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haben die allgemeine Formel worin R Wasserstoff oder ein

kurzkettiger Alkyl-Rest (im folgenden Niederalkyi-Rest R" l

genannt) ist; R’ aus einer Wasserstoff, Fluor und —SR"”’ A

enthaltenden Gruppe ausgewahlt ist, wobei R"” ein Phenyl-,
Benzyl- oder ein Niederalkyl-Rest ist; R” aus einer

"

Wasserstoff, Fluor und —SR™ enthaltenden Gruppe
ausgewahlt ist unter der Bedingung, dal3, wenn R”
Wasserstoff ist, R’ ebenfalls Wasserstoff ist und Z
insbesondere ein 3-Pyridinyl- oder 4-Pyridinyl-Rest ist, der
durch eine bis drei Niederalkyl-Gruppen oder ein N-Oxid
substituiert wurde. Formel
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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel
R/ © ‘

worin R'und R" Wasserstoff oder Fluor sind, unter der Bedingung, daB, wenn R" Wasserstoff ist,
auch R' Wasserstoff und Z ein 3-Pyridinyl-Rest oder ein 4-Pyridinyl-Rest ist, substituiert durch eine
bis zu drei Niederalkyl-Gruppen oder durch ein N-Oxid davon, unter der Bedingung, dal’ Z kein
2,6-Dimethyl-4-pyridinyl-Rest sein kann; oder daR Z eine Gruppe der Formel

Mieoderalbyl

CP3
: 7
N,/ \ odar N \ =
CHoR® CP4

ist, wobei R ein Acetoxy-, ein Hydroxy-, ein Chlor-, ein Amino-, ein Niederalkylamino-, ein Di-
Niederalkylamino- oder ein Niederalkoxy-Rest ist, wobei in dieser Definition von Z der Niederalkyl-
und der Niederalkoxy-Rest jeden Vorkommens von 1 bis 6 Kohlenstoffatome aufweist:

welches (a) das Reagieren einer Verbindung der Formel

R’ 0

F..—-]/‘ | COOR
X rad
NNy

RN

wobei R ein Niederalkyl-Rest von 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, R', R" und X Chlor, Brom oder Jod ist
mit einer Verbindung der Formel:

1

Z-Sn—(Alk),

umfaft, worin Alk ein Alkyl-Rest von 1 bis 6 Kohlenstoffatomen ist und Z die oben angegebene
Bedeutung hat, in Anwesenheit von einem Palladium-Komplex-Katalysator; und b) Hydrolysieren
des erhaltenen Esters, wobei X durch Z ersetzt wird.
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2. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel
H O

worin R Wasserstoff oder ein Niederalkyl-Rest ist, R" aus einer Wasserstoff, Fluor und ~SR"
enthaltenden Gruppe ausgewahlt ist, wobei R" ein Phenyl-, Benzyl- oder Niederalkyl-Rest mit 1 bis
6 Kohlenstoffatomen und Z ein 3-Pyridinyl- oder 4-Pyridinyl-Rest ist, substituiert durch eine bis zu
drei Niederalkyl-Gruppen oder durch ein N-Oxid davon, unter der Bedingung, daR Z kein 2,6-
Dimethyl-4-pyridinyl-Rest sein kann oder daR Z eine Gruppe der Formel

Niederalkyl

CFy
/4 v
\ oder N \
CﬂzR' P3

ist, wobei R? ein Acetoxy-, ein Hydroxy-, ein Chlor-, ein Amino-, ein Niederalkylamino-, ein Di-
Niederalkylamino- oder ein Niederalkoxy-Rest ist, wobei in den Definitionen von R, R" und Z der
Niederalkyl- und der Niederalkoxy-Rest jeden Vorkommens von 1 bis 6 Kohlenstoffatome aufweist;
welches (a) das Reagieren einer Verbindung der Formel

-
N

mit einem Sulfid, R" SH, in Anwesenheit von Natriumhydrid umfaBt, um eine Verbindung
herzustellen, wobei R-SR" ist und
(b) Erhitzen der letztgenannten Verbindung mit Raney-Nickel, um die ~SR"-G ruppe durch
Wasserstoff zu ersetzen.

3. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel

R’
|

0
NMiederallkyl
r__ | COOH
7\
Y
N

x

a———y

HoOH R* 5

worin R'und F" Wasserstoff oder Fluor sind unter der Bedingung, daR, wenn R" Wasserstoffist, auch
R' Wasserstotf ist, welches das Reagieren einer Verbindung der Formel
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Miederalkyl

ow}_\

CO0 iiedaralkyl

CH,

mit Essigsdureanhydrid umfaRt und Hydrolysieren der letztgenannten mit einer Siure oder Base.
4. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel

R 0O

Misderalkyl

D N

Ne=r
CHoR* R" A

worin R' aus einer Wasserstoff, Fluor und -SR" enthaltenden Gruppe ausgewahlt ist, wobei R" ein
Phenyl-, ein Benzyl- oder ein Niederalkyl-Rest ist;
R" aus einer Wasserstoff, Fluor und ~SR" enthaltenden Gruppe ausgewahlt ist, vorausgesetzt, daf,
wenn R" Wasserstoff ist, R' auch Wasserstoff ist und R? ein Amino-, ein Niederalkylamino-, ein
Di-Niederalkylamino- oder ein Niederalkoxy-Rest ist, daR das Niederalkyl-Element der besagten
R%-Gruppen von 1 bis 6 Kohlenstoffatome aufweist,
welches das Reagieren einer Verbindung der Formel

R' 0
NiederalKy|

COO Niecleralky |

Rll
CH &Cl A

mit Ammoniak, einem Niederalkylamin, einem Di-Niederalkylamin oder beziehungsweise mit

einem Alkalimetall-Niederalkoxid umfaf3t und Hydrolysieren des erhaltenen Esters zur freien
Carbonséure.

5. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel

R 0

l COOH

£ A

wobei R" aus einer Wasserstoff, Fluorund -SR'” enthaltenden Gruppe ausgewahltist, wobei R'" ein
Phenyl-, Benzyl- oder Niederalkyl-Rest ist, vorausgesetzt daRR, wenn R” Wasserstoff ist, auch R’
Wasserstoff ist;
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R" aus einer Wasserstoff, Fluor und—SR" enthaltenden Gruppe ausgewahlt ist, wobei R" ein Phenyl-,
Benzyl- oder Niederalkyl-Rest von 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und Z ein N{Py)-Oxid eines 3-Pyrinidyl-
oder eines 4-Pyrinidyl-Restes ist, substituiert durch eine bis zu drei Alkyl-Gruppen, welches das
Reagieren der entsprechenden Verbindung, wobsi Z ein 3-Pyrinidyl- oder ein 4-Pyrinidyl-Rest ist,
substituiert durch eine bis zu drei Alkyl-Gruppen oder durch einen niederen Alkyl-Ester (C,_) davon
miteiner arganischen Peroxidsaure umfafdt, wobei das Startmaterial ein Ester ist und Hydrolysieren
des Esters zur freien Carbonsaure.

6. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung, welche das Kombinieren
einer Verbindung der Formel

R O
F—7 COOH
Z \,I\N l

R

wobei R' aus einer Wasserstoff, Fluor und ~SR" enthaltenden Gruppe ausgewahit ist, wobei R" ein
Phenyi-, Benzyl- oder Niederalkyl-Rest ist, vorausgesetzt dal, wenn R" Wasserstoff ist, auch R'
Wasserstoff ist;

R" aus einer Wasserstoff, Fluor und —~SR", 3-Pyridinyl- oder 4-Pyridiny!-Resten enthaltenden Gruppe
ausgewahlt ist, substituiert durch eine bis drei Niederalkyl-Gruppen oder durch ein N-Oxid davon,
unter der Voraussetzung, dal Zkein 2,6-Dimethyl-4-pyridinyl-Rest sein kann oder daR Z eine Gruppe
der Formel

Miederalbyl

N / \ oder

P s

CHaR*

ist, wobei R ein Acetoxy-, ein Hydroxy-, ein Chlor-, ein Amino-, ein Niederalkylamino-, ein Di-
Niederalkylamino- oder ein Niederalkoxy-Rest ist, wobei in den Definitionen von R, R" und Z der
Niederalkyl- und der Niederalkoxy-Rest jeden Vorkommens von 1 bis 6 Kohlenstoffatome aufweist;
oder eines pharmazeutisch annehmbaren Sdure-Additions-Salzes davon; oder eines Alkalimetall-
Salzes oder eines pharmazeutisch annehmbaren Amin-Salzes mit einem pharmazeutisch
annehmbaren Triger, Verdiinnungsmittel oder Lésungsmittel umfaft.

Diese Erfindung bezieht sich auf neue 4-Oxo-3-chinolincarbonséuren, auf Verfahren fir deren Herstellung und auf
Zusammensetzungen und Verfahren fir deren Verwendung als antibakterielle Mittel.

Antibalteriell aktive 4-Oxo-3-chinolincarbonséuren sind im Stand der Technik bekannt, der die folgenden Beziige einschliel3t.
Lesher und Carabates, US-Patent3753993, erteilt am 22, August 1973, offenbaren eine 7-(2,6-Dimethyl-4-pyridinyl)-1-ethyl-1,4-
dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonséure.

Die am 30. April 1986 unter der Nummer 179239 verdffentlichte Europdische Patentanmeldung der Sterhng Drug Inc. offenbart
eine 7-(2,6-Dimethyl-4-pyridinyl)-1-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-chinolincarbonsaure.

Grohe und andere, US-Patent4670444, erteilt am 2. Juni 1987 (Europa-Patent 78362 der Bayer AG, veréffentlicht am 11. Mai
1983), offenbarei eine 1-Cyclopropyl-6-fluor-7-(1-piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, die auch unter dem
Gatiungsnamen ,Ciprofloxacin’ bekannt ist.

Gilligan und andere, US-Patent46365086, erteilt am 13.Januar 1987, offenbaren Verbindungen der Formel
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0
F I cogRy
[ 1]
/ /s
Ro t:l
Ry ¥

worin

Ry Wasserstoff, ein pharmazeutisch annehmbares Kation oder ein Alkyl-Rest von 1 bis 3 Kohlenstoffatomen ist

Y aus einer Gruppe ausge'wanlt ist, die aus einem Alkyl- oder Haloalkyl-Rest von 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder einem Allyl-,
Vinyl-, Cyclopropyl- Hydroxyethyl-, Phenyl- 4-Hydroxyphenyl- oder 4-Fluorphenyl-Rest besteht;

R, ein 3-Pyridyl- oder 4-Pyridyl-Rest ist, der substituiert sein kann durch einen oder zwei Substituenten, die ausgewahlt sind aus
einer Gruppe, bestehend aus einem Fluor-, einem Chlor-, einem Hydroxy- oder Alkoxy-Rest von 1 bis 4 Kahlenstoffatomen,
einem Amino-, einem Dialkylamino-Rest von 2 bis 8 Kohler. stoffatomen, einem Hydroxyl-Rest von 1 bis 6 Kohlenstoffatomen,
einem Aminoalkyl-Rest von 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, einem 5-Pyrimidy!- oder 6-Chinolyl-Rest und R ein Fluor-Rest ist;

und die Salze der Sdure daraus (im folgenden Siure-Additions-Salze genannt), wenn R Wasserstoff ist.

Beispiel 1 dieses Patentes offenbart die Herstellung von 6,8-Difluor-1-ethyl-7-(4-pyridinyl)-4 oxo-3-chinalincarbonsiure.

Die friiher eingereichte Anmeldung offenbart eine 1-Cyclopropyl-7-(2,6-dimethyl-4-pyridinyl)-6-fluor-4-oxo-3-
chinolincarbonsédure und deren Derivate und Salze sowie deren Anwendung als antibakterielle Mittel.

In Produkt-Hinsicht bezieht sich die Erfindung auf Verbindungen der Formel

R' O

| |— n

2~
N

(N

o
worin
R Wasserstoff oder ein kurzkettiger Alkyl-Rest {im folgenden Niederalkyl-Rest genannt) ist;
R! aus einer Wasserstoff, Fluor und-SR" enthaltenden Gruppe ausgewahilt ist, wobei R" ein Phenyl-, Benzyl-, oder ein

Niederalkyl-Restist;

R"  auseinerWasserstoff, Fluor und-SR" enthaltenden Gruppe ausgewihlt istunter der Bedingung, da, wenn
R"  Wasserstoffist, R' ebenfalls Wasserstoffist;

z ein3-Pyridinyl- oder 4-Pyridinyl-Restist, der durch eine bis drei Niederalkyl-Gruppen oder ein N-Oxid substituiert wurde,
zusitzlich unter der Bedingung, daB Z nicht ein 2,6-Dimethyl-4-pyridinyl-Rest oder eine Gruppe der Formel

Wiederalkyl CF3
N7 NS Né—\\,_

oder —_

CHpR® CFj

worin R? ein Acetoxy-, ein Hydroxy-, ein Chlor-, ein Amino-, ein Niederalkylamino-, ein Di-Niederalkylamino- oder ein
Niederalkoxy-Rest ist;

und zu pharmazeutisch annehmbaren Saure-Additions-Salzen davon; und Alkalimetall- oder Aminsalze von Verbindungen, in
denen R Wasserstoff ist.

Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel |, worin R Wasserstoff und R' und R" Wasserstoff oder ein Fluor-Rest ist,
weil diese Vervindung eine herausragende antibakterielle Aktivitat haben.

In einer weiteren Produkt-Hinsicht bezieht sich die Erfindung auf Zusammensetzungen fiir die Bekampfung von Bakterien, die
eine antibakteriell wirksame Menge einer Verbindung der Formel | enthalten, wobei R Wasserstoff in Beimengungen mit einem
geeigneten Trager oder einem Verdiinnungsmittel ist.

In Verfahrens-Hinsicht bezieht sich die Erfindung auf ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel |, worin R
Wasserstoff und R' Wasserstoff ader ein Fluor-Rest ist, das umfaft:
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(a) Reagieren einer Verbindung der Formel

R' ()|
|
F /\‘ }COOR
) SN O (1
N/

RH l
worin R ein Niederalkyl-Rest, R' Wasserstoff oder ein Fluor-Rest, R" Wasserstoff oder ein Fluor-Rest und X Chlor, Brom oder Jod
ist, mit einer Verbindung der Formel:

Z-Sn—(Alk),

worin Alk ein Alkyl-Rest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen ist, in Anwesenheit eines Palladium-Komplexes, und

{b) Hydrolysieren des erhaltenen Esters, wobei X durch Z ersetzt wird.

In einer weiteren Verfahrens-Hinsicht bezieht sich die Erfindung auf ein Verfahren fir die Herstellung einer Verbindung der
Formel |, worin R und R' Wasserstoff sind, welches umfaRt:

(a) Reagieren einer Verbindung der Formel |, worin R ein Alkyl-Rest von 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und R'ein Fluor-Rest ist, mit
einem Sulfid, R" SH; wobei R" die zuvor gegebene Bedeutung hat, in Anwesenheit von Natriumhydrid, um eine Verbindung
entsprechend der Formel | herzustellen, wobei R-SR" ist und

{b) Erhitzen letztgenannter Verbindung mit Raney-Nickel, um die ~SR"-Gruppe durch Wasserstoff zu ersetzen.

In noch weiterer Verfahrens-Hinsicht bezieht sich die Erfindung auf ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel |,
wobei R Wasserstoff und R® ein Hydroxy-Rest ist, welcher das Reagieren einer Verbindung der Formel | mit Essigsdureanhydrid
umfaflt, wobei R ein Niederalkyl-Rest und Z

niederaluyl
0N N

CHj

ist, um eine Varbindung herzustellen, in der R® ein Acetoxy-Rest ist und Hydrolysieren der letztgenanmen mit einer Sdure oder
Base.

