters, wie durch Diinnschichtchromatographie nachgewiesen wird.
Das Reaktionsgemisch wird abgekiihlt und eingeengt und der Riickstand in Lésungsmitteln, wie Acetomtrll N,N-
Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid, oder anderen aprotischen Losungsmitteln aufgenommen.
Wahlweise kann das gewiinschte Losungsmittel direkt ohne vorheriges Einengen zugegeben werden. Zu dieser Lésung werden
1,0 bis 3,0 Aquivalent des entsprechenden, an das C;-Atom zu kuppelnden Amins zugegeben. Das Gemisch wird auf 60 bis 120°C
erwéarmt, bis die Reaktion volisténdig ist, wie durch Dinnschichtchromatographie gezeigt wird.
Das Reaktionsgemisch wird abgekiihlt. Die Feststoffe werden abfiltriert, mit inerten Losungsmitteln nach Wahl gewaschen und
getrocknet, wobei man die gewlinschte 7-substituierte Amino-1-alkyl- oder -cycloalkyi-6,8-djfluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-
chinolincarbonsiure erhalt. '
Der Trialkylsilylester wird durch Entwicklung von Fluoridionen wahrend des Verlaufs der Austauschreaktion entfernt.
Die Ausgangsmaterialien fir das erfindungsgeméRe Verfahren sind bekannt oder, soweit sie neu sind, kbnnen sie aus bekannten
Ausgangssubstanzen hergestellt werden. So wird 1-Cyclopropyl-6,7,8-trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinonlincarboxylat
hergestelit wie in der BE-PS 899399 oder der DE-OS 3318 145 beschrieben. Wahlweise kann es durch eine Reaktionsfolge,
ausgehend von 2,3,4,5-Tetrafluorbenzoesdure érhalten werden. Das Natriumsalz der 2,3,4,5-Tetrafluorbenzoeséure wird mit
Oxalylchlorid umgesetzt und das Produkt mit Diethzyimalonat in Gegenwart von Magnesiumspanen umgesetzt (kondensiert),
um nach der Hydrolyse den 2,3,4,5-Tetrafluorbenzoylessigsaureethylester zu erhalten. Diese Verbindung wird ihrerseits mit
Trieethylorthoformiat und Essigsdureanhydrid behandelt und anschlieBend mit Cyclopropylamin, um 2-(2,3,4,5-
Tetrafluorbenzoyl)-3-cyclopropylaminoacrylsédureethylester zu erhaiten, der dann unter RingschluB zu der gew{inschten
Ausgangsverbindung umgesetzt wird. Der entsprechende Methylester wird hergestellt unter Verwendung von Dimethylmalonat
in der oben beschriebenen Reaktionsfolge.
Die hier verwendeten substituierten‘Amine sind entweder bekannte Verbindungen, oder sie konnen aus bekannten
Ausgangsmaterialien nach Standardverfahren oder nach Abwandiungen von Standardverfahren hergestellt werden, Zum
Belspxel kénnen 3- Pyrrolldlnmethanamlne der Formei D .

D

leicht aus dem bekannten Ausgangsmaterial Methyl-5-oxo-1-(phenylmethyl)-3-pyrrolidincarboxylat, A, [J. Org. Chem. 26, 1519
(1961)] nach dem folgenden Reaktionsschema erhaiten werden:
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1 ~ )
CH,CH, | CH,C H,
2 5

| 1

CHNHR3® CH,NHR3*
(CH,CH,
B c

Die Verbindung, inder Ry Wasserstoff ist, namlich 3-Pyrrolidinmethanamin, ist beschrieben in J. Org. Chem., 26, 4955 (1961).
So kann die Verbindung A in das entsprechende Amid B umgewandeit werden durch Behandlung mit R3NH,, wobei z.B. eine
geséttigte Losung von Ethylamin in einem Alkanol wie Methylalkohol angewandt werden kann. Das Diamid B kann anschlieRBend

reduziert werden unter Bildung des entsprechenden Diamins C. Diese Reduktion kann durchgefiihrt werden unter Anwendung

