DEUTSCHE DEMOKRATlSéHE REPUBLIK PATE N T S C H R i FT

(12) Aussch!iefsungspatent (19) DD (11) 250 929 AS

Erteilt gem3R § 17 Absatz 1 Patentgesetz 4(51) €07 D 401/02
: C07 D 215/56
C 07 D 2985/02

AMT FUR ERFINDUNGS- UND PATENTWESEN In der vom Anmelder eingereichten Fassung verdffentlicht

(21) AP C07D /2973034 (22)  09.12.86 (44) 28.10.87

(31) 4694/85 (32) 09.12.85 (33) HU
4695/85 09.12.85

(71) siehe {73)

(72) Hermecz, Istvan, Dr. Dipl.-Ing.; Kereszturi, Géza; Vasvari, Lelle; Horvath, Agnes, Dr. Dipl.-Ing.; Balogh, Ma-
ria, Dr. Dipl.-Ing.; Kovacs, Gabor, Dr. Dipl.-Ing.; Sziits, Tamés, Dr. Dipl.-Ing.; Ritli, Péter; Sipos, Judit; Pajor,
Aniko, HU

(73) CHINOIN Gyogyszer és Vegyészeti Termékek Gyara Rt. Budapest IV, T u. 1-5, HU

(54) Verfahren zur Herstellung von Chinolincarbonsauren

(55) Verfahren; Herstellung; 1-Athyl-6-fluor-7-(4-gegebenen-
falls substituiertes Piperazin)-4-oxo-1,4-dihydro-chinolin-3-
carbonséuren; antibakterielle Wirkungen

(57) Verfahren zur Herstellung von
1-Athyl-6-fluor-7-(4-gegebenenfalls substituierten
Piperazin)-4-oxo-1,4-dihydro-chinolin-3-carbonséauren. Die
Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
1-Athyl-8-fluor-7-(4-gegebenenfalls substituierten :
Piperazin)-4-oxo-1,4-dihydro-chinolin-3-carbonsduren der g
allgemeinen Formel |, worin R Wasserstoff oder Methy! !
bedeutet. Die obigen Verbinduingen sind bekannt. Sie
zeichnen sich durch ihre ausgezeichneten antibakteriellen .
Wirkungen aus. Mit der Erfindung wird ein kostenglinstiges . —
Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen o
bereitgestellt. Beispielsweise wird ein Gemisch aus
Borsdure und Propionsdureanhydrid mit
Athyl-(1-athyl-6-fluor-7-chlor-4-oxo-1,4-dihydro-chinolin-
3-carboxylat) umgesetzt, um
1-Athyl-6-fluor-7-chlor-4-oxo0-1,4-dihydro-chinolin-3-carbon-
saure-bor-di(propionyloxy)-anhydrid zu erhalten. Formel |

(1)

COOH

CzHs

ISSN 0433-6461 . g Seiten



250 929
Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von 1-Alkyl-6-fluor-7-{4-gegebenenfalls substituierten Piperazin)-4-oxo-
1,4-dihydro-chinolin-3-carbonséuren der allgemeinen Formel I, worin R flir Wasserstoff oder Methy!
steht, und von deren pharmakologisch anwendbaren Salzen, dadurch gekennzeichnet, dal man’
eine Verbindung der allgemeinen Formel V, worin R' und R?fiir eine gegebenenfalls durch Halogen
substituierte aliphatische Acyloxygruppe mit 2-6 Kohlenstoffatomen oder fiir eine aromatische
Acyloxygruppe mit 7-11 Kohlenstoffatomen steht, mit einem Amin der allgemeinen Formel VI,
worin R wie oben definiertist, oder mit einem Salz davon umsetzt und die'erhaltene Verbindung der
aligemeinen Formel VI, worin R, R" und R? wie oben definiert sind, ohne Isolierung oder nach
Isolierung hydrolysiert und die erhaltene Verbindung der aligemeinen Formel | gewlinschtenfalls in
ein Salz Giberfihrt oder aus deren Salz freisetzt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dak man die Verbindung der allgemeinen
Formel V mit dem Amin der allgemeinen Formel VI, worin R, R und R? wie oben definiert sind, in
Gegenwart eines organischen Losungsmittels, insbesondere eines Saureamides, eines Sulfox1ds,
eines Ketons, eines Alkohols, eines Athers oder eines Esters umsetzt.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dak man als organisches Losungsmittel
Dimethylsulfoxid verwendet.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man die Verbindung der allgemeinen
Formel V mitder Verbindung der allgemeinen Formel VI, worin R, R und R? wie oben definiert sind,
in Gegenwart eines sdurebindenden Mittels umsetzt.