Innochwei zrer Verfahrens-Hinsichtbezieht sich die Erfindung auf ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel |,
wobei R Wa: serstoff und R® ein Amino-, Niederalkylamino- oder ein Niederalkoxy-Rest ist, welcher das Reagieren einer
Verbindung der Formel |, worin R ein Niederalkyl-Rest und R® ein Chlor-Rest ist, mit Ammoniak, einem Niederalkylamin, einem
Di-Niederalkylamin oder beziehungsweise mit einem Alkalimetall-Niederalkoxid umfat und Hydrolysieren des erhaltenen
Esters zur freien Carbonsdure.

In noch weiterer Verfahrens-Hinsicht bezieht sich die Erfindung auf eine Methode zur Bekdmpfung von Bakterien, die eine
Kontaktbehandlung des Genorts der besagten Bakterien, einschlieBlich Verabreichung an einen Sdugetier-Wirt umfaft, mit
einer Zusammensetzung, die eine antibakteriell wirksame Menge der Verbindung der Formel | enthélt, wobei R Wasserstoff ist.
In den Definitionen von R, R" und Z in obiger Formel | steht der Begriff ,Niederaikyl’ fiir einen Alkyl-Rest, der vorzugsweise ein bis
sechs Kohlenstoffatome hat, die linear oder verzweigt sein konnen. Die Erfindung befaB8t sich auch mit pharmazeutisch
annehmbaren Sdure-Additions-Salzen der Verbindungen der Formel I. Die Natur eines Saure-Additions-Salzes ist unwesentlich
unter der Voraussetzung, daB es aus einer Sdure hergeleitet wurde, deren Anion unschédlich gegeniiber einem tierischen
Organismusiist. Beispiele fir geeignete Sdure-Additions-Salze schlieBen Hydrochloride, Hydrobromide, Sulfate, Methansutfate,
Maleate, Citrate, Tartrate, P-Toluensulfonate, Cyclohexansulfamate und dhnliche ein.

Die Verbindungen der Formel |, wobei R' Wasserstoff ist, kdnnen auchin Form ihrer Alkdlimetall- oder Amin-Salze, vorzugsweise
als Natrium-, Kalium-, Ethylendiamin oder N-Methylglucamin-Salze hergestellt und angewendet werden.

Die Verbindungen der Formel | werden entsprechend dem folgenden FlieBschema hergestelit:

FlieRschema A

Fy” ‘L CHyCOC] F 2 COCH3
X' > X X'
X—\/ AlCl, Y%
(111) (1v)

AlkOC-0Alk
NaH
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FlieBschema A {Fortsetzung)

1. socl, N
L(\IFCOOH 5 F > CCHyCOO0A1 k
: 2. CHpCOOH |
X Ao 'hx ;2 X X'
~N COOALk N
(BulLi)

(v1) (v)

DMF dimethyl

acetal
\
0 0
F—// \—C——C-CO0Alk ﬁ F C———C-COOAlk
| ' l: NH2 L]
xo Lx HL-b'l..<] < X X' HC-N(CH3),
(vir)
0
X
Z-Sn-(Alk)3 F‘(/ CO0ALk
> Z |

Pd-Katalys ator —\Q// N/.

IT (R' und R" = H) I (R' und R" = H)
| H20 (Base ofer
M S&ure

I (R, R'" ynd R" = H)

Das obige FlieBschema A veranschaulicht die Herstellung von 1-Cyclopropyl-7-(2)-(6)-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-
chinolincarbonséure (I; R, R'und R" = H). Ein 2,4-Dihalofluorbenzen (Ill; X = Chlor, Brom oder Jod, X' = Fluor, Chlor, Brom oder
Jod) wird einer Friedel-Crafts-Reaktion mit Acetylchlorid in Anwesenheit von Aluminiumchlorid unterworfen, um das
entsprechende halogen-substituierte Acetophenon (IV) zu erhalten. Das letztgenannte wird dazu gebracht, mit einem
Dialkylcarbonat (Alk = Alkyl-Rest von 1 bis 6 Kohlenstoffatomen) in An vesenheit von Natriumhydrid zu reagieren, um ein
Alkylbenzoylacetat der Formel V zu erhalten. Diese Verbindung der Formel V kann im anderen Falle aus einer 3-Fluor-4,6-
dihalobenzoesédure (V1) hergestelit werden durch eine erste Umsetzung des letztgenannten zu dessen saurem Chlorid mit
Thionylchlorid und Behardeln des sauren Chiorids mit einem Hatbester der Malonsinre in Anwesenheit von Butyllithium. Das
Benzoylacetat (V) wird dann mit Dimethylformamid (DMF)-dimethylacetat ((CH3),NCH(OCH;),) behandelt, um ein 3-Dimethyl-
aminopropenoat (VIl) zu bilden. Das letztgenannte wird dann mit Cyclopropylamin behandelt, um das entsprechende 3-
Cyclopropylaminopropenoat (VIIl) herzustellen. Die Zyklisierung von VIl wird ausgefiihrt durch Erhitzen in Anwesenheit einer
Base, vorzugsweise Kaliumcarbonat, um eine Verbindung der Formel 1 {R'und R" = H) zu erhalten. Das 1-Cyclopropyl-6-fluor-8-
halo-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarboxylat (1) wird dann dazu gebracht, in Anwesenheit eines Palladium-Komplex-
Katalysators mit einem (Trialkylstannyl)pyridin der Formel Z-Sn—(Alk); zu reagieren, um auf diese Weise einen Ester der Formel |
z2u bilden, wobeiR'und R" = Hist. Der letztgenannte kann dann durch eine iibliche Hydrolyse-Reaktion miteiner Base oder einer
Saurz in die freie Saure (I; R, R'und R" = H) umgewandelt werden.
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in der Umwandlung von |l zu | wird das Verfahren unter Verwendung voi ungefdhr dquimolaren Mengen von lund der
Organozinn-Verbindung in einem inerten Losungsmittel bei einer Temperatur zwischen ungefahr 50°C und 100°C,
zweckmiRigerweise bei der RiickfluBtemperatur des Lésungsmittels, durchgefiihrt. Die Reaktion wird in einem von 1 bis

24 Stunden rangierendem Zeitraum beendet. Im anderen Falle konnen die Reaktanten und der Katalysator in einem Druckgefa
ineinerinerten Atmosphiire (z. B. Argon, Stickstofr) bei einer Temperatur zwischen ungefahr 126°Cund 175°C erhitztwerden, bis
die Reaktion beendet ist (1 bis 6 Stunden). Der Palladium-Komplex-Katalysator, der bis zu einem Anteil von ungeféhr 6 Mol-%
eingesetzt wird, kannirgend ein solcher Katalysator sein, von dem bekannt ist, daB er eine Quervernetzung von Organozinn-
Verbindungen mit organischen Haliden (s. Kosugi u.a., Bull. Chem.Soc. Japan 59, 677-679 [1986]) bewirkt, zum Beispiel
PdCl,(PPhy),, Pd(PPhy),, PACH,(P{o—toly)s),, PACI, + 2(0Et); und PACI,{PhCN),. Ein bevorzugter Katalysator ist

Dichlorbis(triphenylphosphin)palladium (PdCl(PPh;),).

FlieRschema B

F
BuLi F —/ >\~ COOH
> |fF
T\
F

(x7

i
T
N

(1x)

F 0
F— C-——-C-C00Alk DMF
" ccetal
Br F HC-N(CH3)y <——
F
(XIII)
Z_\_._NHQ
\Y
F
F —- C-CD0Alk
" K2CO3
Br - F ;”;-?¢_<<:| >
I H
F

F
|
PClg F

/- COC1
—_—— ‘
Br F

e
(1)

CH7COOR

COOAlk
+

BuLi
vV

F 0

dimethyl F /L\ CCH)COO0Alk

Br N F

F

(x117

COOAlk

II (R' and R" = F)
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Flie%schema B (Fortsetzung)

b-on= (alx) 3

—

Pu-Katalysator

i

Lo

!
\ .
Fo/s ( COOH Hy0 Fel N\ N\ CO0ATK
) | < I I
- N N/

0
|

{vuse Ouvy AR l
o —\Y N
F Saure) i
F
A~ AN
I (R=H, R' und R"=F) I (R' “nd R" = F)

Das obige FlieBschema B veranschaulicht die Herstellung von 1-Cyclopropyl-7-(2)-5, 6, 8-trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-
chinolincarbonséure (I; R = H, R'und R" = F), 1,4 Dibrom-2,3,5,6-tetrafluorbenzen (1X) wird metallisiert mit Butvllithijum und
dann dazu gebracht, mit Carbondioxid zu reagieren, um 4-Brom-2,3,5,6-tetrafluorbenzoesiure (X)zu erhalten. Die letzt yenannte
wird umgewandelt in ihre Sdurechloride (XI), die mit sinem Halbester der Malonsiure in Anwesenheit von Butyllithium
reagieren, um ein Alkyl-4-brom-2,3,5,6-tetrafluorbenzoylacetat {XIl) zu liefern. Eine Reihe von Umwandiungen

{XIt — XIll = XIV —> 11} ist vollstandig identisch zu der Abfoige V —; VIl - Vill > Il im FlieBschema A fiihrt zu einem Alkyl-7-
brom-1-cvclopropyl-6,6,8-trifluor-1,4,dihydro-3-chinolincarboxylat {Il; R'und R" = F). Die Reaktion des letztgenannten mit
Z-Sn~(Aik);in Anwesenhsit eines Palladium-Komplex-Katalysators ergibt | (R = Alkyl-Rest, R' und R" = F), welches vollstandig
zu der freien Séure | (R = H, R'und R" = F) hydrolysiert wird.

FlieRschema C

F 0O Rtu_s 0

| R'"'SH I l
Z_Lt(”\N/( NaH ’ z \{J\N/

I (R" and R" = F) I (R'" = R'"S, R" = F)
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Das obige FlieRschema veranschaulicht die Herstellung von 1-Cyclopropyl-6, 8-difluor 1, 4-dihydro-7-(2)-4-oxo-3-
chinolincarbonséure (I; RundR' = H, R" = F), Diesas Verfahren schlieBt das Ersetzen des 5-Fluorsubstituenten durch Wasserstoff
in der 5,6,8-Tiifluorverbinc'ung, hergestellt entsprechend dem FlieRschema B, ein. Die Reaktionen kénnen entweder am Ester
(R = Alkyl-Rest) oder an dur freien Siure (R = H) ausgefiihrt werden.

Die Trifluor-Verbindung (I; R'und R" = F) wird dazu gebracht, mit einem Thiol (R" = Alkyl-, Benzyl oder Phenyl-Rest) in
Anwesenheit von Natriumhydrid zu reagieren, um eine entsprechende Verbindung zu erhalten, wobei der 5-Fluor-Substituent
durch R"-S ersetzt ist. Wenn die letztgenannte Verbindung mit Raney-Nickel ir. sinem Lésungsmittel, wie zum Beispiel Ethario}
erhitzt wird, wird die Thiolgruppe entferntund man erhilt | (R' = H, R" = F). In einigen Fillen besteht hier die Tendenz, auch die
8-Fluor-Gruppe durch Thiol zu ersetzen, was zu einer Mischung von Produkten fiihrt, die jedoch leicht durch fraktionierte
Kristallisation oder Chromatografie zu trennen ist. Eine andere Methode zur Herstellung von | (R' = H, R" = FY), bei der die
Entfernung des etwaigen 5-Fluor-Substituenten entsprechend zu FlieBschema Cvermieden wird, fiihrt man durch Beginnen mit
der kommerziell verfligbaren 2, 3, 4, 5-Tetrafluorbenzoesaure und Folgen der Abfolge der Reaktionen aus, wie sie unten im
FlieBschema D aufgezeigt ist.

FlieRschema D
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FlieRschema J (Fortsetzung)

0
1
F CO0Alk :
4 | l Z-Sn-(Alk)3
Br_l< —>
Ny Pddvatalysator
' A
(xvrn) I (R' = H, R" = F)

1120 ( base

oder sdure)

LI (& una R' = i, R'' = )

Die Verbindung XV wird durch eine Reihe von Stu{en entsprechend zur Abfolge VI — V -» VIl -> Vill - Il auf FlieBschema A aus
2,3,4,5-Tetrafluorbezoesédure hergestellt. Um die 7-Fiu or-Gruppe vor der Zinn-Verknilipfungsreaktion durch Brom zu ersetzen,
wird die Verbindung XV dazu gebracht, mitivatriumazid zu reagieren, um die 7-Azido-Verbindung zu erhalten, Die letztgenannte
wird in Anwesenheit von auf Aktivkohle aufgetragenem Palladium hydriert, um die 7-Amino-Verbindung zu bilden, die durch
Reaktion mit n-Butylnitril und Kupferbromid zu der 7-Brom-Verbindung XVIItumgewandelt wird. Die Zinn-Verkniipfungsreaktion
mit Z-Sn-{Alk); fiihrt zum Ester der gew‘inschten Verbindung der Formel I, wobei &' = Hund R" = Fist,

In einer weiteren alternativen Methode zur Herstellung von | (R'und R" = H) wird 2,4-Dichlor-5-fluorbenzoesiure als Startmaterial
verwendet. Die letztgenannte kann entsprechend zu den Umwandlungen des FlieBschemas A zu Ethyl-7-chlor-1-cyclopropyl 6-
fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarboxylat umgesetzt werden, welches direkt mit Z-Sn—(Alk); verkniipft sein kann.

Die Verbindungen der Formel |, in welchen Z ein N-(Py)-Oxid von 3-Pyridinyl oder 4-Pyriainy} ist, substituiert durch ein bis drei
Niederalkylgruppen, kénnen durch Reagieren der entsprechenden Verbindung der Formel I hergestellt werder, wobei R
Wasserstoff oder ein Niederalkylrest und Z 3-Pyridinyl oder 4-Pyridinyl ist, substituiert durch ein bis drei Ni Aeralkyl-Gruppen auf
konventionelle Art mit einer organischen Peroxidsdure wie, zum Beispiel Peressigsdure, Perbenzoesaure oder m-
Chlorperbenzoeséure in eir.em geeigneten Lésungsmittel, z.B. Methylenchlorid oder Essigsiure und, wo R ein Niederalkyl-Rest
ist und durch Hydrolysieren des Esters zur freien Carbonséure.,

Elue alternative synthetische Methode kann angewendet werden, um Verbindungen der Formel | herzustellen, wobei in der
Definition von Z R? eine wie oben definierte funktionelle Gruppe ist. Dies wird durch Starten mit dem N-Oxid einer Verbindung
der Formel | durchgefiihrt, wobei R ein Niederalkylrest und Z ein

Niederalkyl

N//L"\\

CHj

ist,

hergestelit durch konventionelle Parsiure-Oxidation. Die besagten N-Oxide werden dazu gebracht, mit Essigsaureanhydrid zu
reagieren, werden unter RiickfluB erhitzt, um eine Verbindung, in der R® ein Acetoxy-Rest ist, zu erhalten. Eine Hydrolyse der
letztgenannten durch Erhiizen mit Salzsdure ergibt eine Verbindung, wo R ein Hydroxy-Rest und R Wasserstoff ist. Die
Verbindung, wo R ein Hydroxyl-Rest in Form seines Esters (R = Niederalkyl-Rest) ist, reagiert, unter RickfluB erhitzt, mit
Thionylchlorid, um eine Verbindung, worin R® ein Chlor-Rest ist, zu bilden, welche als allgemein gebriuchliche
Intermedidrverbindung dient fir Verbindungen, bei denen R? ein Amino-, Niederalkylamino-, Di-Niederalkylamino- oder
Niederalkoxy-Restist, durch Reaktion, in dieser Reihenfolge, mit Ammoniak. einem Niederalkylamin, eincn Di-Niederalkylamin
oder einem Alkalimetall-Niederalkoxid. Die Reaktion mit Ammoniak oder einem Amin findet in eirem inerten Losungsmittel bei
Raumtemperatur statt. Die Reaktion mit einem Alkoxid findetin einem inerten Lésungsmittel bei einer Temperatur von 50-100°C
statt. Die Strukturen dieser Verbindungen werden durch die Art der Synthese, durch Elementaranalyse und durch Infrarot-
Kernmagnetische-Resonanz und/oder durch Massenspektra nachgewiesen,

Die folgenden Beispiele werden die Erfindung weiter erldutern.

