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Beschreibung
Technisches Gebiet

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf neue Pyridoncarbonsaure-Derivate oder deren Salze, die
Uber exzellente antibakterielle Wirkung und orale Absorption verfligen, sowie auf antibakterielle Mittel, die die-
se beinhalten.

Hintergrund der Technik

[0002] Viele Verbindungen mit einem Pyridoncarbonsaure-Grundskelett sind dafir bekannt, dass sie auf-
grund ihrer hervorragenden antibakteriellen Wirkungen und ihres breiten antibakteriellen Spektrums gute syn-
thetische antibakterielle Mittel darstellen. Davon werden Norfloxacin (offengelegte Japanische Patentanmel-
dung Nr. 53-141286), Enoxacin (offengelegte Japanische Patentanmeldung Nr. 55-31042), Ofloxacin (offenge-
legte Japanische Patentanmeldung Nr. 57-46986), Ciprofloxacin (offengelegte Japanische Patentanmeldung
Nr. 58-74667), Tosufloxacin (offengelegte Japanische Patentanmeldung Nr. 60-228479) und dergleichen in der
klinischen Praxis oftmals zur Behandlung von Infektionen verwendet.

[0003] Diese Verbindungen missen aber hinsichtlich ihrer antibakteriellen Wirkungen, ihrer Absorption im
Darm, ihrer metabolischen Stabilitat, ihrer Nebenwirkungen sowie insbesondere Phototoxizitat und Zytotoxizi-
tat noch weiter verbessert werden.

[0004] Andere Offenbarungen nach dem Stand der Technik umfassen jene von Frigola et al. in J. Med Chem,
Band 36, Nr. 7, 801-810 (1993), und J. Med. Chem, Band 37, Nr. 24, 4195-4210 (1994). Frigola et al. offen-
baren eine grolRe Reihe an antibakteriellen 7-Azetidinylchinolonen und insbesondere eine Reihe von 7-(2,3-di-
substituiertem-1-Azetidinyl)-1,4-dihydro-6-fluor-4-oxochinolin und 1,8-Naphthyridin-3-carbonsauren mit ver-
schiedenen Substitutionen an den 1-, 5- und 8-Positionen. 1-Substitutionen sind tberwiegend Cyclopropyl; ei-
nige sind anderes Niederalkyl oder Difluorphenyl. Eine 8-Substitution in den Chinolin-Verbindungen ist F, CI
oder H. Die Substitution auf Azetidinyl ist sehr verschiedenartig.

[0005] Die EP-A-0787720 der Erfinder der vorliegenden Erfindung, veréffentlicht nach dem Prioritatsdatum
des vorliegenden Patents, beschreibt antibakterielle Pyridoncarbonsaure-Derviate mit der folgenden Formel:

0
F CoaRrt
A N
z ‘ (1)
R4
RS R2
R3

worin R" ein Wasserstoffatom oder eine Carboxy-schiitzende Gruppe ist, R? eine Nitro- oder eine substituierte
oder unsubstituierte Aminogruppe ist, R® ein Halogenatom ist, jeder von R* und R, welche gleich oder ver-
schieden sein konnen, ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Niederalkylgruppe oder eine Niederalko-
xygruppe ist, worin A ein Stickstoffatom oder -CX= ist, worin X ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine
Niederalkylgruppe oder eine Niederalkoxygruppe ist, und Z ein Halogenatom oder eine gesattigte zyklische
Aminogruppe ist, die einen Substituenten aufweisen kann. Dafiir sind zahlreiche Beispiele gegeben.

[0006] Die vorliegende Erfindung wurde in Hinblick auf eine solche Situation durchgefiihrt, und ein Ziel der
vorliegenden Erfindung besteht darin, neue Pyridoncarbonsaure-Derivate oder Salze davon bereitzustellen,
die Uber zufrieden stellende antibakterielle Wirkungen, Darmabsorption und metabolische Stabilitat sowie ver-
ringerte Nebeneffekte, insbesondere Phototoxizitat und Zytotoxizitat, verfiigen; sowie antibakterielle Mittel,
welche dieselben enthalten.