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daR man als sdurebindendes Mittel ein Amin
oder einen UberschuR der Verbindung der allgemeinen Formel V verwendet.

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal? man die Hydrolyse in einem sauren
Medium durchfihrt.

7. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dal man als Siure des sauren Mediums eine
organische oder eine anorganische Sdure, insbesondere Salzséure, Schwefelsidure oder Essigséure,
einsetzt.

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal3 die Hydrolyse in einem alkalischen
Medium durchgefiihrt wird.

8. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, da3 man als Lauge fiir das alkalische Medium
Alkalihydroxid, Erdalkalimetallhydroxid oder eine organische Base, vorzugsweise eine wéfdrige
Lésung von Tridthylamin verwendet.

Hierzu 2 Seiten Formeln

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von 1-Athyl-6-fluor-7-(4-gegebenenfalls substituierten Piperazin)-4-
oxo-1,4-dihydro-chinolin-3-carbonsauren der allgemeinen Formel |, worin

R Wasserstoff oder Methyl bedeutet

sowie deren pharmakologisch anwendbaren Salzen. Hierbei bilden sich Zwischenprodukte der aligemeinen Formel VIi. In
Formel Vil stehen

R' und R? fiir eine gegebenenfalis durch Halogen substituierte aliphatische Acyloxygruppe mit 2-8 Kohlenstoffatomen oder fiir
eine aromatische Acyloxygruppe mit 7-11 Kohlenstoffatomen, wéhrend R wiederum Wasserstoff oder Methyl bedeutet. Die
Zwischenprodukte der Formel Vil sind neu.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Es ist bekannt, daf die Chinolincarbonséuren der aligemeinen Formel | wegen ihrer ausgezeichneten antibakteriellen Wirkung
zur Heilung von Erkrankungen des Harnweges, sowie systematischen bakteriellen Erkrankungen in groBem Umfang verwendet
werden (J.Pharm. Sci. 1984, 73, 1379; Eur. J. Chemother. Antitiot. 1983, 3, 9und 47, J. Antimicrob. Chemother. 1984, 13, Suppl., 99,
107 und 113).
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Die als R Wasserstoff enthaltende Chinolincarbonsaure wird durch Umsetzung von 1-Athyl-6-fluor-7-chior-4-oxo-1,4-dihydro-
chinolin-3-carbonséure der Formel Il mit Piperazin hergestelit (BE-PS 863429 und 870576; JP-OS 8033453 und

J.Med.Chem. 1980, 23, 1358). Bei einern anderen Herstellungsverfahren erfolgt eine Hydrolyse des Athyl-1-athyl-6-fluor-7-
piperazin-4-oxo-1,4-dihydro-chinolin-3-carboxylats (BE-PS 879106 und 830 223).

Ein gememsamer Nachteil der obigen Verfahren besteht darin, dafl der Austausch des Chloratomsi inder7- -Stellung mit Piperazin
unter schwierigen Reaktionsbedingungen 5-19 Stunden lang bei 115-175°C, gegebenenfalls unter Druck durchgeflhrt werden
muf. AuBBerdem ist die Reaktion nicht selektiv, denn unter den obigen Umstanden reaglert tellwelse auch das Fluoratom in der
6-Stellung mit dem Piperazin {J.Med.Chem. 1980), 23, 1358).