Beispiel 1

a) 4-Brom-2,5-difluoracetophenon (IV; X = Br, X' = F)

Zu einer geriihrten Mischung von 20g Difluorbrombenzen und 35,2 g Aluminiumchiorid wurden tropfenweise 11,2ml
Acetylchlorid unter Stickstoff bei 60°C hinzugefiigt. Diese Reaktionsmischung wurde 80 Minuten bei 95°C gerithrtund dann iiber
2509 Eis gegossen, gefolgt von 17 ml konzentrierter Salzsdure. Die wélirige Mischung wurde mit Ether extrahiert und die
Extrakte wurden mit Natriumchloridldsung gewaschen und konzentriert. Der Riickstand (23,6 g) wurde unter Vakuum destilliert,
eswurden 18,4¢g (76%) 4-Brom-2,5-difluoracetophenon, Siedepunkt 65°C (0,1 mm) erhaiten.
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b) Ethyl-4-brom-2,5-difluorbenzoylacetat (V; Alk = C;Hs, X = Br, X' = F)

Zu einer gerithrten Mischung von 189 4-Brom-2,5-difluoracetophenon und 233 ml Diethylcarbonat, gekiihlt in einem Eisbad,
wurdan langsam 6,4 g Natriumhydrid (60 % in Ol) hinzugefiigt. Die Reaktionsmischung wurde fi:r 90 Minuten bei 80°C erhitzt und
dann z2u 700m| Eis, das 25 ml Essigsiiure enthielt, hinzugefiigt. Die waBrige Mischung wurde mit Ether extrahiert und die
Etheraxtrakte wurden mit Natriumchloridlésung gewaschen, getrocknet (Magnesiumsulfat) und konzentriert. Der Riickstand
wurde destilliert, das Material gesammelt (15,33 g) und bei 85-135°C {0,05mm) gekocht, Das letztgenannte Material wurde an
185g Kieselgel (Kieselgel 60) unter Verwendung von 20% Ether in Hexan als Elutionsmittel chromatografiert, es wurden 6,69g
Ethyl-4-brom-2,5-difluorbenzoylacetat als das erste Produkt, das eluiert wird, erhalten.

c) Ethyl-4-brom-2,5-difluorbenzoylacetat {V; Alk = C,Hs, X = Br, X' = F)

Eine L6sung von 37g Monoethylmalonat und 18 mg 2,2-Bichinolin in 775 ml trackenem Tetrahydrofuran wurde unter Stickstoff
auf —30°C gekuhlt. Zu dieser Losung wurden tropfenweise 215,6 ml 2,6molares n-Butyllithium in Hexan hinzugefiigt. Die
Reaktionsmischung lieB man abkiihlen von warm bis zu —5°C, dann wurde bis zu ~30°C gekiihlt und weitere 20m| Butyllithium
hinzugefiigt. Eine Wiederholung der Prozedur mit weiteren 5ml Butyllithium vervolistindigte die Metallierung des
Monoethylmalonates. Die erhaltene Reagenzmischung wurde auf —50°C gekiihit und tropfenweise 4-Brom-2,5-
difluorbenzylchlorid (hergustellt aus 22,289 4-Brom-2,5-difluorbenzoesiure und Thionylchlorid) hinzugefiigt. Die
Reaktionsmischung wurde dann bei Raumtemperatur fir eine Stunde geriihrt, dann gekiihitund es wurden 750 mi 1 N Salzsiure
hinzugefiigt. Die wirige Mischung wurde mit Ether extrahiert und die Extrakte wurden mit gesittigten Natriumcarbonat- und
Natriumchloridiésunger: gewascher, getrocknet (Magnesiumsulfat) und konzentriert, Der Riickstand wurde aus Hexan
auskristallisiert und ergab 21,0g Ethyl-4-brom-2,5-difluorbenoylacetat, Schmelzpunkt 51-63°C.

d) Ethyl-2-4-brom-2,5-difluorbenzoyl-3-dimethylaminopropenoat (VIl; Alk = C,Hg, X = Br, X' = F)

Zu einer gerithrten Losung von 2,17 g Ethyl-4-brom-2,5-difluorbenzoylacetat in 5ml Tetrahydrofuran wurde 0,94 mi
Dimethylformamid-dimethylacetal hinzugefigt. Die Reaktionsmischung wurde 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und
dannunter Vakuum konzentriert, um 2,63g eines Orangenéls zu erhalten, was in der nichsten Reaktion direkt verwendet wurde.

e) Ethyl-2-4-brom-2,5-difluorbenzoyl-3-cyclopropyl-aminopropenoat (VIII; Alk = C,H,, X = Br, X' = F)

Das Produkt vom obigen Teil (d) wurde in 10ml Tetrahydrofuran aufgeldst und in einem Eisbad gekiihlt. Cyclopropylamin (0,5ml)
wurde hinzugefiigt und die Reaktionsmischung wurde fir eine Stunde bei 0°C geriihrt. Diese Mischung wurde unter Vakuum
konzentriert und ergab 2,529 eines Orangend's, was in der nachsten Reaktion direkt verwendet wurde.

f) Ethyl-7-brom-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-0xo-3-chinolincarboxylat {II; R = C,Hs; R un¢ R” = H, X = Br)

Eine Mischung des Produktes von Teil (e} und 1,8g Kaliumcarbonat in 10mi Dimethylformamid wurde fiir eine Stunde bei 100°C
(Dampfbad) erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde zu Wasser hinzugefiigt und das Produkt wurde durch Filtration gesammelt,
getrocknet und aus Ethanol umkristallisiert und ergab 1,2g Ethyl-7-brom-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-
chinolincarboxylat, Schmelzpunkt 251-253°C.

g) 2,6-Dimethyl-4-(trimethylstannyl)pyridin

Zu einer Mischung von 100g Natrium (30%ige Dispersion in Toluen) und 400 ml Dimethoxyethan (DME), gekiihlt in einem
Eis-Salz-Bad und unter Stickstoff wurde im Verlaufe einer zweistiindigen Periode eine Lésung von 121g Trimethylzinnchlorid in
50m! DME hinzugefiigt, wahrend die Temperatur unter 5°C gehalten wurde. Die Mischung wurde fiir 2,5 Stunden bei 1-5°C
gerihrtund dann wurden im Verlaufe einer 1,5stiindigen Periode 70g 4-Chlor-2,6-dimethylpyridin in 50ml DME hinzugefiigt,
wahrenddessen die Temperatur bei 0-10°C gehalten wurde. Diese Reaktionsmischung wurde fiir eine Stunde bei der
letztgenannten Temperatur gerithrtund dann iber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen. Die Mischung wurde filtriert und
konzentriert, der Riickstand mit Ether behandelt und erneut filtriert und konzentriert. Die erhaitene orange Fliissigkeit wurde
destilliert und durch Sammeln des Materials und Kochen bei 130°C {20mm) erhielt man 80g 2,6-Dimethyl-4-
(trimethylstannyl)pyridin,

Das Startmaterial, 4-Chlor-2,6-dimethylpyridin, wurde durch Erhitzen (8 Stunden unter Rtickflu) von 2,6-Lutidin-N-oxidchlorid
mitPhosphor{V)-oxidchlorid hergestellt. Das Rohprodukt, eine Mischung von 4-Chlor-2,6-dimethylpyridin und 2-Chlormethyl-6-
methylpyridin, wurde durch Erhitzen desselben mit Triethylamin in Ethanol gereinigt, wobei das Nebenprodukt zu seinem
quarternéren Triethylammonium-Salz (Monohydrat, Schmelzpunkt 103-104°C) umgewandelt wurde, was durch wifrige
Extraktion vollstdndig von dem gewiinschten 4-Chlor-2,6-dimethyl-pyridin getrennt wurde. Auf diesem Wege wurde eine
56,6%ige Ausbeute von 4-Chlor-2,6-dimethylpyridin (Siedepunkt 71-73°C, 15mm) aus dem N-Oxid erhalten.

h) Ethyl-1-cyclopropyi-7(2,6-dimethyl-4 -pyridinyl)-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarboxylat {I; R = C;Hs, R und R” = H,
Z = 2,6-Dimethyl-4-pyridinyl)

2,6-Dimethyl-4-(trimethylstannyl)pyridin (Teil g) (10,1g) und 1,52 g Dichlarbis(triphenylphosphin)palladium wurden zu einer
gerihrten Losung von 12,13g Ethyl-7-brom-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihy dro-4-oxo-3-chinolincharboxylat {Teil f) und 10m!
Hexamethylphosphoramid (HMPA) in 240mi Dioxan unter Stickstoff hinzugefiigt. Die Reaktionsmischung wurde fiir 24 Stunden
unter RiickfluB erhitzt, dann gekihit und zwischen Wasser und Methylenchlorid ausgeschtittelt. Der organische Extrakt wurde
mit einer Natriumchloridlésung gewaschen, getrocknet {Magnesiumsulfat) und konzentriert, und man erhielt 12,0g Ethyl-1-
cyclopropyl- 7-(2,6-dimethyl-4-pyridinyl)-6-fluor-1,4-dihydro-d-oxo-3-chinolincarboxylat, Schmelzpunkt 198-200°C.
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i) 1-Cyclopropy!-7-(2,6-dimethyl-4-pyridinyl)-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (I; R, R und R” = H,H,Z = 2,6
Dimethyl-4-pyridinyl)

Eine Suspension von 12,49 Ethyl-1-cyclopropyl-7-(2,6-dimethyl-4-pyridinyl)-6-fluor-1,4-dihy dro-4-oxo-3-chinolincarboxylat in
320m! Wasser, das 3,5g Natriumhydroxid enthilt, wurde unter Riihren fiir 2,5 Stunden erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde
dann mit Holzkohle entférbt, filtriert und mit Essigséure auf einen pH-Wert von 5-5,5 eingestellt. Der Feststoff, der sich
niederschlug, wurde gesammelt, unter Vakuum getrocknet und aus Dimethylformamid umkristallisiert und es wurden 84g
1-Cyclopropyl-7-{2,6-dimethyl-4-pyridinyl)-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, Schmelzpunkt 300-302°C
(zersetzt) erhalten.

Eine 2,60g-Probe dieses Produktes wurde mit 10ml Ethylendiamin auf 50-60°C erhitzt, dann auf Raumtemperatur gekiihit und
das feste Produkt wurde isoliert und getrocknet und es wurden 1,804 eines Ethylendiaminmonohydrat-Salzes, als gelbliches
Pulver, erhalten, Schmelzpunkt 303-305°C erhalten.

Beispiel 2

a) 2,4-Dichlor-5-fluoracetophenon (IX; X und X' = Cl)

wurde hergestellt aus 49,59 2,4-Dichlorfluorbenzen und 33g Acety!chlorid in Anwesenheit von 102g Aluminiumchlorid
entsprechend dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren, Teil (a), und es wurde in 55%iger Ausbeute als eine Fliissigkeit,
Siedepurikt 83-90°C (2,5 mm) erhalten.

b) Ethyl-2,4-dichlor-5-fluorbenzoylacetat (V; Alk = C;Hs, X und X’ = Cl)

wurde hergestelit aus 50g Dichlor-5-fluoracetophenon und Diethylcarbonat in Anwesenheit von Natriumhydrid entsprechend
demin Beispiel 1 beschriebenen Verfahren, Teil (b) und es wurde in 47%iger Ausbeute als eine Flussigkeit, Siedepunkt 126-135°C
{0,25mm), erhalten.

¢} Ethyl-2-(2,4-dichlor-5-fluorbenzoyl)-3-dimethylaminopropenoat (VII; Alk = C,Hs; X und X’ = Ci)
wurde hergestellt aus 10g Ethyl-2,4-dichlor-5-fluorbenzoylacetatund 5ml Dimethylformamid-dimethylacetal entsprechend dem
im Beispiel 1 beschriebenen Verfahren, Teil {d) und das Rohprodukt wurde in der nichsten Reaktion direkt verwendet.

d) Ethyl-2-(2,4-dichlor-5-fiuorbenzoyl)-3-cyclopropylaminopropenoat (VIIl; Atk = C,Hs, H und X’ = Cl)
wurde aus dem Rohprodukt von Teil {c) und 2,24g Cyclopropylamin hergestellt, entsprechend zu demVerfahren von Beispiel 1,
Teil (e), und das Rohprodukt wurde in der nachsten Reaktion direkt verwendet.

e) Ethyl-7-chlor-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarboxylat (Ii; R = C;Hs, R"undR" = H, X = Cl)

wurde aus dem Rohprodukt von Teil {c) und 9,88g Kalium«arbonat entsprechend z2u dem Verfahren von Beispiel 1, Teil {f)
hergestellt und man erhélt 7,09 eines festen Produktes ;63 % Gesamtausbeute von dem Ethyl-2,4-dichlor-5-fluorbenzoylacetat
von Teil (b]).

f) 1-Cyclopropyl-7-(2,6-dimethyl-4-pyridiny!)-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxochinolincarbonséure (I; R, R’ und R” = H,Z = 26-
Dimethyl-4-pyridinyl)

Ethyl-7-chlor-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarboxylat (3,0 g) wurde dazu gebracht, mit3,0g 2,6-Dimethyl-4-
(trimethylstannyl)pyridin in Anwesenheit von 435mg Dichlorbis(triphenylphosphin)palladium in einem Dioxan-Medium zu
reagieren, entsprechend zu dem Verfahren von Beispiel 1, Teil (h). Das Rohprodukt wurde in einer Methanolldsung an 1009
Kieselgel chromatografiert und mit 5-20%igem Methanol in Ether eluiert. Die Fraktionen, die den gewl(inschten Ethylester
enthalten, wurden vereinigt und mit 50 ml 3 normals; Salzséure in einem Dampfbad im Verlaufe von 3,5 Stunden hydrolysiert.
Die Reaktionsmischung wurde gekiihlt, mit Chloroform extrahiert und die wilrige Schicht wurde bis zur Trockne konzentriert.
Der Riickstand wurde mit 10%igem wifrigen Kaliumcarbonat basisch gemacht, filtriert und mit Essigsaure angesiuert, Das
feste Produkt wurde gesammelt und getrocknet und man erhielt 1,6g 1-Cyclopropyl-7-(2,6-dimethyl-4-pyridinyl)-6-fluor-1,4-
dihydro-4-oxochinolincarbonsiure, Schmelzpunkt 302-303°C, tibereinstimmend mit dem Endprodukt von Beispiel 1.

Beispiel 3

a) 1,4-Dibrom-2,5-difluarbenzen

Eine 5-Liter-Flasche wurde mit Methylenchlorid (2,151) beschickt. Der Behilter wurde unter eine Stickstoffatmosphére gesetzt
und unter Rihren wurde Aluminiumbromid (100g, 0,37 Mol} hinzugefiigt, um eine Lésung zu bilden. 1,4-Difluorbenzen (901 ml,
8,76 Mol) und Brom (898ml, 17,43 Mol) wurden im Verlaufe einer Periode von 4,5 Stunden in Einzelportionen hinzugefigt.