von beispielsweise Lithiumaluminiumhydrid in einem tblichen Losungsmittel wie Tetrahydrofuran. Die Verbindung C kann
anschliefend debenzyliert werden, z.B. unter Verwendung von Wasserstoff und 20% Palladium auf Kohle als Katalysator zur
Bildung des Diamins D. Wahlweise kann, wenn bei der Verbindung C R; = H ist, die primédre Aminfunktion durch Acylierung mit
einem Acylhalogenid wie Acetylchlorid nach bekannten Verfahren geschiitzt werden. Die primdre Amingruppe von Ckann auch
in einem Carbamatester wie den Ethylester umgewandelt werden. Durch Behandlung mit Ethylchlorformiat in Gegenwart einer
Base wie 1,8-Diazabicyclo[5,4,0]undec-7-en in einem giinstigen Lésungsmittel wie Methylenchlorid. Die Benzylgruppe kann
anschlieBend entfernt werden, z. B. wie oben fiir die Verbindung C beschrieben, wobei man die Verbindung D erhélt, in der

Rs = —CO,Et ist. Die—CO, Gruppe kann nach Standardverfahren entfernt werden.

Ahnlich kénnen Spiroamino-Verbindungen leicht aus dem bekannten Ausgangsmaterial 3-Ethoxycarbonyl-5-0x0-3-
pyrrolidinessigséure-ethylester (J. Org. Chem. 46, 2757 [1981]) nach dem folgenden Reaktionsschema hergestellt werden:

DA o
. Oa - : - .0 D S
' v H-N . H~-N-
o (CHpCOEE . °
o O o .
. N-R, ‘ v 13
CGHSCHZ'N —> C6H5¢H2-N
0
<4
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Die Verbindung 2,7-Diazaspiro[4,4Inonan, bei der R; = H ist, ist in der oben angegebenen Literaturstelle beschrieben. So kann
die Verbindung E in das entsprechende Amid F umgewandelt werden durch Behandlung mit RsNH,, beispielsweise Methylamin
in Wasser, und anschiieBende Benzylierung, die mit Natriumhydrid und Benzylchlorid durchgefiihrt werden kann, unter Bildung
von G. Reduktion des Diamins H kann erreicht werden mit Lithiumaluminiumhydrid. Die anschlieBende Debenzylierung,
beispielsweise mit Wasserstoff und 20% Palladium auf Kohle als Katalysator, ergibt das Diamin J.

Die Briickenamino-Verbindungen sind entweder bekannte Verbindungen, oder sie kdnnen aus bekannten Ausgangsmaterialien
nach Standardverfahren oder Abwandlungen davon hergestellt werden. Zum Beispiel kdnnen exo- und endo-3-Amino-8-
azabicyclo[3,2]octane der Formel B und die Acetylderivate E

leicht aus der bekannten Ausgangssubstanz 8-(Phenylmethyl)-8-azabicyclo[3,2,1]octan-1-on-oxim, A, [J. Heterocyclic Chem., 19,
485 (1982)] nach dem folgenden Reaktionsschema hergestellt werden:

- HON N-cip ————

=
=

NCH2¢ _

‘ - NCH, ¢
N : : - AcHW -

H

|0
jro

L
ACHN:;@N-H

L

Die erfindungsgeméR hergestellten Verbindungen kénnen ferner sowohl pharmakologisch annehmbare Sdureadditionssalze
als auch Basensalze bilden. Basensalze werden gebildet mit Metallen oder Aminen wie Alkali- und Erdalkalimetallen und
~organischen Aminen. Beispiele flir Metalle, die als Kationen infrage kommen, sind Natrium, Kalium, Magnesium, Calcium u.4.
Ebenso kommen Schwermetallsalze, wie z. B. Silber, Zink, Kobalt und Cersalze infrage. Derartige Schwermetallsalze sind
wirksam zur Behandlung von Verbrennungen, speziell, wenn sie du8erlich auf die verbrannten Stellen aufgebracht werden,
entweder ais solche oder in Kombination mit einem physiologisch annehmbaren Trager, wie einem in Wasser dispergierbaren
hydrophilen Tréger. Beispiele fiir geeignete Amine sind N,N’-Dibenzylethylendiamin, Chlorprokain, Cho|in, Diethanolamin,
Ethylendiamin, N-Methylglucamin und Prokain.
Pharmakologlsch annehmbare S&ureadditionssalze werden mit organischen und anorganischen Sduren gebildet.
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Beispiele fiir geeignete Sauren zur Salzbildung sind Salzséure, Schwefelséure, Phosphorsaure, Essigsiure, Citronenséure,
Oxalssure, Malonsiure, Salicylsdure, Apfelsdure, Glukonséure, Fumarséure, Bernsteinséure, Ascorbinséure, Maleins3ure,
Mehansulfonséure u. 4. Die Salze werden hergestellt durch Zusammenbringen der freien Base mit einer ausreichenden Menge
der gewilnschten Saure zur Bildung von entweder einem Mono- oder Disalz usw. auf Gibliche Weise. Die freie Base kann
zuriickgewonnen werden durch Behandlung des Salzes mit einer Base. Zum Beispiel konnen verdiinnte wéRrige Basen
angewandt werden, Verdiinntes wéaRriges Natriumhydroxid, Kaliumcarbonat, Ammoniak und Natriumbicarbonat sind fiir diese
Zwecke geeignet. Die freien Basen unterscheiden sich von den Salzen etwas in bestimmten physikalischen Eigenschaften, wie
der Loslichkeit in polaren Lésungsmitteln; aber die Salze sind sonst den freien Basen fiir die erfindungsgeméR vorgesehenen
Zwecke dquivalent. Die Anwendung eines Uberschusses an Base fiihrt, wenn R’ Wasserstoff ist, zu dem entsprechenden
Basensalz. )
Die erfindungsgeméR herstellbaren Verbindungen kénnen in nicht-solvatisierter Form sowie in solvatisierten Formen
einschlieBlich der hydratisierten Form vorliegen. Im aligemeinen sind die solvatisierten Formen einschlieBlich der hydratisierten
Formen den nicht-solvatisierten Formen fiir die erfindungsgemag vorgesehenen Zwecke équivalent.
Verschiedene erfindungsgemaf herstellbare Verbindungen kénnen in optisch aktiven Formen vorliegen. Das reine D-Isomer,
das reine L-Isomer sowie deren Gemische einschlieRlich der racemischen Gemische fallen unter die Erfindung. Weitere
asymmetrische Kohlenstoffatome konnen in einem Substituenten, wie einer AIkngruppe vorllegen Alle derartigen Isomere
sowie deren Gemisch fallen dann ebenfalls unter die Erfindung.

Ausfithrungsbeispiele
Die Erfinduhg wird durch die folgenden Beispiele ndher erldutert:

Beispiel 1:
1-Cyclopropyl-7-[3- [(ethylammo)methyl] 1-pyrrolidinyl]-6,8-difluor-1 4-d|hydro-4-oxo-3-chmolmcarbonsaure

Zu einer Losung von 1, Og (3,4mmol) Methyl 1-cyclopropyl-6,7,8-trifluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarboxylat in 25 mi
Dichlormethan wurden 0,6 ml (0,89, 4,2mmol) lodtrimethylsilan unter Riihren bei Raumtemperatur unter Stickstoffatmosphére
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde auf RiickfluBtemperatur erwérmt und (iber Nacht geriihrt.

Das Gemisch wurde auf Raumtemperatur gekiihlt, eingeengt und der Rickstand in 25 ml Acetonitril aufgenommen. Zu der
erhaltenen Suspension wurde 1,1g (8, 5mmol) N-Ethyi-3-pyrrolidinmethanamin gegeben. Das Gemisch wurde 4 Stunden auf
RiickfluBtemperatur erwarmt und dann auf Raumtemperatur abgekiihit. Der entstandene Niederschiag wurde abfiitriert und mit
Ether gewaschen. Man erhielt 1,3g (98%) der Titelverbindung, Fp 254,5 bis 255,5°C.

Wahlweise kann das Ethyl-1-cyclopropyi- 6 7,8-trifluor-1 4-d|hydro-4-oxo -3-chinolincarboxylat folgendermaf&en angewandt
werden.

Zu einer Lésung von 1,0g (3,2mmol) Ethy|-1-cyclopropyl-6,7,8-tr|ﬂuor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chiolincarboxylat in 25mi
Dichlormethan wurden 0,6 ml (0,8g, 4,2mmol) lodtrimethylsilan unter Riihren bei Raumtemperatur unter Stickstoffatmosphare
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde auf RiickfluBtemperatur erhitzt und Gber Nacht gerdihrt.