Die Chinolincarbonsaure der Formel I, die als R eine Methylgruppe enthilt, wird durch Umsetzung von 1-Athyl-6-fluor-7-chlor-4-
oxo-1,4-dihydro-chinolin-3-carbonséure der Formel Il mit 1-Methyl-piperazin durchgefiihrt (BE-PS 870576) und 870917; JP-
0S 8033453 und J. Med. Chem. 1980, 23, 1358). Eine andere Herstellungsmethode besteht in der Methylierung von 1-Athyl-6-
fluor-7-piperazin-4-oxo-1,4-dihydro-chinolin-3-carbonséure der Formel IV (BE-PS 870917 und FR-PA 2424919). Ein
gemeinsamer Nachteil dieser Verfahren liegt darin, daR die Reaktion ebenfalls unter schwierigen Reaktionsumsténden bei
110-150°C in einer Reaktionszeit von 7-16 Stunden durchgefiihrt wird. Die Ausbeute der Verfahren betréigt nur 55-66 %.
AuBerdem ist die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches kompliziert, : )

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, die Nachteile der bekannten Verfahren zu vermeiden.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Herstellung von Chinolincarbonséuren der allgemeinen
Formel |, worin R flir Wasserstoff oder Methyi steht, bereltzustellen das sich durch klrzere Reakt:onszelten und bessere
Ausbeuten auszeichnet.

Gemaf der Erfindung kénnen die Carbonséuren der aligemeinen Formel |, worin R fiir Wasserstoff oder Methyl steht, in
einfacher Weise und in guter Ausbeute bei einer kurzen Reaktionszeit hergestellt werden, indem man ein Borat-Derivat der
allgemeinen Formel V, worin R" und R? gleich oder verschieden sein kédnnen und flir eine gegebenenfalls halogenierte
aliphatische Acyloxygruppe mit 2-6 Kohlenstoffatomen oder fiir eine aromatische Acyloxygruppe mit 7-11 Kohlenstoffatomen
stehen, mit einem Amin der allgemeinen Formel VI, worin R fir Wasserstoff oder Methyl steht, umsetzt, und das so erhaltene
Borat-Derivate der allgemeinen Formel VII, worin R und R? wie oben definiert sind, hydrolysiert.

Die Borat-Derivate der allgemeinen Formel V und Vil sind neue Verbindungen. GemaR einer vorteilhaften Ausfihrungsform des
Verfahrens werden die Borat-Derivate der allgemeinen Formel VI, worin R' und R? wie oben definiert sind, ohne Isqlierung in die
Chinolin-3-carbonséure der aligemeinen Formel | Gbergefihrt.

Die Borat-Derivat der allgemeinen Formel V werden gegebenenfalls in Gegenwart eines inerten organischen Lésungsmittels
und eines saurebindenden Mittels mit dem Amin der aligemeinen Formel Vi umgesetzt.

Alsinertes, organisches Losungsmittel kOnnen bevorzugt Sdureamide, z. B. Dimethylformamid, Dimethylacetamid; Ketone, wie
Aceton oder Methyl-athyl-keton; Ather, wie Dioxan, Tetrahydrofuran oder Diathylather; Ester, wie Athvy|acetat, Methylacetat
oder Athylpropionat; Sulfoxide, wie Dimethyl-suifoxid oder auch Atkohole, wie Methanol, Athanol, 1-Decanol oder Butanol
verwendet werden.

Als sdurebindende Mittel kdnnen organische oder anorganische Basen eingesetzt werden. Als organische Basen werden
Tridthylamin, Tributilamin, cyclische Amine, wie Pyridin, 1,5-Diazabicyclo(5.4.0)undec-5-en, 1,5-Diazabicyclo(4.3.0)non-5-en,
1,4-Diazabicyclo(2.2.2)octan und als anorganische Basen die Hydroxide und Carbonate von Alkalimetallen und Erdalkalimetallen
verwendet werden. So kdnnen z. B. als sdurebindende Mittel Kaliumcarbonat, Kaliumbicarbonat, Natriumhydroxid,
Calciumhydroxid eingesetzt werden. Gewl(inschtenfalls kann als sdurebindendes Mmel ein Uberschu® des Amins der
allgemeinen Formel Vi dienen.