Die Reaktion wurde (iber Nacht geriihrt und dann fiir 30 Minuten auf 40°C erhitzt, um das meiste des gasférmigen
Hydrogenbromids zu verdriingen. Die gekiihlte Lésung wurde unter heftigem Rithren mit Wasser(121) innig vermischt {to
quench). Die untere Schicht wurde entfernt und unter atmosphérischem Druck in einem Dampfbad konzentriert. Wenn das
meiste des Methylenchlorids entfernt worden ist, wurde Hexan (500ml) hinzugefiigt und die Destillation fortgefiihrt, bis eine
Spitzentemperatur von 65°C erreicht wurde. Der Riickstand wurde mit Hexan {21) verdiinnt und auf ~5°C gekihlt unter
Anwendung eines Trockeneis/Isopropanol-Bades. Der erhaltene weiRe Feststoff wurde gesammelt und mit 500 ml kaltem
{—30°C) Hexan gewaschen. Dusch Kiihlen der Mutterlosungen auf —20°C beziehungsweise auf ~40°C wurden zwei zusitzliche
Produktmengen (im folgenden fiir ,crop’ = Ernte verwendet) erhalten. Die niedrig schmelzenden Feststoffe wurden fiir

16 Stunden unter Vakuum bei Raumtemperatur getrocknet. Die ersten beiden Produktmengen, die sich insgesamt auf 1424¢
(69,8% Ausbeute) belaufen, waren rein genug (>98%), um fortzufahren.

b) 4-Brom-2,5-difluorbenzoeséure (Vi; X = Br, X’ = F)
Zu einer kalten {(~60°C) L6sung von 1,4 Dibrom-2,5-difluorbenzen (7004, 2,56 Mol) in wasserfreiem Ether {101) wurden unter
Stickstoff eine kalte {—60°C) verdiinnte Losung von n-Butylithium in Hexan (1,701 [2,7 Mol] eines 1,6 Mol n-Butyllithium in
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Hexan, verdiinnt mit zuséatzlichen 4,81 Hexan) im Verlaufe einer zweistiindigen Periode hinzugefiigt. Trockeneis (0,5kg) wurde
hinzugefiigt, wodurch sich ein weiller Niederschiag bildet und die Temperatur rasch auf —35°C ansteigt, bevor sie auf -50°C
zurlickfalit. Diese Suspension wurde liber Nacht bei Umgebungstemperatur stehengelassen. Die Reaktionsmischung wurde
unter starkem Riihren mit 1,2 Mol HCI (41) innig vermischt und die organische Schicht mit Wasser gewaschen, bevor sie zu einem
Feststoff eingeengt wurde. Hexan (1,51) wurde hinzugefiigt und die erhaltene Suspension wurde auf 5°C gekiihlt und filtrien. Der
Filterkuchen wurde mit kaltem Hexan gewaschen und luftgetrocknet, wobei sich 440g cines Rohproduktes (73 % Ausbeute)
ergaben, welches in der ndchsten Stufe direkt verwendet wurde.

c) 4-Brom-2,5-difluorbenzoylchlorid

Eine Gesamtmenge von 20759 (8,79 Mol) an Roh-4-Brom-2,5-difluorbenzoesaure aus der Stufe (b) wurde mit Thionylchlorid
(2,01) behandelt und die resultierende Suspension wurde langsam unter RickfluB (30°C Innentemperatur) erhitzt, um eine
Lésung zu erhalten. Nach der Entfernung von Giberschiissigem Thionylchlorid wurde das Produkt bei 85-95°C {Olpumpe,
Vakuum nicht gemessen) gesammelt, wobei ein fester Riickstand (ibrigbleibt. Das Destillat ergab 20459 (91 %) einer Fliissigkeit,
welche in der nidchsten Stufe direkt verwendet wurde.

d) Etks1-4-brom-2,b-difluorbenzoylucetat (V; Alk = Et, X = Br, X' = F)

Eine Ldsung von Monoethylmalonat {8004, 6,06 Mol) und 3g 2,2-Bipyridyi {Indikator) in Tetrahydrofuran (11,01} wurde in einem
Trockeneis/Aceton-Bad gekiihlt, wobei so lange n-Butyllithiumin Hexan (7,501, 1,6 Mol) hinzugefiigt wird, bis eine rotliche Farbe
fir einige Minuten bei ~15°C bestehen bleibt. Die Reaktionsmischung wurde dann auf —60°C gekiihlt und 4-Brom-2,5-
difluorbenzoylchlorid (785g, 307 Mol} im Verlaufe einer 1-'/4 stiindigen Periode hinzugefiigt. Das Riihren wurde eine halbe
Stunde fortgesetzt, bis die Reaktionsmischung unter starkem Riihren mit 161 einer 1N Salzsdure innig vermischt wurde. Die
organische Schicht wurde mit 2x 101 Wasser, 2x 61 10%igem waRrigen Natriumbicarbonat und dann mit 2x 101 Wasser
gewaschen. Die Konzentrierung der arganischen Schicht zur Trockne lieferte ein Ol, welches durch Kiihlen kristallisiert wurde.
Die Konzentrate aus drei Versuchen (Gesamtmenge 8,0 Mol) wurden vereinigt und aus 61 Hexan umkristallisiert und man erhilt
als eine erste Produktmenge 1505¢g (61,5%) und eine zweite Produktmenge von 2209 (9,0 %).

e) Ethyl-3-(cyclopropylamino)-2-(4-brom-2,5-difluorbenzoyl)acrylat (VIII; Alk = Et, X = Br, X' = F)

Eine Losung von Ethyl-4-brom-2,5-difluorbenzoylacetat (1224 g, 4,0 Mol) und N,N-Dimethylformamid-dimethylaceta! (630 m|,
4,8 Mol) in 2,51 Tetrahydrofuran wurde unter RickfluB fir 2-'/2 Stunde erhitzt und dann tiber Nacht bei Umgebungstemperatur
geriihrt. Das L6sungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand wurde mit Hexan verrieben, um das
Gberschissige N,N-Dimethylformamid-dimethylacetal zu entfernen. Das Lésungsmittel wurde vorsichtig abgegossen. Der
Riickstand wurde in 2,51 Tetrahydrofuran geldst und auf 5°C abgekihit. Cyclopropytamin {305ml, 4,4 Mol) wurde im Verlaufe
einer halben Stunde hinzugefugt. Das Losungsmittel wurde durch Vakuumdestillation entfernt und der Riickstand wurde in der
néchsten Stufe direkt verwendet. :

f) Ethyl-1-cyclopropyl-7-brom-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarboxylat {il; Alk = Et, X = Br)

Zu dem Ethyl-3-(cyclopropylamino)-2-(4-brom-2,5-difluorbenzoyl)acrylat, hergestellt wie oben (angenommen 4 Mol), wurden
N,N-Dimethylformamid (2,51) und Kaliumcarbonat (736 g, 5,3 Mol) hinzugefiigt. Diese Mischung wurde in einem Dampf-Bad auf
90°Cerhitzt, zu dieser Zeit begann eine exotherme Reaktion, wodurch sich die Temperatur Giber fiinf Minuten auf 115°C steigerte.
Es bildete sich ein dicker Niederschlag. Die Reaktion wuiue dann bei Umgebungstemperatur geriihrt und die Feststoffe wurden
bei 50°C gesammelt. Der Filterkuchen wurde mit N,N-Dimethylformamid gewaschen, dann in 101 Wasser aufgeschlaimmt und
erneut filtriert, Die schwach weilen Feststoffe wurden mit Wasser gewaschen und getrocknet. Das Rohprodukt wurde durch
Umkristallisieren mit dem zwanzigfachen Volumen an Methylenchlorid und wiederholter Aufarbeitung der zweiten und dirtten
Produktmengen gereinigt. Aus 1585g Rohprodukt wurde die Gesamtmenge von 12709 an gereinigtem Material in 80%iger
Ausbeute erhalten.

g) 2,6-Dimethyl-4-(tributylstannyl)pyridin

Eine 22-1-Flasche wurde mit 740g 4-Brom-2,6-lutidin und 10,01 Diethylether beschickt und in einem Trockeneis/Aceton-Bad unter
Stickstoff auf —80°C gekiihlt. Eine Losung von 4,0 Mol n-Butyllithium wurde tropfenweise im Veraufe einer Stunde hinzugefiigt
unter Aufrechterhalten einer Temperatur unterhalb von —58°C, um ein orange-gelbes Prazipitat zu bilden. Nach fortlaufendem
Riihren fiir 15 Minuten in der Kélte wurden im Verlaufe von zwei Stunden 1280g Tributylzinnchlorid hinzugefiigt bei einer
Temperaturvon —60°Cbis —57°C, um eine Losung zu bilden. Diese Reaktionsmischung wurde fiir 45 Minuten kalt geriihrt, bevor
sielangsam (2 Stunden) erwarmt wurde bis auf 20°C. Ein Teil ,Super-Cel’ {100g) wurde hinzugefiigt und die Reaktionsmischung
waurdefiltriert, um das prézipitierte Lithiumchlorid zu entfernen. Der Filterkuchen wurde mit Diethylether (2 x 500m|) gewaschen.
Nach der Konzentrierung zur Trockne wurde eine Gesamtmenge von 15759 (99,7 % Ausbeute) des Produktes erhalten, welches
ohne weitere Reinigung verwendet wurde.

h) Ethyl-1-cyclopropyl-7-(2,6-dimethyl-4-pyridinyl)-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarboxylat {I; Alk = Et, R'und R"= H,
Z = 2,6-Dimetyl-4-pyridinyl)

Eine Mischung von Ethyl-1-cyclopropyl-7-brom-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarboxylat {500g, 1,42 Mol), 2,6-Dimethyi-
4-(tributylstannyl)pyridin (617 g, 1,56 Mol) und Dichlorbis{triphenylphosphin)palladium (289, 3Mol%) in 400 m| N,N-
Dimethylformamid wurde in einer Stickstoffatmosphare langsam auf 150°C erhitzt und bei dieser Temperatur fir eine Stunde
gehalten. Dann wurde gekiihlt, in 31 Chloroform gelést und mit 21 Wasser 15 Minuten geriihrt. Die zweiphasige Lésung wurde
durch ein ,Super-Cel’-Filterbett filtriert und die organische Schicht wurde abgetrennt und iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand wurde fiir 25-30 Minuten mit 31
Ether geriihrt. Es wurde filtriert und mit mehr Ether (2]} gewaschen. Die Feststoffe wurden im Inneren eines Digestoriums
luiftgetrocknet und man erhielt 430g (80%) eines Produktes, das in der ndchsten Reaktion direkt verwendet wird.
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i) 1-Cyclopropyl-7-(2,6-dimethyl-4-pyridyl)-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure {I;R,R'undR" =H,Z=2,6
Dimethyl-4-pyridinyl)

Eine Suspension aus Ethyl-1-cyclopropyl-7-(2,6-dimethyl-4-pyridyl)-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-chinolincarboxylat (430g,

1,13 Mol) und Natriumhydroxid (115g, 2,87 Mol) in 51 Wasser wurde fir 4 Stunden in sinem Dampf-Bad gerithrt, bis sich eine
klare Losung ergab. Diese heiRe Lésung wurde mit Holzkohle behandelt undfiltriert. Das gelbe Filtrat wurde auf Raumtemperatur
gekiihlt und einmal mit 31 Ethylacetat gewaschen, um nicht-saure Verunreinigungen zu entferr 2n. Die wiftrige Schicht wurde
dann fiir eine Stunde bei 60-70°C mit iiberschiissiger Essigsiure (240ml) geriihrt. Der weile Feststoff wurde heifd filtriert, mit 21
Wasser gewaschen und fiir 24 Stunden bei 60-70°C unter Vakuum getrocknet, wodurch mar 3639 (91 %) eines Rohproduktes
erhilt, Dieses Material wurde aus 81 N,N-Dimethylformamid auskristallisiert, wodurch man eine Ausbeute von 340¢ (93,6 %)
eines schwach-gelben Produktes erhait, Schmelzpunkt 300-301°C, identisch mit dem Produkt der Beispiele 1 (i) und 2 (f).

Beispiel 4

a) 4-Brom-2,3,5,6-tetrafluorbenzoeséure (X)

N-Butyllithium {42ml, 2,4 Mol in Hexan) wurde langsam zu einer Lésung von 30,789 1,4-Dibrom-2,3,5,6-tetrafluorbenzen in
200ml Tetrahydrofuran hinzugefiigt und unter Stickstoff auf 70°C gekiihlt. Dann wurde zu der geriihrten Mischung festes
Kohlendioxid (ungefahr 12 g) hinzugefiigt, wodurch es mdglich wurde, schrittweise auf 0°C zu erwdrmen bis zu dem Punkt, an
dem 16ml 6 Mol Salzséure und 6 ml Wasser hinzugefiigt wurden. Die Reaktionsmischungwurde konzentriert und der Rickstand
mit Methylenchlorid extrahiert. Der Extrakt wurde mit konzentrierter Natriumchloridlésung gewaschen, getrocknet
(Magnesiumsulfat) und bis zur Trockne konzentriert und man erhielt 22,239 (81,5%) 4-Brom-2,3,5,6-tetrafluorbenzoesaure,
Schmelzpunkt 128-135°C.

b) 4-Brom-2,3,5,6-tetrafluorbenzolychlorid (XI)

Eine Mischung aus 21,83 g 4-Brom-2,3,5,6-tetrafiuorbenzoeséure und 16,7 g Pnosphorpentachlorid wurden fiir ungefahr zwei
Tage bei Raumtemperatur gekiihlt. Die Reaktionsmischung wurde dann unter einem Aspiratorvakuum destilliertund man erhielt
20,449 (88%) des Saurechlorids.

c) Ethyl-4-brom-2,3,5,6-tetrailuorbenzoylacetat (XIl; Alk = C;Hs)

N-Butyllithium {192 m!, 2,4 Mol in Hexan) wurden langsam zu einer geriithrten Lésung von 30,24 g Monoethylmalonatund 15mg
2,2-Bipyridin in 500 ml Tetrahydrofuran hinzugegeben und unter Stickstoff auf —60°C bis ~70°C gekiihit. Nachdem ungeféhr die
Hilfte dec Butyllithiums hinzugefiigt worden war, wurde die Temperatur der Mischung auf —20°C bis ~25°C angehoben, bei
dieser Temperatur wurde der Rest an Butyllithium hinzugefiigt. Die Reaktionsmischung wurde dann zuriickgekiihlt auf -60°C bis
—~70°C und es wurden 33,41 g 4-Brom-2,3,5,6-tetrafluorbenzoylchlorid in 10ml Tetrahydrofuran hinzugefiigt. Die
Reaktionsmischung lieR man bis auf Raumtemperatur warm werden, rihrte sie Gber Nacht und schiittelte sie dann in 460 ml

1 Mol Salzsiure hinein. Die organische Schicht wurde abgetrennt, getrocknet (Magnesiumsulfat) und konzentriert. Der
Riickstand wurde in Ether geldst, mitwaBriger Kaliumbicarbonatlésung gewaschen, getrocknet (Magnesiumsulfat), konzentriert
und destilliert und man erhielt 34,18 Ethyl-4-brom-2,3,5,6-tetrafluorbenzoylacetat, Siedepunkt 112-117°C {0,8mm).