Weitere 0,23 ml (1,6 mmol) lodtrimethylsilan wurden zugegeben und die Reaktion weitere 24 Stunden bei RiickfluRtemperatur
durchgefiihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur gekiihlt, eingeengt und der Riickstand in 25ml CH,CN
aufgenommen. Zu der erhaltenen Lésung wurden 1,1g (8,5 mmol) n-Ethyl-3-pyrrolidinmethanamin unter Stickstoffatmosphare
zugegeben. Das Gemisch wurde 6 Stunden auf RiickfluBtemperatur erwérmt und dann auf Raumtemperatur abgekdhit. Die '
Feststoffe wurden abfiltriert und mit Diethylether gewaschen. Man erhieit 1,1g (88%) der Titelverbindung, Fp 255 bis 256°C.

Beispiel 2:
7-[3-Amino-1-pyrrolidinyl]-1-cyclopropy!-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonséure

Zu einer Lésung von 1,0g (3,4mmol) Methyl-1-cyclopropyl-6,7,8-trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarboxylat in 25 ml
Dichlormethan wurden 0,6 mi (0,8g, 4,2mmol) lodtrimethylsilan unter Riihren bei Raumtemperatur unter Stickstoffatmosphére
zugegeben. Das Gemisch wurde auf RiickfluBtemperatur erwérmt und (ber Nacht geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf
Raumtemperatur abgekiihlt, eingeengt und der Riickstand in 26 ml Acetonitril aufgenommen. Zu der erhaltenen Suspension
wurde ein Lésung von 1,69 (8,5mmol) 3- -Butoxycarbonyl-aminopyrrolidin-bicarbonat in 10mi Acetonitril unter
Stickstoffatmosphire zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 4 Stunden auf RickfluBtemperatur erwdrmt und dann auf
Raumtemperatur abgekhlt. Der entstandene Niederschlag wurde abfiltriert und mit Acetonitril und Ether gewaschen. Man
erhielt 1,26 g (82%) 7-[3-(Butoxycarbonyl)-amino-1-pyrrolidinyl]-1-cyclopropyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-
chinolincarbonséiure, Fp 228 bis 230°C.

Eine Losung von 1,26g (2,80 mmol) 7-[3-(Butoxycarbonyl)-amino-1-pyrrolidinyl]-1-cyclopropyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-

" oxochinolin-3-carbonsaure in 25 ml Trifluoressigsdure wurde bei Raumtemperatur gertihrt, bis die Gesamtentwicklung aufhdrte.
Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand in 1,0n Natriumhydroxidlésung gelost. Diese Losung wurde
mit Wasser auf 20 mi verdiinnt und mit 6n Salzsdure auf pH5,5 angeséuert. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser, -
Ethanol und Ethylether gewaschen Der Riickstand wurde im Vakuum getrocknet. Man erhielt 0,959 (97 %) der Titelverbindung,
Fp 290 bis 292°C.
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Beispiel 3: )
- 1-Cyclopropyl-7-(2,5- dlazablcyclo[z 2,1lhept-2-yl)-6 B-dnfluor-1 4-d|hydro-4-oxo-3-chmolmcarbonsaure

Zu einer Losung von 1,0g (3,4 mmol) Methyl-1 -cyclopropyl-6,7,8-tr|fluor—1,4-d|hydro-4—oxo-3-chlnollncarboxylat in25mli

Dichlormethan wurden 0,6 mi (0,89, 4,2mmol) lodtrimethylsilan unter Riihren bei Raumtemperatur unter

Stickstoffschutzatmosphére zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde auf RiickfluBtemperatur erwérmt und iber Nacht geriihrt.

Weitere 0,23 ml (1,6 mmol) lodtrimethylsilan wurden zugegeben und die Lésung weitere 2 Stunden unter RiickfluR erwarmt, auf
- Raumtemperatur gekihlt und eingeengt. Der Riickstand wurde in 20 m| Acetonitril aufgenommen. Zu dieser Lésung wurde ein

Gemisch aus 2,2g (8,5mmol) 2,5-Diazabicylo[2,2,1]-heptan-dihydrobromid, 2,7 g (17,9 mmol) 1,8-Diazobicyclo[5,4,0]undec-7-en

" und 20ml Acetonitril gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 2,5 Stunden zum riickflieBenden Sieden erhitzt und dann auf
Raumtemperatur abgekihlt. Der entstandene Niederschlag wurde abfiltriert und mit Acetonitril und Ethylether gewaschen. Man
erhielt 1,13g (92%) der Titelverbindung, Fp 288 bis 290°C.
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