Die Bor-Derivate der allgemeinen Formel V und.die Amine der aligemeinen Formel VI kénnen je nach dem verwendeten
Lésungsmittel bei 0-200°C innerhalb von 0,5-10 Stunden umgesetzt werden. Die gewdhlte Reaktionszeit hdngt auch von der
gewahlten Reaktionstemperatur ab. Wenn man die Reaktionstemperatur erhoht, kann eine kiirzere Reaktionszeit gewahit
werden. Gewlinschtenfalls kénnen auch andere Bedingungen gewahlit werden.

Die Borate der allgemeinen Formel VI, worin R' und R? wie oben definiert sind, kdnnen gewlinschtenfalls nach Isolierung unter
sauren oder basischen Bedingungen in die Chinolin-3-carbonsaure-Derivate der allgemeinen Formel | durch Hydrolyse
Uibergefihrt werden.

Die Verbindung der allgemeinen Formel Vi scheidet sich nach Abkiihlen aus dem Reaktionsgemisch ab, und das Produkt kann
gegebenenfalls durch Filtrieren oder Zentrifugieren isoliert werden.

Bei der unter basischen Bedingungen durchgefiihrten Hydrolyse kénnen bevorzugt Hydroxide der Alkallmetalle oder
Carbonatsaize der Alkalimetalle, sowie Hydroxide der Erdalkahmetalle in waldriger Losung eingesetzt werden. Gemal einer
besonders bevorzugten Ausfiihrungsvariante des erfindungsgemaRen Verfahrens wird die Hydrolyse der Verbindung der
allgemeinen Formel Vil durch Erhitzen mit einer warigen Lésung von Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Natriumcarbonat,
Kaliumbicarbonat, Kaliumcarbonat oder Calciumhydroxid durchgefiihrt. Gewiinschtenfalls kann man die Hydrolyse unter
Verwendung von organischen Basen, z.B. von Tridthylamin, durchf(ihren.

Bei der unter saueren Bedingungen durchgefiihrten Hydrolyse kann bevorzugt eine walkrige Ldsung von Mineralsiuren
verwendet werden. GemaR einer besonders zweckmaRigen Ausflihrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens wird die
Hydrolyse der Borate der aligemeinen Formel Vil z. B. durch Erhitzen mit einer warigen Losung von Chlorwasserstoff,
Bromwasserstoff, Schwefelsdure und Phosphorséure durchgefiihrt. Gewlinschtenfalls kann man bei der Hydrolyse organische
Sauren, z.B. Essigsdure oder Propionsaure verwenden.
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Gewiinschtenfalls kann die Hydrolyse der Verbindungen der allgemeinen Formel Vil in einem wéRrigen Medium in Gegenwart
eines mit Wasser mischbaren organischen Ldsungsmittels durchgefithrt werden. Als organische Lésungsmittel werden
Alkohole, z.B. Methanol, Athanol; Ketone, z. B. Aceton; Ather, z.B. Dioxan; Siureamide, z. B. Formarmid, Dimethylformamid oder
Sulfoxide, wie Dimethylsulfoxid oder Piridin verwendet.

Die Isolierung der Chinolin-3-carbonsiure der aligemeinen Formel | erfolgt z. B. durch Einstellung des pH-Wertes der waRrigen
Losung auf einen entsprechenden Wert und durch Zentrifugieren oder Filtrieren der ausgeschiedenen Kristalle oder durch
Lyofilisierung des wélRrigen Reaktionsgemisches.

Gewtinschtenfalls kann die Chinolin-3-carbonsiure der allgememen Formel | durch an sich bekannte Methoden in
pharmakologisch anwendbare Salze (ibergefiihrt werden. Bevorzugt werden Séureadditionssalze hergestellt, sowie Chloride,
Bromide, Arylsulfonate, Methansulfonate, Maleate, Fumarate, oder Benzoate. Hierzu verwendet man Wasserstoffhalogenide,
Sulfonsduren, Schwefelsdure oder organische Séuren.

Gewlinschtenfalls kdnnen auch Salze mit Alkali- und Erdalkalimetallen oder anderen Metallionen gebildet werden So kbénnen
2.B. Salze von Natrium, Kalium, Magnesium, Silber oder Kupferionen hergestellt werden.

Gewiinschtenfalls werden in an sich bekannter Weise die Hydrate, wie Hemihydrate oder Trihydrate der Verbindung der
allgemeinen Formel | oder deren pharrakologisch anwendbaren Salze hergestelit.