d) Ethyl-2-{4-brom-2,3,5,6-tetrafluorbenzoyl)-3-dimethylaminopropenoat (XIll; Alk = C;H;)
Dimethylformamid-dimethylacetz 111,86g) wurden zu einer Lésung von 33,63 g Ethyl-4-brom-2,3,6,6-tetrafluorbenzoylacetatin
100m| Tetrahydrofuran, gekiihlt in e;:nem Eis-Bad, hinzugefiigt. Die Reaktionsmischung wurde dann in ein Warmwasser-Bad
eingetaucht, um die Reaktion zur Vollendung zu bringen. Die erhaltene Losung wurde in der ndchsten Reaktion direkt verwendet.

e) Ethyl-2-(4-brom-2,3,5,6-tetrafluorbenzoyl)-3-cyclopropylaminopropenoat (XIV; Alk = C;H;)

Die Lésung von Teil (d) oben wurde in einem Eis-Bad gekiihlt und es wurden 7ml Cyclopropylamin hinzugefigt. Die
Reaktionsmischung wurde konzentriert, der Riickstand in 550m1 heiBem absolutem Alkohol geldst und man lief} das Produkt
unter Kiiblen auskristallisieren und erhielt 31,66 g Ethy!-2-{4-brom-2,3,5,6-tetrafluorbenzoyl)-3-cyclopropylaminopropenoat,
Schmelzpunkt 167-168,5°C (79% Ausbeute aus Ethyl-4-brom-2,3,5,6-tetrafluorbenzoylacetat).

f) Ethyl-7-brom-1-cyclopropy!-5,6,8-trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarboxylat {ll; R'und R" = F, Alk = C;Hs)
Kaliumcarbonat (30 g) wurden zu einer geriihrten Losung/Suspension von 31,659 Ethyl-2-(4-brom-2,3,5,6-tetrafluorbenzoyl)-
3-cyclopropylaminoprapenoat in 300ml Dimethylformamid hinzugefiigt. Diese Mischung wurde fir 1,56 Stunden auf 150°C
erhitzt, dann abgekiihlt, in Wasser hineingeschiittet und mit Methylendichlorid extrahiert. Der Extrakt wurde mit Wasser und
Natriumchloridldsung gewaschen, getrocknet {Magnesiumsulfat) und konzentriert. Der Riickstand wurde aus Acetonitril
umkristallisiert und man erhielt 19,3g (64%) Ethyl-7-brom-1-cyciopropyl-5,6,8-trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarboxylat,
Schmelzpunkt 187-189°C.

g) 1-Cyclopropyl-7-(2,6-dimethylpyridinyl)-5,6,8-trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonséure {I; R = H, R'undR" =F,

Z = 2,6-Dimethyl-4-pyridinyl)

Eine Mischung von 2,89 Ethyl-7-brom-1-cyclopropyi-5,6,8-trifiuor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarboxylat, 2,2 g 2,6-Dimethyl-4-
{trimethylstannyl)pyridin (Beispiel 1, Teil g), 2mi Hexamethylphosphoramid, 320mg Dichlorbis(tripenylphosphin)-palladium
und 50 ml Dioxan wurden gerihrt und unter RiickfluR in einer Argon-Atmosphire fiir 24 Stunden erhitzt. Diese
Reaktionsmischung wurde bis zur Trockne konzentriert und der Riickstand wurde mit 100ml einer 1N Salzséure behandelt und
fiir zwei Stunden unter RiickfluR erhitzt. Die letztgenannte Mischung wurde filtriert und das Filtrat wurde bis zur Trockne
konzentriert. Der Riickstand wurde in 50m| 5%igem wabrigem Kaluimcarbonat geldst, mit Holzkohle entférbt und filtriert. Das
Filtrat wurde mit konzentrierter Salzsiure angesauert, Natriumacetat hinzugefiigt und der erhaltene Niederschlag wurde
gesammelt, getrocknet und aus Ethanol umkristallisiert und man erhielt 1,6g 1-Cyclopropyl-7-{2,6-dimethylpyridinyl)-5,6,8-
trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsiure als einen creme-farbenen Feststoff, Schmelzpunkt 264-266°C.
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Beispiel 5

a) Ethyl-1-cyclopropyl-6,8-difluor-7-(2,6-dimethyl-4-pyridinyl)-5{benzoyithio)-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarboxylat {I;

R = C,Hs, R’ = CgHsCH;S, R" = F, Z = 2,6-Dimethyl-4-pyridinyl)

Zu einer Mischung aus 7,399 Ethyl-1-cyclopropyl-7-(2,6-dimethyl-4-pyridinyl}-5,6,8-trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-
chinclincarboxylat (Beispiel 4, Teil g) und 2,1 ml Benzoylthiol in 250 m| Tetrahydrofuran, gekiihltin einem Eis-Bad, wurde
portionsweise Natriumhydrid {1g, 60% in O}) hinzugefiigt.

Nach der Zugabe von Natriumhydrid war die Reaktion abgeschlossen; eine Diinnschichtchromatografie zeigte an, daB immer
noch Startmaterial zuriickgeblieben war; deshalb wurden zusitzlich 0,2ml Benzylthiol und 0,1 g Natriumhydrid hinzugefiigt. Die
Reaktionsmischung wurde mit Wasser und Natriumchloridlésung gewaschen, und die warige Schicht wurde mit Ethylacetat
extrahiert. Die vereinigten orga.iischen Extrakte wurden getrocknet (Natriumsulfat) und konzentriert. Der Riickstand 'wurde in
Hexan suspendiert und das feste Produkt zuriickgewonnen (7,0g). Das letztgenannte wurde in Isopropylacetat-
Mathylendichlorid (1:1) aufgenommen und an Siliziumdioxid chromatografiert unter Anwendung von Isopropylacetat. Das erste
Produkt (2,27 g, gelber Feststoff, Schmelzpunkt 184-186°C), das eluiert wurde, wurde als Ethyl-5,8-bis-(benzyithio)-1-
cyclopropyl-7-(2,6-dimethyl-4-pyridinyl)-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarboxylat identifiziert. Das zweite Produkt, das
eluiert wurde (2,12g, ein matt-gelber Feststoff, Schmelzpunkt 190-195°C), wurde als das gewiinschte Ethyl-1-cyclopropyl-6,8-
difluor-7-{2,6-dimethyl-4-pyridinyl)-5-(benzylthio)-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarboxylat identfiziert.

b) Ethyl-1-cyclopropyl-6,8-difluor-7-(2,6-dimethyl-4-pyridinyl)-1,4-dihydro-4-0:c0-3-chinolincarboxylat (I; R = C,H;, R" = H,

R" = F, Z = 2,6-Dimethyl-4-pyridinyl}

Raney-Nickel {10g, feucht) wurde mit absolutem Ethanol gespiilt und zu einer Suspension von 2,12 g Ethyl-1-cyclopropyl-6,8-
difluor-7-(2,6-dimethyl-4-pyridinyl)-5-(benzylthio)-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarboxylat in 100ml absolutem Ethanol
hinzugefiigt. Diese Mischung wurde fiir 15 Minuten unter RickfluB erhitzt, dann filtriert und konzentriert. Der Riickstand wurde
an Kieselgel unter Anwendung von Ethylacetat chromatografiert und man erhielt 1,0g Ethyl-1-cyclopropyl-6,8-difluor-7-(2,6-
dimethyl-4-pyridinyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarboxylat, Schmelzpunkt 186,5-187°C.

c) 1-Cyclopropy!-6,8-difluor-7-(2,6-dimethyl-4-pyridinyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonséure {l; Rund R’ = H,R” = F,

Z = 2,6-Dimethyl-pyridinyl}

Eine Suspension von 1,0g Ethyl-1-cyclopropyl-6,8-difluor-7-(2,6-dimethyl-4-pyridinyl}-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarboxylat
in 20ml 1 Mol Salzsdure wurde fiir 2 Stunden unter Riickflu erhitzt. Diese Reaktionsmisciung wurde gekuhlt, in geséttigtes
Natriumacetat hineingeschiittet und mit Ethylacetat extrahiert. Der Extrakt wurde getrocknet (Natriumsulfat) und konzentriert,
und der Riickstand (0,84 g) wurde aus absolutem Ethanol auskristallisiertund man erhieft 0,70g 1-Cyclopropyl-6,8-difluor-7-(2,6-
dimethyl-4-pyridinyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, farblose Nadeln, Schmelzpunkt 246-248,5°C.

Eine Probe der vorhergehenden Saure wurde zu ihrem Natriumsalz umgewandelt, erhalten in der Form eines gelben Pulvers,
Schmelzpunkt ungefahr 300°C.

Der Methylester der vorhergehenden Séure, ein matt-gelber Feststoff, Schmelzpunkt 227-228°C, wurde durch Behandeln der
freien Saure mit N,N-Carbonyldiimidazo! in einer Dimethylformamid-Lésung, dann durch Zugabe von Methanol und durch
Erhitzen der Mischung fir 3 Stunden unter Rickfluf hergastellt.

Beispiel 6

a) Ethyl-1.cyclopropyl-6,8-difiuor-7-(2,6-dimethyl-4-pyridinyl}-5-(phenyithio)-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarboxylat {I;

R = C;Hs, R" = CgHsS, R” = F, Z = 2,6-Dimethyl-4-pyridinyt) ,

wurde hergestelit aus 7,50 g Ethyl-1-cyclopropyl.7-(2,6-dimethyl-4-pyridinyl})-5,6,8-trifluor-1,4-dihydro-4-oxo0-3-
chinolincarboxylat, 1,95ml Thiophenol und 0,92 Natriumhydrid in 130 mi Tetrahydrofuran entsprechend zu dem Verfahren von
Beispiel 5, Teil (a), und es wurde in 80%iger Ausbeute als ein leicht-gelber Feststoff erhalten, Schmelzpunkt 230-231°C (aus
Acetonitril).

b) Ethyl-1-cyclopropyl-6,8-difluor-7-(2,6-dimethyl-4-pyridinyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarboxylat (I; R = C;Hg, R" = H,
R" = F, Z = 2,6-Dimethyl-4-pyridinyl)

wurde hergestellt aus 2,5g Ethyl-1-cyclopropyl-6,8-difluor-7-(2,6-dimethyl-4-pyridinyl)-5-(phenylthio)-1,4-dihydro-4-oxo-
chinolincarboxylat und 25g Raney-Nickel in Ethanol entsprechend zu dem Verfahren von Beispiel 5, Teil (b), und es wurde in
86%iger Ausbeute, Schmelzpunkt 185-187°C, identisch mit dem Produkt von Beispiel 5, Teil (b) erhalten.

¢} 1-Cyclopropyl-7-(2,6-dimethyl-4-pyridinyl})-6,8-difluor-5-(phenylthio)-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonséure (I; R =H,

' = CgHsS, R = F, Z = 2,6-Dimethyl-4-pyridinyl}
wurde durch Hydrolyse von Ethy!-1-cyclopropyl-6,8-difiuor-7-(2,6-dimethyl-4-pyridinyl)-5-(phenylthio)-1,4-dihydro-4-oxo-3-
chinolincarboxylat mit Salzsdure entsprechend zu dem Verfahren von Beispiel 5, Teil (c), hergestellt und es wurde in der Form
eines leicht-gelben Feststoffes, Schmelzpunkt 246,5-247,5°C (aus Acetonitril) erhalten.

Beisplel 7

1-Cyclopropyl-7-(2,6-dimethyl-4-pyridiny!)-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-8-(benzyithio)-chinolincarbonséure (I; Rund R’ = H

R" = CgHsCH,S, Z = 2,6-Dimethyl-4-pyridinyl)

wurde durch Behandlung von Ethy1-5,8-bis{benzylthio)-1-cyclopropyl-7-(2,6-dimethyl-4,4-pyridinyl)-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-
3-chinolincarboxylat {das in Beispiel 5, Teil a, erhaltene Nebenprodukt) mit Raney-Nickel entsprechend zu dem Verfahren von
Beispiel 5, Teil (b) erhalten, gefolgt von einer Hydrolyse des resultierenden Esters mit Salzsdure entsprechend zu dem Verfahren
von Beispiel 5, Teil {c) und es wurde als ein farbloser Feststoff, Schmelzpunkt 207-208°C erhalten, wenn es aus Ethanol
umbkristallisiert wurde.
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Beispiel 8

a) 2,3,4,5-Tetrafluorbenzoylchlorid

Thionyichlorid (2,91), 2,5kg 2,3,4,5-Tetrafluorbenzoesiure und 14,5 ml Dimethylformamid wurden in einen 121 Reaktionsbehalter
gefilit und fiir 90 Minuten auf 80-95°C erhitzt. Das tiberschiissige Thionylchlorid wurde zuerst unter atmosphirischem Druck
und dann unter Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde in einem Dampfbad unter dem Druck einer Wasserstrahipumpe destilliert
und es wurde eine Fraktion mit einem Siedepunkt von 65~70°C bei ungefahr 15mm gesammelt, resultierend in 2635g (96,2%)
eines matt-gelben Destillats.

b} Ethyl-2,3,4,5-tetrafluorbanzoylacetat .

Ein 50-Gallonen-Riihrkessel wurde in einer Stickstoffatmosphire mit 50,9kg Tetrahydrofuran, 5,2kg Monoethylmalonat und
ungefédhr 6g 2,2-dipyridyl gefiiit. Nach Kithlen der Mischung auf —36°C wurden im Verlaufe von 3 Stunden und unter
Aufrechterhalten der Temperatur bei ~25°C bis —35°C 41,6kg n-Butyllithium (15% in Hexan) hinzugefligt. Die erhaltene
Aufschldmmung wurde weiterhin abgekitlt auf —60°C und dann im Verlaufe von etwa 50 Minuten mit dent Sdurechlorid von
Teil (a) bei —62°C bis —54°C behandelt. Die griin/gelbe Mischung wurde fiir zwei Stun-en bei Umgebungstemperatur gerithrt
und man lieB sie zur Erwdrmung weiterhin iber Nacht stehen. Diese Mischung (—24°C) wurde unter starkem Rithren (Vakuum)
innig vermischt mit der umgebenden verdiinnten Salzsiure (151 Salzsaure und 611 deionisiertes Wasser). Diese unter starkem
Rihren eingetragene Mischung wurde getrenntund die organische Schicht wurde mit 2x 401 deionisiertem Wasser gewaschen.
Die vereinigten wéRrigen Phasen wurden mit 40 Hexan-Ether (1:1) zuriickextrahiert. Alle organischen Schichten wurden
vereinigtund mit 100] gesattigter Natriumbicarbonatlésung gewaschen; von neuem Zuriickextrahieren derwdRrigen Phase mit
401 Hexan-Ether (1:1). Die vereinigten organischen Schichten wurden unter Vakuum zu einem Ol konzentriert, gefolgt durch
Losen n: 201 Hexan und Wiederholen der Konzentrierung bis zur Trockne. Das heifte Ol wurde schlieSlich in 191 Hexan geldst.
Diese Lésung wurde auf —5°C gekiihlt und die auskristallisierenden Feststoffe wurden unter Anwendung von 4,81 kalten Hexans
{(—6°C}filtriert als Reinigung. Das Material wurde bei Raumtemperatur unter Vakuum getrocknet, wobei 42349 eines Produktes
geliefertwurde, das geeignetist fir die Anwendungin der nichsten Stufe. Eine zweite Produktmenge wurde durch Konzentrieren
dervereinigten Filtrate und Waschen und Kihlen bei niedriger Temperatur erhalten. Die vereinigte Ausbeute aus den ersten und
zweiten Produktmengen war 4841g (74,9%).

c) Ethyl-1-cyclopropyl-6,7,8-trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarboxylat (XV; Alk = Et)

Ein 12-1-Rihrkolben wurde mit 4,81 Tetrahydrofuran, 184 g Ethyl-2,3,4,5-Tetrafluorbenzoylacetat und 834 ml Dimethylformamid-
dimethylacetal gefiillt. Nach Errichten einer Stickstoff-Atmosphére wurde diese Mischung fiir eine Stunde unter RiickfluB erhitzt
und dann fiir vier Stunden bei Umgebungstemperatur geriihrt. Die Mischung wurde gekiihitund auf 4-5°C gehalten, wiahrendim
Verlaufe einer Periode von 35 Minuten 438 ml Cyclopropylamin hinzugefiigt wurden. Sie wurde dann fiir eine Stunde bei 3-5°C
geriihrt und unter Vakuum konzentriert. Der gelbe, kristalline Feststoff wurde in 3,61 Dimethylformamid gelost und es wurden
9129 pulverisiertes Kaliumcarbonat unter heftigem Riihren hinzugefiigt. Diese Aufschlammung wurde dann fiir eine Stunde in
einem Dampfhad erhitzt (die Hochstgrenze an innerer Temperatur war 108°C fiir 5 Minuten). Die heie Mischung wurde in 301
kaltes Wasser hineingeschiittet. Filtration, Waschen, zuerst mit 61 an kaltem Wasser und dann mit 61 an kaltem Ethanol, gefolgt
von Trocknen unter Vakuum bei 50°C ergaben 1615g des Produktes. {86,5% Ausbeute).

d) Ethyl-7-azido-1-cyclopropyl-u,8-difiuor-1,4-dihydro-4-oxochinalincarboxylat (XVi; Alk = Et)

Dimethylformamid (2638 ml), 807 g Ethylcyclopropylester aus Teil (c) und 177,3g Natriumazid wurden vereinigt und in einem
12-1-Kolben fiir 2 Stunden bei 90-95°C erhitzt. Die erhaltene dunkle Losung lieB man leicht abkiihlen. Die Lésung wurde verdiinnt
{Vakuum) mit 91 deionisiertem Wasser und unter Anwendung von zusétzlichen 8,71 deionisiertem Wasser, um die dickfliissige
Aufschlammung zu waschen und zu iiberfithren. Der kristalline Feststoff wurde gesammelt und mit 6,01 deionisiertem Wasser
bei Raumtemperatur gewaschen. Er wurde bei 50-55°C unter Vakuum getrocknet und es ergaben sich 8099 (93,4%) an
Gerbmaterial.

e) Ethyl-7-amino-1-cyclopropyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarboxylat (XVIlil; Alk = Et)

In einen 5-Gallonen-Autoklaven wurde eine Aufschlimmung von 1,20kg Ethyl-7-azido-1 -cyclopropyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-
oxo-3-chinolincarboxylat in 121 Dimethyiformamid gefiillt. Nachdem der Behilter unter Stickstoff gesetzt worden war, wurde
«ine Aufschldimmung von 76g aus Kohlenstoff aufgebrachtem 10%igem Palladium in 700 m| Dimethylformamid hinzugefiigt.
Diese Mischung wurde fiir vier Stunden bei 48-50 psi und 600Upm hydriert. Die Reaktionsmischung wurde filtriert und unter
Aspiratordruck konzentriert und man erhielt einen dicken, aber rithrfahigen dunklen Riickstand. Ethanol (31) wurde hinzugefiigt
und die Suspension wurde kurz unter RiickfluB erhitzt, bevor sie zum Abkiihlen stehen gelassen wurde. Nach dem Kiihlen auf §°C
wurde das Produkt gesammelt, mit 2x 500 ml an kaltem Ethanol gewaschen und dann unter Vakuum bei 65-70°C (iber Nacht
getrocknet und man erhielt 962g (86,7 %) des Produktes.

f) Ethyl-7-Brom-1-cyclopropyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carboxylat (XVH!I; Alk = Et)

Ein 22-1-Kotben wurde mit 960 g Ethyt-7-amino-1 -cyclopropyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarboxylat, 8,7 | Acetonitril
und 8359 Kupferbromid gefiilit und auf 70°C erhitzt. N-Butyinitrit (545 ml} wurden im Verlaufe von 30 Minuten hinzugefligt und
die Reaktionsmischung wurde fiir zwei Stunden unter RiickfluR erhitzt. Sie wurde unter Vakuum konzentriert bis ungefdhr 61an
Destillat gesammelt waren. Dac Konzentrat wurde in 191 einer 2molaren Salzsaure hineingeschiittet, um einen Niederschiag zu
bilden. Nach Rihren fiir 30 Minuten wurde das Produkt gesammelt und mit 4,01 deionisiertem Wasser, 121 3,76 molarem
Ammoniumhydroxid und schlieBlich mit zusétzlichen 121 deionisiertem Wasser gewaschen. Nach Trocknen unter Vakuum bei
60°C wurde eine Gesamtmenge von 984g (85,1%) der Roh-Bromverbindung erhalten. Dieses Rohprodukt wurde in unter
RiickfluB erhitztem Methanol geldst und langsam auf 2°C abgekiihit. Die Feststoffe wurden gesammelt, mit 2x 350ml kaltem
Methanol gewaschen und bei 50-55°C unter Vakuum getrocknet und man erhielt eine erste Produktmenge von 538,5¢ (60,8 %).



-18- 295 375

g) Ethyl-1-cyclopropyl-6,8-diﬂuor-1,4-dihydro-7-(2,6-dimethyl-4-pyridlnyl)-4-oxo-3-chinollncarboxylat (I Alk = Et, R = H,

R = F; Z = 2,6-Dimethyl-4-pyridinyl)

Ein 5--Kolben wurde mit 590g Ethy|-7-brom-1-cyclopropyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4~oxo-3-chinolincarboxylat, €899 2,6-
Dimethyl-4-(tributystannyl)pyridin, 33,6¢g Dichlorbis{triphenylphosphin)palladium-Katalysator und 375ml Dimethylformamid
unter Stickstoff gefillt und langsam erhitzt bis die Reaktion bei 130°C exotherm zu werden begann. Bei 140°C wurde die
Heizvorrichtung entfernt und die Temperatur sank auf 155°C. Nachdem das Exotherme abgeklungen war, wurde die Lésung
unter RiickfluB fir eine Stunde erhitzt. Die gekiihlte Reaktionsmischung wurde in einer Chloroform (3,21)-Wasser (2,61)-Mischung
gelést und durch ,Super-Cel' filtriert, um den verbrauchten Katalysator zu entfernen. Der Filterkuchen wurde mit 2x 500m!
Chloroform und 1,01 Wasser gewaschen. Die untere organische Schicht wurde abgetrennt und Gber Mag nesiumsulfat
getrocknet. Das Trocknungsmittel wurde abfiltriert und mit 500ml Chloroform gewaschen. Das Filtrat wurde unter Vakuum
konzentriert, um einen kristallinen Feststoff zu bilden, der in 3,51 Hexan aufgeschlammt wurde. Der Feststoff wurde gesammelt
undmitmehr Hexan {700 ml) gewaschen und wiederaufgeschlammtin 2,61 Ether. Das Produkt wurde schlieBlich filtriert, mit 2,01
Ether gewaschen und unter einem Abzug luftgetrocknet und man erhielt 51 29 (80,7%ige Ausbeute) des Produktes.

h) 1-Cyclopropyl-7-(2,6-dimethyl-4-pyridyl)-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-0xo0-3-chinolincarbonsaure (IbRundR = H,R" = F,

Z = 2,6-Dimethyl-4-pyridinyl)

Eine Suspension aus 5509 des Esters von Teil (g} in 7,01 einer 1 molaren Salzsdure wurden in einem Dampfbad fiir 2,5 Stunden
gerihrt, um eine klare Losung zu erhalten. Diese heife Losung wurde mit 30g Holzkohle behandelt und filtriert. Das gelbe Filtrat
wurde auf Raumtemperatur abgekithlt und einmal mit 3,01 Chloroform gewaschen, um nicht-basische Verunreinigungen zu
entfernen. Die wiiRrige Schicht wurde mit 51 Wasser verdiinnt, mit 35%igem Natriumhydroxid (pH 11-12) streng alkalisch
gemacht und in einem Dampfbad fiir zwei Stunden bei 40°C erwirmt. Am Ende dieser Periode wurde ein Uberschu® an
Essigsaure (280ml) hinzugefiigt und die Reaktionsmischung wurde in einem Dampfbad fiir 4-6 Stunden auf 60-70°C erwirmt.
Sie wurde auf 46°C gekiihlt und filtriert, mit 41 Wasser gewaschen und der weif3e Feststoff wurde untar Vakuum fiir 24 Stunden
bei 65-70°C getrocknet und man erhielt 397 g (78 %) eines Rohproduktes. Das Rohprodukt aus vier Ansitzen wurde vereinigt und
die gesamten Feststoffe (1038g) wurden aus einer Mischung von 2,51 Chloroform und 5,51 Ethanol auskristallisiert, Zwei
Produktmengen wurden gesammelt und ergaben 980g (94%) eines reinen Produktes, identisch mit dem Produkt von Beispiel 5
{c).

Beispiel 8
‘I-Cyclopropyl-s-fluor-1,4-dihydro-7-(2-methyl-d-pyridinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsﬁure (R, R undR" = H, Z = 2Methyl-4-
pyridinyt)

wurde aus Ethyl‘7-brom-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo~3<chinolincarboxylat, 2-Methyl-4-(trimirthylstannyl)pyridin
(hergestellt aus 4-Brom-2-Methylpyridin und Tiimethylzinnchlorid) und Dichiorbis(triphenylphosphin)palladium in
Ethanolldsung hergestellt, in einem Autoklaven 5 Stunden erhitzt und der erhaltene Rohester wurde mit 2 N Salzsdure
hydrolysiertund er wurde in der Form eines gelb-braunen Pulvers, Schmelzpunkt 287-288°C (Zersetzung) erhalten, wenn er aus
Dimethylformamid umkristallisiert wurde.

In Ubereinstimmung mit den vorher beschriehenen Verfahren wurden die folgenden Verbindungen hergestelit:

Beispiel 10
1-Cyclopropyl-7-(2,6-dimethyl-3-pyridinyl)-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonséure (LR,R"undR” =H,Z = 2,6-
Dimethyl-3-pyridinyl), gelb-braunes Pulver, Schmelzpunkt 243-244°C, wenn es aus Acetonitril umkristallisiert wurde.

Beispiel 11
1-Cyclopropyl-ﬁ-ﬂuor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(2,3,B-trim9thyl-4-pyridinyl)-3-chinolincarbonséure (IR, R'undR”" = H,Z =2,3,6-
Trimethyl-4-pyridinyl), ein leicht gelb-braunes Pulver, Schmelzpunkt 297-298°C, wenn es aus Acetonitril umkristallisiert wurde.

Beispiel 12
1-Cyclopropyl-7-(2-Ethyl-4-pyridinyl)-6-fluor-1,4-dihydro-4-0xo-3-chinolincarbonsaure (IR, R"undR" = H, Z = 2-Ethyl-4-
Pyridinyl), ein farbloses Pulver, Schmelzpunkt 286-288°C, wenn es aus Acetonitril umkristatlisiert wurde.

Beispiel 13
1-Cyclopropyl-6-fluor-7-{6-methyl-3-pyridinyl}-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonséure (LR, R'undR" = H,Z = 6-Methy!-3-
pyridinyl), farbloses Pulver, Schmelzpunkt 243-245°C {Zersetzung).

Beispiel 14
1-Cyclopropyl-6-fluor-7-(5-Methyl-3-pyridinyl)-1,4-dihydro-4-oxc-3-chinolincarbonsaure (IR, R"undR" = H, Z = 5-Methyl-3-
pyridinyl), farbloser Feststoff, Schmelzpunkt 260-264°C.

Beispiel 15

a) 1,S-Di(trifluormethyl)-‘l,3,5-trioxopentan (F;CCOCH,-COCH,COCF;)

Zu 369 Natriumhydrid (60'%ige Dispersion) in 350 m| Dioxan wurde unter Riickfluf tropfenweise eine Lésung von 10,4g Aceton
und 76,79 Ethyltrifluorace: at in 350 ml Dimethylformamid im Verlaufe einer Periode von 30 Minuten hinzugegeben. Diese
Reaktionsmischung wurde unter RiickfluB fiir 16 Stunden erhitzt, dann in Eis gekiihlt und es wurden 6m! Ethano!l und 6ml
Wasser hinzugegeben. Das Lésungsmittel wurde unter Vakuum zuriickgewonnenund der Riickstand wurde zwischen Ether und
Wasser ausgeschttelt. Die Ether-Schicht wurde mit Wasser und verdtnntem Natriumhydroxid extrahiert und die vereinigten
walrigen Extianic wurden mit Salzsiure angesiuert. Die letztgenannte Mischung wurde mit Ether extrahiert, getrocknet
{MgSQ,), unter Vakuum konzentriert und destilliert und man erhielt 3049 1,5-Diltrifluormethyl)-1,3,5-trioxopentan, Siedepunkt
65-70°C (35mm).
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v} 2,6-Di(trifluormethyl)-4-hydroxypyridin

Eine Mischung von 30g 1, 5-Di(trifluormethyl)-1,3,5-trioxopentan und 125 ml 28%igem Ammoniumhydroxid wurde in einem
Autoklaven fiir 5 Stunden auf 130°C erhitzt. Diese Reaktionsmischung wurde unter Vakuum konzentriert, in 350 ml Ethanol gelost
und mit 11m1 6 N Salzsdure behandelt. Die erhaltene Mischung wurde unter Vakuum konzentriert, 100m} Wasser zu dem
Riickstand hinzugefiigt und filtriest und man erhielt 8,0g 2,6-Diltrifluormethyl)-4-hydroxypyridin, Schmelzpunkt 123-130°C.

c) 4-Brom-2,6-di(trifluormethyl)pyridin

Eine Mischung von 69 2,6-Diltrifluormethyl)-4-hydroxypyridin und 4,9 ml Phosphortribromid wurden 15 Minuten auf 140-150°C
und 90 Minuten auf 160-170°C erhitzt. Diese Reaktionsmischung wurde gekiihlt, 150m} Methylendichlorid wurden hinzugefiigt
und sie wurde in Eis-Wasser hineingeschiittet. Aus der Methylendichlorid-Schicht, die isofiert wurde, erhielt man 3,56g4-Brom-
2,6 diltrifluormethyl)pyridin, einen farblosen Feststoff, Schmelzpunkt 92-95°C.

d) 2,6-Di(trifluormethyl)-4-(trimethylstannyl)pyridin

wurde hergestellt aus 8,7 g 4-Brom-2,6-di(trifluormethyl)-pyridin 12,4ml Butyllithium (24 Mol in Hexan) und 6g
Trimethylzinnchlorid in 200 ml Ether entsprechend zu Beispiel 3, Teil (g), und es wurde als ein gelber, halbfester Stoff erhalten
(11g).

e) Ethyl-1-cyclopropyI-G-fluor-7-[2,6-di(trifluormethylM-pyridinyl]-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarboxylat

wurde hergestellt aus 4g 7-Brom-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarboxytat, 5g 2,6-di(trifluormethyl)-4-
(icimethylstannyl)pyridin, 400 mg Dichlorbis(triphenylphosphin)palladium und 2 mI HMPA in 60 m! Dioxan entsprechend zu dem
Verfahren von Beispiel 1, Teil (h), und wurde als ein Feststoff mit dem Schmelzpunkt 239-241°C erhalten (2,8g).

f) 1-Cyclopropyl-6-fluor-7-[2,6-di(trifluormethyl)-4-pyridinyl]-1,4-dihy iro-4-0xo0-3-chinolincarbonséaure (I; R,R'undR” =H,
Z = 2,6-Di(trifluormethyl)pyridinyl)

wurde hergestellt durch Hydrolyse des Ethylesters von Teil (e) mit Natriumhydroxid in waRrigem Methanol, und es wurde in
87%iger Ausbeute als ein farbloser Feststoff erhalten, Schmelzpunkt ungefahr 300°C, wenn es aus Methanol umkristallisiert
wurde.