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Chinolin-Derivate der allgemeinen Formel V, worin R’ und R? wie oben definiert sind,
werden z.B. durch Umsetzung von 1-Athyl-6-fluor-7-chlor-4-oxo-1,4-dihydro-chinolin-3-carbonséure (BE-PS 863429) und von
verschiedenen Bor-Derivaten, wie z. B. von Bor-Derivaten der allgemeinen Formel VIIl, worin R®, R*und R fiir eine
gegebenenfalls durch Halogen substituierte Alkylgruppe mit 1-5 Kohlenstoffatomen oder eine Arylgruppe mit 6 bis

10 Kohienstoffatomen oder eine Arylgruppe mit 610 Kohlenstoffatomen stehen, gegebenenfalls in einem organischen
Losungsmittel hergestellt.

Weitere Einzelheiten des Verfahrens sind den folgenden Beispielen zu entnehmen, ohne die Erflndung auf die Beispiele
einzuschrénken.

Ausfithrungsbeispiele

Beispiel 1 )

19,59 [1-Athyl-G-quor-7—chIor-4-oxo-1,4—dihydro-chinolin-3-carbonséure-bor—di(propionyloxy)}-anhydrid werden mit11,9g

Piperazin in 72 m! Dimethylsulfoxid in einer Stunde bei 110°C umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird auf 30°C abgekiihlt, und

eine walrige Lodsung von 116 ml 6 G/V.-% Natriumhydroxid wird zugegeben. Das wiRrige Reaktionsgemisch wird eine Stunde
_lang unter leichtem Kochen erhitzt und dann auf Raumtemperatur abgekthlt. Der pH-Wert der Losung wird mit einer 96 G/V.-

%igen Essigséureldsung auf 7 eingestelit. Das Reaktionsgemisch wird im Kiihlschrank tiber Nacht stehengelassen. Die am

Morgen ausgeschiedenen Kristalle werden filtriert, mit Wasser gewaschen und unter vermindertem Druck bei 90-95°C auf

Konstantgewicht getrocknet. Man erhalt 14,09 (95,9%) 1-Athyl-6-fluor-4-oxo-7-piperazin-1,4-dihydro-chinolin-3-carbonsaure.

Zersetzungspunkt: 221-222°C (Dichloromethyn-Methanol).

Analyse CygH1gFN303:

berechnet: C=60,18%, H=5,68%, N=13,16%;

gefunden: C=60,07%, H=5,74%, N =13,18%;

Herstellung des Ausgangsstoffes:

Ein Gemisch von 9,3g Borséure und 70g Propionsaureanhydrid wird bei 100°C 15 Minuten lang ger(ihrt. Dann wird die
Reaktionstemperatur bis zum Siedepunkt erhéht. Nach einer halben Stunde wird die Temperatur.des Reaktionsgemisches auf
110°C herabgesetzt, und man fGhrt 29,8g Athyl -(1-&thy!-6-fluor-7-chlor-4-oxo-1,4-dihydro-chinolin-3-carboxytat) dem
Reaktionsgemisch zu. Das Reaktionsgemisch wird innerhalb einiger Minuten zu einer dicken Suspension, die 2 Stunden lang bei
110°C geriihrt und dann auf Raumtemperatur abgek(hlt wird, wonach man das Reaktionsgemisch mit 300 ml Wasser verdinnt.
Das Reaktionsgemisch wird gekiihlt, die ausgeschiedenen Kristalle werden filtriert. Man erhalt 41,59 (97,7 %) 1-Athyl-6-fluor-7-
chlor-4-oxo-1,4-dihydro-chinolin-3-carbonsaure- bor di{propionyloxy)-anhydrid,

Zersetzungspunkt: 252°C,

'Analyse CqgH;gBFCINO,

berechnet: C=50,79%, H=4,26%, N =3,29%,

gefunden: C=50,94%, H=4,15%, N =3,41%.