Belspiel 16

a) Ethyl-1-cyclopropyl-7-[2,6-dimethyl-4-pyridinyi]46-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinoIincarboxylat-N(Py)-Oxid
M-Chlorperbenzoesaure (85 %, 282mg) wurde zu einer geriihrten Mischung von 0,59 1-Cyclopropyl-7-(2,6-dimethyl-4-pyridinyl)-
6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarboxylat und 12mi Methylendichlorid hinzugefiigt. Diese Reaktionsmischung wurde bei
Raumtemperatur fiir 2 Stunden geriihrt, dann konzentriert und der Riickstand wurde mit gesattigter Natriumbicarbonatlésung
behandelt. Das feste Produkt wurde gesammelt, mit Wasser gewaschen und getrocknet und man erhielt 0,47 g Ethyl-1-
cyclopropyl-7-(2,6-dimethyl-4-pyridinyl)-6 fluor-1, 4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarboxylat-N(Py)-Oxid, Schmelzpunkt 250-255°C.

h) 1-Cyclopropyl-7-(2,6-dlmethyl-4-pyridinyl)-s-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-2-chinoIincarbonsiure-N(Py)-Oxld (I;R,R"undR” = H,
Z = 2,6-Dimethyl-4-pyridinyl-N-Oxid)

Eine Mischung von 2,5g Ester von Tei! {a) und 646 mg Natriumhydroxid in 68ml Wasser wurde fiir drei Stunden unter RiickfluR
erhitzt. Diese Reaktionsmischung wurde filtriert und mit Essigsiure angesiuert. Das feste Produkt wurde gesammelt, mit Wasser
gewaschen und getrocknet und man erhielt 1,7g 1-Cyclopropyl-7-(2,6-dimethyl-4-pyridiny})-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo0-2-
chinofincarbonséure-N(Ph)-Oxid, Schmelzpunkt 314°C (Zersetzung), wenn es aus Dimethylformamid umkristallisiert wurde.

Beispiel 17

a) Ethyl-7-[2-(acetoxymethyl)-s-methyl-4-pyridiny|]-1-cyclopropyl-ﬁ-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarboxylat (R =CH,
R'undR" = H,Z = 2-Acetoxymethyl-6-methyl-4-pyridinyl)
Ethyl-1-cyclopropyl-7~(2,6—dimethyl44-pyridinyl-6-fluor~1,4-dihydro-4‘oxo-3-chinolincarboxylat-N(Py)-Oxid (Beispiel 16a) {3g)
wurde portionweise unter RiickfluB zu 10 ml Essigsaureanhydrid hinzugefiigt. Diese Reaktionsmischung wurde fiir 30 Minuten
unter RiickfluB erhitzt, dann gekiihlt, es wurde Ethanol hinzugefiigt und unter Vakuum konzentriert. Zu dem Riickstand wurde
Ether hinzugefiigt und das feste Produkt gesammelt {3,2g).

b) 1-Cyclopropyl-6-fluor-7-(2-(hydroxymethyl)-6-methyl-4-pyridinyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (I, R,R und
R” = H, Z = 2-(Hydroxymethyl)-6-methyl-4-pyridinyl)

Der Ester von Teil {a) (1,5g) in 30ml einer 6N Salzsiure wurde unter RiickfluB fir 2 Stunden erhitzt. Diese Reaktionsmischung
wurde gekiihlt, es wurde konzentriertes Ammoniumhydroxid hinzugefiigt, bis sich eine klare Losung bildete und mit Essigséure
angesduert. Das feste Produkt (0,92 g) wurde gesamme!t und aus Ethanol umkristallisiert und man erhielt 1-Cyclopropyl-6-fluor-
7-[2-(hydroxymethyl)-s-methyl-4-pyridinyl]-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonséiure, ein leicht gelb-braunes Pulver,
Schmelzpunkt 270-272°C (Zersetzung).

Beispiel 18

a) Ethy|-1-cyclopropyl-6-"uor-7~[2-Hydr0xymethyI)-G-melhyl-4-pyridinyl]-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarboxylat
Ethanolische Chlorwasserstofflésung (150ml) wurde zu einer Suspension von 7,5g Ethyl-7-[2-(acetoxymethyl)-6-methyl-4-
pyridinyl]-1-cyclopropy!-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarboxylat {Beispiel 17a)in 200m! absolutem Ethanol hinzugefiigt,
und diese Mischung wurde fiir 90 Minuten unter RiickfluR erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde unter Vakuum konzentriertund
man erhielt 6,68 g Ethyl-1-cyclopropyl-6-fluor-7-[2-(hydroxymethyt)-6-methyl-4-pyridinyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-
chinolincarboxylat in der Form seines Hydrochloridsalzes, Schmelzpunkt 240°C (Zersetzung).
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b) Ethyl-1-cyclopropyl-7-[2-(chIormethyl)-s-methyI-4-pyridinyl]-8-ﬂuor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarboxylat (I, R = C;Hs, R
undR" =H,Z = 2-{chlormethyl)-6-methyl-4-pyridinyl)
Ethyl-1-ﬁvclopropyl~6-ﬂuor-7-[2-(hydroxvmethyl)—ﬁ-meth,fl-4-pvrinidyll-1,4-dihydro-4-0x0-3-chinolincarboxylathydrochlorid
(6,68g) in 40mI Thionylchlorid wurden fiir zwei Stunden unter RickfluR erhitzt. Das iiberschiissige Thionylchlorid wurde unter
Vakuum und durch wiederholtes Hinzufiigen von Ethanol und durch Konzentrieren entfernt. Der Riickstand wurde aus Ethanol
auskristallisiert und man erhielt 5,50g Ethyl-1-cyclopropyl 7-[2~(chlormethyl)-6-methyl-4-pyridinyl]-S-quor-1,4-dihydro-4-oxo-3-
chinolincarboxylat in Form seines Hydrochloridsalzes.

c) 1-Cyclopropyl-7-(2-(ethylaminomethyl)-b’-methyl-4-pyridinyl]-6-1luor-1,4~dil\ydro-4-oxn-3-chinolincarbonsx‘iure {I; Ry, R'und
R" = H, Z = 2-(Ethylaminomethy!)-6-methyl-4-pyridinyl)

Eine Mischungvon 1,1g Ethyl-1-cyclopropyl-7~(2-(chIormethyl)-G-methyM-pyridinyl)—6~f|uor-1,4-dihydro-4-oxo-3-
chinolincarboxylathydrochlotid, 5ml Wasser und 10ml Methylendichiorid wurde unter Riihren in einem Eis-Bad mit 5mi
70%igem Ethylamin behandelt. Diese Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperatur fiir ungefihr 16 Stunden geriihrt und
dann mit Methylendichlorid extrahiert, getrocknet (MgSO0,) und konzentriert. Der Riickstand (1 g) wurde wiederholt einer
Dinnschichtchromatographie unterworten, entwickelt mit 3%igem Isopropylacetat in Ethylacetat und der erhaltene Ethylester
des gewiinschten Produktes (760mg) wurde mit 6N Salzsiure (3 Stunden unter RiickfluB) hydrolysiert und man erhielt 1-
Cyclopropyl-7-[2-(ethylaminoethyl)-ﬁ-methyl-d-pyridinyl]-6-fluor-1,xi-dihydro-d~oxo-chino|incarboxylséure in der Form seines
Hydrochloridsalzes, Schmelzpunkt 277°C (Zersetzung), wenn es aus Ethanol umkristallisiert wurde.

Durch Ersetzen des Ethylamins in dem vorhergehenden Verfahren durch eine molar dquivalente Menge von Ammoniak wird
beabsichtigt, daf dadurch 1-Cyclopropyl-7-(2-(aminomethyl)-6-methy|-4~pyridinyl]-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-
chinolincarbonsaure (I; R, R"undR” = H, Z = 2-{Aminomethylj-6-methyl-4-pyridinyl) erhalten werden kann.

Beispiel 19
1-Cyclopropyl-7-[2-(dimethylaminomethyl)-G-methyl-4-pyridinyl]-6-ﬂuor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonséure (1; R, R" und
R"=H,Z= 2-(Dimethylaminomethyl)-s-methyl-4-pyridinyl)

wurde entsprechend zu dem Verfahren von Beispiel 18, Teil {b) hergestellt, wobei das Ethylamin durch eine molar dquivalente
Menge von Dimethylamin ersetzt wurde, und eswurde in der Form seines Hydrochloridsalzes erhalten, Schmelzpunkt 259-262°C
(Zersetzung), wenn es aus Ethanol/Ether umkristallisiert wurde,

Beispiel 20
1-CyclopropyI-B-ﬂuor-7-[2-(methylaminomethyl)-s-mothyl-4-pyridinyl]-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsﬁure (I; R, R"und
R"=H,Z= 2-(Methylaminomethyl)-ﬁ-methyl-4-pyridinyl)

wurde entsprechend zu dem Verfahren von Beispiel 18, Teil (b} hergestelit, wobei das Ethylamin durch eine molar dquivalente
Menge ven Methylamin ersetzt wurde, und es wurde in der Form seines Hydrochloridsalzes erhalten, Schmelzpunkt 262-265°C,
wenn es aus Ethanol umkristallisiert wurde.

Belispiel 21
1-Cyclopropyl-s-fluor-7-[2-(methoxymethyl)-6-methy|-4-pyridinyl]-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinollncarbonsﬁure {I; R, R und
R"=H,Z= 2-(Methoxymethyl)-6—me(hyl-4-pyridinyl)

Eine Ldsung von 1,52 g Ethyl-1 -cyclopropyl-7-[2—(ch|ormethyI)-6-meth\,'l-4-pyridinyI]-6-quor‘1,4-dihydro4-oxo-3-
chinolincarbonsaure (Beispiel 18b) in 125m! Methanol wurde mit 1,5g pulverférmigem Natriummethoxid behandelt, und diese
Reaktionsmischung wurde fiir ungefihr 16 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Die Mischung wurde unter starkem Riihren mit Eis
enthaltender Essigsaure innig vermischt und mit Methylendichlorid extrahiert. Diese Extrakte wurden konzentriert und der
Rickstand mit Wasser behandelt. Das feste Produkt wurde gesammelt und getrocknet (1,11g) und es wurde aus Ethylacetat/
Hexan auskristallisiert und man erhielt 091g 1-CyclopropyI-G-fluor-7-[2-(methoxymethyl)-6-methyl-4-pyridmyl]-1,4-dihydr04-
oxo-3-chinolincarbonszure, Schmelzpunkt 192-193°C,

Beispiel 22
1-Cyclopropyl-6,8-dilluor-7-(2,6-dimethyl-4-pyrid!nyl)-1,4-dihydro-4~oxo-3-chinolincarbcnséure-N(Py)-oxid (I, Rund R’ = H,
R" = F, Z = 2,6-Dimethyl-4-pyridinyl-N-oxid)

Zu 1-Cyclopropyl-6,8-di!luor-7-(2,6-dimethyl-4-pyridinyl)-1,4-dihydro4-oxo-3-chinolincarbonséure (Beispiel 8 (h]) (10g) in
200ml Essigsdure wurden tropfenweise 7,12ml einer 35%igen Peressigsaure hinzugefiigtund diese Mischung wurde tiber Nacht
bei 70°C geriihrt. Diese Mischung wurde zu einem groBen Volumen an Eis und Wasser hinzugefiigt unid der sich ergebende
Niederschlag wurde filtriert und mit Wasser gewaschen und aus Ethylalkohol umkristallisiert, mit Holzkohle behandelt und man
erhielt 5,879 (56,3%ige Ausbeute) des gelb-braun gefirbten Titelproduktes; Schmelzpunkt 250,0-252,0°C.

Beispiel 23

a) 7-[2-(Acetoxymethy|)-6-methy|-4-pyridiny|]-1-cyclo' opy!-8,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsiure {I; Rund
R'=HR"=F,Z= 2-Acetoxymethyl-6-methyl-d-pyridmyl)
1-Cyclopropyl-ﬁ,a-di!luor-7-(2,6-dimethyl-4-pyridinyl)-1,4-dihydr04-oxo-3-chinolincarbonséure-N(Py)-oxid (Beispiel 22) (4,5g)
wurde unter RiickfluB3 zu 25m| Essigsdureanhydrid hinzugefiigt und diese Mischung wurde fiir eine Stunde unter Riickflu®
erhitzt, gekiihlt und vorsichtig zu Eis und Wasser hinzugefiigt. Der erhaltene gummiartige Niederschlag wurde verfestigt und
Feststoffwurde durch Filtration gesammelt (3,89g) und aus Acetonitril umkristallisiert und man erhielt 1,46 g des Titelproduktes
(a) (Ausbeute 29,3%), Schmelzpunkt 169-170°C.

b) 1-cvclopropyl-6,8-diﬂuor-7[2-(hydroxymethyl)-s-methyl-4-pyridinyI]-1,4-dihydro-4-oxo-3-chino|incarbonséure (I Rund
R'=H,R"=FZ= 2-Hydroxymethyl-6-methyl-4-pyridinyl)



-21- 295375

Das Produkt aus Beispiel 23 (a) (0,85 g) und 160mg Natriumhydroxid wurde zu 25ml Wasser hinzugefiigt und diese Mischung
wurde fiir drei Stunden unter Riickflu erhitzt, gekiihlt und filtriert und das Filtrat wurde mit Essigsaure behandelt. Der erhaltene
Niederschlag wurdea durch Filtration gesammelt, mit Wasser gewaschen und aus Ethylalkohol umkristallisiert und man erhielt
0,56 g des Titelproduktes (b) {Ausbeute 73,1 %), Schmelzpunkt 228,0-229,9°C.

Belspiel 24

a) 2-Methyl-4-(tributylstannyl)pyridin

4-Brom-2-methylpyridin(3,15g), unter Stickstoff in 50 ml trocken»m Diethylether geldst, wurde unter Riihren auf —70°C gekiihlt,
und es wurden im Verlaufe von 20 Minuten tropfenweise 7,3ml einer Lésung von N-Butyllithium in Hexan (2,5molare Lésung)
hinzugefiigt. Das Rithren wurde fiir 20 Minuten bei —60°C bis —70°C fortgefiihrt, und es wurden im Verlaufe von 15 Minuten 6,0g
Tributylzinn tropfenweise hinzugeflgt. Das Riihren bei —70°C wurde fiir 1'/2 Stunden fortgefihrt und diese Mischung wurde
dann stehengelassen, um auf Raumtemperatur zu gelangen und iiber Nacht unter Stickstoff gelagert. Die leicht gefirbte
Suspension wurde zweimal unter Anwerdung eines Filterhilfsmittels filtriert und das Filtrat wurde unter Vakuum bei 30°C zur
Trockne eingedampftund unter Vakuum fiir 2'/2 Stunden auf 90°C bis 100°C erhitzt und man erhielt die Titelverbindung (a) als ein
braunes Ol.

b) 1-Cyclopropyl-6,8-difluor-7-(2-methyl-4-pyridinyl}-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonséure (I; Rund R = H,R" = F, Z = 2-
Methyl-4-pyridinyl)

Eine Mischung von 1,00g von Ethyl-7-brom-1-cyclopropyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarboxylat (Beispie! 8
[f1),1,07 g 2-Methyl-4-{tributylstannyl)pyridin aus (a) oben und 100mg Dichlorbis(triphenylphosphin)palladium in 40ml von
2-Methoxyethanol wurde fiir 2 Stunden untur Stickstoff und unter Rithren auf 110-130°C und dann fiir weitere 5 Stunden auf
130-140°C erhitzt. Die erhaltene Losung wurde mit Holzkohle behandelt und unter Anwendung eines Filterhilfsmittels filtriert.
Das Filtrat wurde unter Vakuum bei Dampfbadtemperatur zur Trockne eingedampft. Auskristaltisieren aus Isopropylacetat ergab
480mg (43%ige Ausbeute) eines Methoxyethylesters der Titelverbindung (b), 470 mg von dieser wurden fiir 2 Stunden bei
Dampfbadtemperatur mit 6ml 1N Salzsaure behandelt. Diese Mischung wurde, nach Stehen Giber Nacht, mit 20ml Wasser
verdiinnt, gelinde erwédrmt, bis sich der Feststoff gelést hatte, und mit Methylenchlorid extrahiert, Die walrige Losung wurde
erhitzt bis zum Siedepunkt, unter Rithren wurde tropfenweise 35%ige Natriumhydroxidlésung hinzugefiigt und die Lésung
wurde zum Abkiihlen bis zur Raumtemperatur stehengelassen. Die erhaltene Suspension wurde erwirmt und zu der erhaltenen
Losung wurde tropfenweise unter Riihren Eisessig hinzugefiigt. Es prézipitierte ein weiRer Feststoff. Diese Mischung wurde auf
pH 6 angeséuert und die erhalter.3 Suspension wurde fiir 2 Stunden bei Raumtemperatur gerithnt, gekihit und filtriert. Der
Feststoff wurde mit Wasser gewaschen und man erhielt 220 mg (54,4%ige Ausbeute) der Titelverbindung (b), Schmelzpunkt
225,5-257,0°C.

Beispiel 25

a) 2,6-Dimethyl-2-(trimethylstannyl)pyridin

3-Brom-2,6-dimethylpyridin (2,49g), geldstin 135mltrockenem Ethylether, wurde mit5,9ml einer Lésung von N-Butyllithiumin
Hexan (2,5molare Losung) behandelt, gefolgt von 2,79g Trimethylzinnchlorid in einer Art analog zu dem Verfahren von Beispiel
24(a), mit der Ausnahme, daB die so erhaltene Suspension eines weilen Feststoffes in 150m] Wasser hineingeschittet wurde
und die wilrige Schicht abgetrennt und mit Ether extrahiert wurde. Der Ether-Extrakt wurde iiber Kaliumcarbaonat getrocknet
und unter Vakuum zur Trockne eingedampft und man erhielt ein gelbes 01, das einer Chromatografie (Kieselge!; Ethylacetat-
Hexan, 15:85) unterworfen wurde und man erhielt 1,57 g oder Titelverbindung (a).

b} 1-Cyclopropyl-6,8-difluor-7-(2,6-dimethyl-3-pyridinyl)-1,4-dihydro-4-0xo-3-chinolincarbonséure (I; R und R’ = H,R" =F,

Z = 2,6-Dimethyl-3-pyridinyl)

Eine Mischung von 1,909 7-Brom-1-cyclopropy!-6,8-diftuor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarboxylat (Beispiel 8 [f]), 1,51 g 2,6-
Dimethyl-3-(trimethylstannyl)pyridin aus (a) oben und 200mg Dichlorbis(triphenylphosphin)palladium in 80ml 2-
Methoxyethanol wurde fii 24 Stunden unter Stickstoff auf 135-140°C unter Riihren erhitzt und zum Abkiihlen auf
Raumtemperatur stehengelassen. Holzkohle wurde hinzugefiigt und die Mischung wurde fiir 1 Stunde unter RiickfluB erhitzt,
unter Anwendung eines Filterhilfsmittels filtriert und unter Vakuum zur Trockne eingedampft und man erhielt eine viskose
Flissigkeit, die einer Chromatografie unterworfen wurde (Kieselgel; Ether-Isopropylalcohol, 96:4) und man erhielt den
Methoxyethylester der Titelverbindung (b); 525 mg von dieser wurden mit 6ml einer 1N Salzsiure in einer Art analog zu Beispiel
24(b) behandelt und man erhielt 330mg der Titelverbindung (b), Schmelzpunkt 213,0-221,0°C.

Die in vitro antimikrobielle Aktivitat von diesen Verbindungen der Erfindung wurde durch ein Mikroplatten-
Verdinnungsverfahren bestimmt. Man lieR Bakterienkulturen in Miller-Hinton Il - {durch Kationen erganzt) -
Fermentationslésung wachsen (8. aureus, S. faecalis, M. luteus, E. coli, und P. aeruginose), in Gehirn-Herz-Infusions-
Fermentationsl&sung (BHI}, ergédnzt mit 10%igem hitzeinaktiviertem Pferdeserum (S. pneumoniae) oder in BHI-
Fermentationsldsung, erganzt mit 5pg/mi Hemin und 0,5 ug/ml Vitamin K (B. fragilis) fiir 18-24 Stunden bei 37°C wachsen, Die
Kulturen wurden unter aeroben Bedingungen erzeugt mit Ausnahme von B, fragilis, der 48 Stunden unter anaeroben
Bedingungen (6%ige CO,-Atmosphire, 10% H, und 85% N,) wuchs. Die erhaltenen Suspensionen wurden in einer geeigneten
Fermentationsldsung 1/10 verdiinnt und unverdiinnt fiir das Inoculum verwendet. WiRrige Lésungen der Verbindungen dieser
Erfindung wurden bei der gewiinschten Konzentration in Dimethylsulfoxid (DMSO) gel6st und 200l wurden abgezogen in die
erste Reihe der Vertiefungen einer sterilen Mikroplatte. Diese Verbindungen wurden dann serienmiRig zweifach in DMSO
verdiinnt, um eine Arbeits-Stammkonzentrationsbereichs-Platte zu erhalten. Die letzte Reihe der Vertiefungen wurde frei von
Verbindungen belassen, enthaltend nur DMSO, um als eine Wachstumskontrolle zu dienen. 5 ul von jeder Reihe der
Arbeitsstammplatte wurde zu den entsprechenden Reihen von einer separaten Platte, die 951/ Vertiefung einer geeigneten
Fermentationsldsung enthielt, tibertragen. Alle Verdiinnungen wurden entweder mit einem automatisiertem Verdiinner oder
manuell gemacht. Die Vertiefungen der Mikroplatte, die die gewiinschten Konzentrationen der Verbindung und die
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verbindungsfreien Wachstumskentrollen in Fermentationslosung enthielten, wurden dann unter Anwendung des MIC 2000-
Inoculators, der 1,5 pl/Vertiefung Gibertragt, inoculiert, um sine End-Inoculum-Konzentration von 10 Mikroorganismen/
Vertiefung oder von 10 Mikioorganismen/ml zu erhalten. Die Platten wurden wie oben beschrieben inkubiert und fiir das
offensichtliche Wachstum vorbereitet. Die minimale Inhibitorkonzentration {MIC: ausgedriickt in ug/ml) von jeder Verbindung,
getestet gegen jeden Test-Mikroorganismus, wurde bestimmt als die niedrigste Konzentration der Verbindung, die ein
offensichtliches mikrobielles Wachstum verhindert.

Die folgenden Verbindungen wurden entsprechend zu dem vorhergehenden Verfahren getestet:

A, 1-Cyclopropyl-?-(2,6-dimethyl4-pyridiny|)-6-ﬂuor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonséure(Beispiele 1iund2i,
B. 1-Cyclopropyl-7-(2,6-dimethyl-d-pyridinyl)-5,6,8-trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Beispiel 4g)
C. 1-Cyclopropyl-6,8-dif|uor-7-(2,6-dimethy|-4~pyridinyl)-1,4-dihydrc-d-oxo-3~chinolincarbons’aure (Beispiel b¢)

Stand der Technik ~ Verbindungen:

P.  7-(2,6-Dimethyl-4-pyridinyl)-1-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsdure

Q. 1-Cyclopropyl-6-fluor-7-(1-piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure

R.  7-(2,6-Dimethyl-4-pyridinyl)-1-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure

Die folgende Tabelle | faRt die Ergebnisse der Testung der vorhergehenden Verbindungen zusammen:

Tabelle

invitro (ug/ml)

ML EC SA SF SP PA BF
Verbinuung MiC MIC MiC MID MiIC MiC Mic
A 0,5 0,03 0,008 0,06 0,03 2 0,5
8 0,5 0,125 0,008 0,06 0,03 8 0,5
C 0,25 0,06 0,008 0,06 0,016 4 0,125
p 8 2,25 0,25 1 2 32 16
Q 2 0,004 0,25 0,5 0,25 0,125 2
R 0,5 0,06 0,03 0,25 0,25 4 2
ML = Micrococcus luteus
EC = Escherichiacoli
SA = Staphylococcus aureus
SF = Streptococcus faecialis
SP = Streptococcus pneumonine
PA = Pseudomonasaeruginosa
BF = Bacteroides{ragilis

Es ist aus der obigen Tabelle ersichtlich, daB die Verbindungen der Erfindung (A, B, C) betréichtiich aktiver gegeniiber allen
Organismen sind als die Stand-der-Technik-Verbindungen (P, Q, R), ausgenommen. E. coli und P. aeruginosa, und
ausgenommen M.luteus im Falle der Verbindung R. Die Verbesserung in der Aktivitat ist besonders ausgepragt im Falle des
wichtigen pathogenen Staphylococcus aureus, wo die Verbindungen A, B und C dreiBigmal so aktiv wie die Verbindungen P und
Q und viermal so aktiv wie die Verbindung R sind.

Die In vivo antibakterielle Aktivitat der Verbindungen der Erfindung wurde in'weiblichen Mausen, jedes 18-20g, bestimmt.
WiRBrige Losungen der Verbindungen, die zu testen sind, wurden durch Losen der freien Saure-Form in verdiinntem
Natriumhydroxid und durch Verdiinnen der Lésung mit destilliertem Wasser bis zu der gewiinschten Konzentration hergestellt.
Kulturen von E. coli lieR man in Gehirn-Herz-Infusions-Fermentationslésung wachsen, und die Maus wurde intraperitoneal mit
0,5ml bakteriellem Test-Inoculum, suspendiert in physiologischer Kochsalzlésung, inoculiert. Kulturen von Staph. aureus
wurden von den gefrorenen Gesamtplatten {pooled stocks) aufgetaut und mit 6%igem Mucin gemischt. Eine 0,5 mi Zubereitung
wurde verwendet, um eine Maus durch intraperitoneale Inoculation zu infizieren.

Diese Maus wurde eine halbe Stunde nach der Infektion subcutan (sc) oder oral {(po) mit0,5ml giner Losung der Testverbindung
behandelt. Todesfille wurden fiir sieben Tage tiglich protokolliert. Fiinfzig Prozent Schutz-Dosis-Werte (protective dose values,
PDs,) wurden kalkuliert unter Anwendung einer Probitanalyse. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle Il angegeben.

Tabelle Il

invivo (Maus, mg/kg)

Staph. aureus (PDso) E. coli (PDso)
Verbindung sC po sc po
A 0,08 0,20 31 38
B 0,08 0,14 8,9 10,8
C 0,06 0,09 6.1 5.7
P 2,37 3.8 13,5 17,9
Q 1,16 59 0,09 0,57
R 0,71 1,38 5,39 8,24

Es ist aus der obigen Tabelle Il ersichtlich, daf, obwohl die Verbindungen dieser Erfindung (A, B, C) in der Aktivitat ungefahr
gleich sind zu den Verbindungen P und R und weniger aktiv als die Verbindung Q gegen E.coli, diese neuen Verbindungen
deutlich mehr aktiv sind (9-30fach) als die Stand-der-Technik-Verbindungen gegen Staph. aureus.
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In Affen ergaben die Verbindungen A und C hohe und verlingerte Serumspiegel nach 25mg/kg oraler Dosierung. Die
Verbindung A zeigte eine maximale Konzentration von 13pug/ml bei 7 Stunden mit einer Halblebenszeit von 13 Stunden; und die
Verbindung C zeigte eine maximale Konzentration von 34 ug/ml bei 5,5 Stunden mit einer Halblebenszsit von 20 Stunden.

Fir die Verbindung von Beispiel 6 {c), 1-Cyclopropyl-7-(2,6-dimethyl-4-pyridinyl)-6,8-difluor-5-(phenyithio)-1,4-dihydro-4-oxo-3-
chinolincarbonséure, wurde ebenfalis gefunden, daf} sie eine merkliche antibakterielle Aktivitat in vitro aufweist, MIC{ug/ml-
Werte wie folgend: M. luteus (16,0), Staph. aureus (1,0), Strep. faecalis (16,0}, Strop. pneumoniae (2,0} und B.fragilis {16,0).

Fir die Verbindung von Beispiel 7, 1-Cyclopropyl-7-(2,6-dimethyl-4-pyridinyl)-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-8-(benzylthio)-3-
chinolincarbonsiéure, wurde ebenfalls gefunden, daB sie eine merkliche antibakterielle Aktivitét in vitro aufweist, MIC (ug/ml)-
Werte wie folgend: M. luteus (64,0), E. coli {4,0), Staph.aureus (< 0,125), Strep. faecalis (2,0), Strep.pneumoniae (2,0) und
B.fragilis (64,0).

Tabelle lil unten zeigt die In-vitro-Aktivitatsdaten zusatzlicher Verbindungen innerhalb des Anwendungshereiches dieser
Erfindung.

Tabelle Il

in vitro (ug/ml)

Verbindung des

Beispiels EC SA SF sP PA BF
9 0,03 0,016 0,06 0,06 2,0 0,6
10 0,5 1,0 4,0 8,0 > 16 4,0
1 0,125 0,06 0,5 0,25 8,0 4,0
12 0,125 0,03 0,26 0,25 4,0 1.0
13 0,03 0,06 0,25 0,126 4,0 0,25
14 0,06 0,016 0,125 0,06 2,0 0,25
15f 0,5 0,125 1,0 1,0 >16 8,0
16b 0,125 0,25 0,5 0,5 8,0 4,0
17b 0,06 0,02 0,125 0,06 4,0 1.0
18¢c 0,06 0,5 2,0 05 8,0 8,0
19 0,06 0,06 05 0,5 8,0 2,0
20 20,016 0,125 0,2 0,25 1,0 2,0
21 0,25 0,03 0,125 0,125 8,0 1,0

Ausgewahlte Verbindungen dieser Erfindung besitzen auch Topoisomerase-ll-Inhibitor-Aktivitat.

Die Verbindungen dieser Erfindung kdnnen unter Anwendung konventioneller pharmazeutischer Verfahren hergestellt werden;
das heil3t, durch Ldsen oder Suspendieren derselben in einer pharmazeutisch annehmbaren Bindemittellésung, zum Beispiel
Wasser, wiRriger Alkohol, Glycol, Ollésurg oder Ol-Wasser-Emulsion, fiir parenterale oder orale Verabreichung oder fiir lokale
Anwendung; oder durch EinschlieBen derselben in eine einheitliche Verabreichungsform als Kapseln oder Tabletten fiir die
orale Verabreichung entweder allein oder in Kombination mit konventionellen Zusatzmitteln oder Bindemitteln, zum Beispiel
Calciumcarbonat, Starke, Laktose, Talk, Magnesiumstearat, Gummi arabicum und dhnliche.
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