Beispiel 2
19,6g [1-Athyl-s-ﬂuor-%chIor-4-oxo-1,4-dihydro-chinolin-3-carbonséure-bor-di-(propionyloxy)}-anhydrid und 13,8g 4-Methyi-
piperazin werden in 72ml Dimethyl-sulfoxid bei 110°C 2 Stunden lang umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird auf 90°C
abgekUhlt, und 116 ml einer 6 Gew./Vol.-%igen waBrigen Natriumhydroxid-Losung werden zugegeben. Das wiRrige
Reaktionsgemisch wird eine Stunde lang leicht gekocht und dann auf Raumtemperatur abgekihlt. Der pH-Wert der Lésung wird
mit 96 Gew./Vol.-%iger Essigsdure auf 7 eingestellt. Das Reaktionsgemisch &Rt man im Kihlischrank kristallisieren. Die Kristalle
werden nach 5 Stunden filtriert, mit Wasser gewaschen und bei 85°C unter vermindertem Druck auf Konstantgewicht getrocknet.
Man erhilt 13,9 (91,2%) 1-Athyl-6-fluor-7-(4-methyl-piperazin)-4-oxo-1,4- -dihydro-chinolin-3-carbonséure, Zersetzungspunkt:
269-271°C (Dimethylformamid-Methanol).

Analyse Cqi7H2FN30;

berechnet: C=61,5%, H=26,06%, N=12,60%;
gefunden: C=61,37%, H=591%,. N=12,47 %.
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2g 1-Athyl-6-fluor-7-(4-methyl-piperazin)-4-oxo-1,4-dihydro-3-carbonsiure werden in 30ml absolutem Athanol gekocht. Zur
kochenden Lésung gibt man 0,61 g Methansulfonsédure. Innerhalb einiger Minuten scheiden sich aus der erhaltenen Lsung
Kristalle ab. Nach 10 Minuten wird das Reaktionsgemisch auf 0°C abgekiihlt und in einem Kiihlschrank Uber Nacht kristallisiert.
Am nichsten Tag werden die ausgeschiedenen Kristalle filtriert, mit Athanol gewaschen und unter vermindertem Druck bei
90-95°C auf Konstantgewicht getrocknet. Man erhalt 2,3g (89,3%) 1-Athyl-6-fluor-7-(4-methyl-piperazin)-4-oxo-1,4-dihydro-
chinolin-3-carbonsdure in Form eines Methansulfonséuresalzes. Zersetzungspunkt: 2856-287°C.

Analyse CigHp4FN306S '

berechnet: C=50,34%, H=5,63%, N=9,78%;

gefunden: C=50,12%, H=5,81%, N=9,79%.

Herstellung des Ausgangsstoffes:

9,3g Borsaure und 70 g Propions&ureanhydrid werden miteinander vermischt, und das Gemisch wird 15 Minuten fang bei 100°C
geriihrt. Die Temperatur des Gemisches wird sodann bis zum Siedepunkterhht. Nach einer halben Stunde wird die Temperatur
des Reaktionsgemisches auf 110°C vermindert, und man gibt 29,8g Athyl-(1-athyl-6-fluor-7-chlor-4-oxo-1,4-dihydro-chinolin-3-
carboxylat) zum Gemisch. Nach einigen Minuten erhélt man eine dicke Suspension, die 2 Stunden lang bei 110°C geriihrt und auf
Raumtemperatur gekiihlt und dann mit 300 ml Wasser verdlnnt wird. Das Reaktionsgemisch wird gekiihlt und die
ausgeschiedenen Kristalle werden filtriert. Man erhalt 41,59 (97,7 %) 1- -Athyl-6-fluor-7- chlor-4-oxo 1,4-dihydro-chinolin-3-
carbonséure-bor- dl(proplonyloxy) anhydrid. Zersetzungspunkt: 252°C.

Analyse CqgH:gBFCINO,

berechnet: C=50,79%, H=4,26%, N =3,29%;

gefunden: C=50,94%, H=4,15%, N=3,41%.

Beispiel 3

19,9 [1-Athyi-6-fluor-7-chlor-4-oxo-1,4-dihydro-chinolin-3-carboxylat-0°, 0%-bis)acetat-O}-bor und 15,0g 1-Methyl-pierazin
werden in 100 ml Dimethylsulfoxid bei 110-115°C 2 Stunden lang miteinander umgesetzt.

Man 14Rt das Reaktionsgemisch auf 80-80°C abkiihlen und gibt 126 m| einer 6 Gew./Vol.-%igen wélrigen Losung von
Natriumhydroxid zu. Das Reaktionsgemisch |48t man dann anderthalb Stunden lang schwach kochen, dann gibt man Aktivkohle
zu, woraufhin das Gemisch filtriert wird. Nach Abkuihlen auf Raumtemperatur wird der pH-Wert der Lésung durch Zugabe einer
96 Gew./Vol.-%igen Essigsdureldsung auf 6,5 eingestellt. Man lal3t das Reaktionsgemisch einen halben Tag lang bei 0°C stehen,
die ausgeschiedenen Kristalle werden filtriert und mit Wasser und Methanol gewaschen. Man erhalt 14,3g (85,8 %) 1-Ethy!-6-
fluor-7-(4-methyl-piperazin)-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-carbonsaure. .

Zersetzungspunkt: 268-270°C (aus einem Gemisch von Dimethylformamid und Methanol umkristallisiert). Das oblge Produkt
zeigt nach Vermlschung mit einem Produkt des Beispiels 2 keine Schmelzpunkterniedrigung.

Herstellung des Ausgangsproduktes:

Ein Gemisch aus 9,3g Borséure und 54,1 g Essigsaureanhydrid (95%) wird langsam erhitzt und 30 Minuten lang bei 100°C
gehalten. Dann gibt man 29,8g Ethyl-{1-ethyl-6-fluor-7-chlor-4-oxo-1,4-dihydro-chinolin-3-carboxylat) zum Gemisch. Innerhalb
einiger Minuten scheiden sich die ersten Kristalle aus, die Suspensionspaste riihrt man 2 Stunden lang bei 110°C, dann kithlt man
die Paste auf 10°C ab und gibt 100 mi kaltes Wasser zu. Die ausgeschiedenen Kristalle werden filtriert. Man erhélt 38,7 g (97,5%)
[1-ethyl-6-fluor-7-chlor-4-oxo-1,4-dihydro-3-chinofin-carboxylat-03, 0"‘-(bis)~acetat-0]-bo.r, Schmelzpunkt: 278°C. Analyse flr.die
Formel C16H14BCIFNO7

berechnet: C = 48,35%, H =3,55%, N =3,52%;

gefunden: C = 48,49%, H =3,46%, N =3,71%.

Beispiel 4

3,97 g [1-Ethyl-6-fluor-7-chlor-4-oxo-1,4-dihydro-chinolin-3-caroxylat-0%, 0%-bis-)acetat-0]-bor und 3,009 1- -Methylpiperazin
werden in 40 mi Dimethylsulfoxid 250 Stunden lang bei 25°C miteinander umgesetzt.

Zum Reaktionsgemisch gibt man 20ml einer 6 Gew./Vol.%igen wéRrigen Losung Natriumhydroxid, und in 30 Minuten erhitzt
man das Reaktionsgemisch auf 110°C. Man erhitzt das Gemisch eine halbe Stunde lang unter mildem Kochen, filtriert warm und
kiihlt ab. Der pH-Wert der Ldsung wird durch Zugabe einer 96 Gew./Vol.%igen Essigsaureldsung auf 7 eingestelit. Das
Reaktionsgemisch 148t man im Kihischrank ber Nacht kristallisieren, die ausgeschiedenen Kristalle werden filtriert und mit
etwas Wasser gewaschen. Man erhélt 2,89 (84 %) drappfarbige Kristalle. Nach Umkristallisieren aus einem Gemisch von
Dimethyiformamid und Methanol! erhilt man 1-Ethyl-6-fluor-4-oxo-7-(1-methyl-piperazin)-1,4-dihydro-chinolin-3-carbonséaure,
die sich nach dem Trocknen auf Konstantgewicht im Vakuum bei 95°C bei 267-269°C zersetzt. Das Produkt zeigt nach dem
Vermischen mit einem Produkt gemaR Beispiel 2 in beliebigem Verhaltnis keine Schmelzpunkterniedrigung.

*

Beispiel 5

7,95 [1-Ethyl-6-fluor-7-chlor-4-oxo-1,4-dihydro-3-chinolincarboxylat-0°, 0%(-bis)acetat-0]-bor und 5,17 g Piperazin werden in
30m! Dimethylsulfoxid bei 110°C 1 Stunde lang miteinander umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird auf 90°C abgekiihlt, und
dann gibt man 30mi einer 6 Gew./Vol.%igen wéfrigen Ldsung von Natriumhydroxid zu. Das Gemisch wird innerhalb von 30
Minuten auf 110°C erhitzt und noch eine halbe Stunde lang bei dieser Temperatur gerlihrt. Das Gemisch wird warm filtriert, auf
Raumtemperatur abgekihlt, und der pH-Wert wird durch Zugabe einer 96 Gew./Vol.%igen Essigsaure auf 6,5 eingestellt. Nach
eintagigem Stehenlassen werden die ausgeschiedenen Kristalle filtriert und mit Wasser gewaschen. Das erhaltene Produkt sind
4,2 g (66%) 1-Ethyl-6-fluor-7-piperazin-4-oxo-1,4-dihydro-chinolin-3-carbonséure, das nach Vermischen mit einem nach Beispiel
1 hergesteliten Produkt keine Schmelzpunkterniedrigung zeigt.
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Beispiel 6 . i

3,97 g [1-Ethyl-6-fluor-7-chlor-4-oxo-1,4-dihydro-chinolin-3-carboxylat-03, 04 (-bis)acetat-0]-bor und 2,589 Piperazin werden in
20mi Dimethylsulfoxid 180 Stunden bei 25°C miteinander umgesetzt. Zum Reaktionsgemisch gibt man 20ml einer 6 Gew./
Vol.%igen waBrigen Lésung von Natriumhydroxid, und die Temperatur des Gemisches erhdht man in 30 Minuten auf 110°C. Das
Gemisch wird noch eine halbe Stunde lang schwach gekocht und warm filtriert und abgekiihit. Der pH-Wert wird mit einer
86Gew./Vol.%igen Essigsdureldsung auf 7 eingestelit. Das Reaktionsgemisch 18Rt man im Kiihlschrank iiber Nacht
kristallisieren, die ausgeschiedenen Kristalle werden filtriert und mit Wasser gewaschen. Man erhéalt 3g (94%) von
helldrappfarbigen Kristallen. Nach Umkristallisieren aus einem Gemisch von Dichlormethan und Methanol erhalt man 1-Ethyl-6-
fluor-4-oxo-7-piperazin-1,4-dihydrochinolin-3-carbonsaure, die im Vakuum bei 90-95°C auf Konstantgewicht getrocknet wird
und dann bei 220~-222°C schmilzt. Nach Vermischen mit dem Produkt des Beispiels 1 in beliebigem Verhaltnis zeigt das Gemisch
keine Schmelzpunkterniedrigung.

Beispiel 7

2,0g [1-Ethyl-6-fluor-7-chlor-4-oxo-1,4-dihydro-3-chinolincarboxylat-0°, 0%(-bis)acetat-0]-bor und 1,3g Piperazin werden in 40ml
abs. Ethanol 10 Tage lang auf dem Wasserbad unter Reflux erhitzt. Zum Gemisch gibt man 12m! einer 6Gew./Vol.%igen
walrigen Lésung von Natriumhydroxid, und das Gemisch wird 2 Stunden lang unter Reflux erhitzt. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur stellt man den pH-Wert der Lésung durch Zugabe einer 96 Gew./Vol.%igen Essigsaurelésung auf 6,5 ein, die
ausgeschiedenen gelblichen Kristalle werden filtriert. Man erhalt 1,55g (97 %) 1-Ethyl-6-fluor-4-oxo-7-piperazin-1,4-dihydro-
chinolin-3-carbonséure, die sich nach Umkristallisieren aus einem Gemisch von Dichlormethan und Methanol bei 220~222°C
zersetzt. Der so erhaltene Stoff zeigt mit dem Produkt des Beispiels 1 keine Schmelzpunkterniedrigung.
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