[0007] Um das obige Ziel zu erreichen, fiihrten die Erfinder der vorliegenden Erfindung eine intensive Studie
durch, um Verbindungen zu finden, die im klinischen Betrieb exzellente synthetische antibakterielle Mittel dar-
stellen, und sie fanden dabei heraus, dass die neuen Verbindungen der folgenden allgemeinen Formel (1) gute
antibakterielle Wirkungen auf gramnegative und grampositive Bakterien wie auch extrem niedrige Toxizitat auf-

2/24



DE 697 29 565 T2 2005.06.09

weisen und somit als synthetische antibakterielle Mittel sehr nitzlich sind. Die vorliegende Erfindung wurde auf
Basis dieser Ergebnisse durchgefihrt.

[0008] Gemal der vorliegenden Erfindung sind Pyridoncarbonsaure-Derivate oder deren Salze, die durch die
folgende Formel (1) dargestellt sind, bereitgestellt:

R* O
F | COOH

RZ
R3><>N N

CH, e (1)

Rl

NH,
F

[In der Formel steht R’ fiir ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom oder eine Niederalkylgruppe; R? steht fiir ein
Wasserstoffatom oder eine Niederalkylgruppe; R® steht fiir eine substituierte oder unsubstituierte Amino- oder
Hydroxygruppe; und R* steht fir ein Wasserstoffatom, eine Niederalkylgruppe, Aminogruppe oder Nitrogrup-

pe.]

[0009] GemalR der vorliegenden Erfindung sind auch antibakterielle Mittel bereitgestellt, die Pyridoncarbon-
saure-Derivate oder ihre Salze als effektive Komponenten enthalten.

Bester Ausfiihrungsmodus der Erfindung

[0010] Die neuen Pyridoncarbonsaure-Derivate der vorliegenden Erfindung sind durch die obige allgemeine
Formel (1) dargestellt, und der Begriff "Nieder-", der fiur die Substituenten der Pyridoncarbonsaure-Derivate,
die durch die allgemeine Formel (1) dargestellt sind, verwendet wird, bezeichnet, dass der Substituent 1 bis 7
Kohlenstoffatome und vorzugsweise 1 bis 5 Kohlenstoffatome im Fall eines linearen Substituenten sowie 3 bis
7 Kohlenstoffatome im Fall eines zyklischen Substituenten umfasst.

[0011] Die durch R' in der allgemeinen Formel (1) dargestellten Halogenatome umfassen Fluor-, Chlor-,
Brom- und lodatome, wobei Fluor- und Chloratome bevorzugt sind und das Fluoratom am meisten bevorzugt
ist.

[0012] Die durch R', R? und R* dargestellten Niederalkylgruppen umfassen eine Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-,
i-Propyl, n-Butyl-, i-Butyl-, t-Butyl-, Pentyl-, Hexyl- und Heptylgruppe, wobei die Methylgruppe bevorzugt ist.

[0013] Die Substituenten der substituierten, durch R® dargestellten Aminogruppe umfassen Niederalkylgrup-
pen wie Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, i-Propyl-, n-Butyl-, i-Butyl-, t-Butyl-, Pentyl-, Hexyl- und Heptylgruppe; Nie-
deralkenylgruppen wie Vinyl-, Allyl-, 1-Propenyl-, Butenyl-, Pentenyl-, Hexenyl- und Heptenylgruppe; Aralkyl-
gruppen, die 7 bis 11 Kohlenstoffatome enthalten, wie z. B. Benzyl- und 1-Phenylethylgruppe; Arylgruppen, die
6 bis 14 Kohlenstoffatome enthalten, so z. B. Phenyl- und Naphthylgruppe; Niederalkanoylgruppen wie For-
myl-, Acetyl-, Propionyl-, Butyryl- und Isobutyrylgruppe; Niederalkoxycarbonylgruppen wie Methoxycarbonyl-
und Ethoxycarbonylgruppe; Aroylgruppen, die 7 bis 15 Kohlenstoffatome enthalten, wie Benzoyl- und Naph-
thoylgruppe; Aminosaurereste wie Aminosaurereste oder Oligopeptidreste wie Glycyl, Leucyl, Valyl, Alanyl,
Phenylalanyl, Alanyl-Alanyl, Glycyl-Valyl und Glycyl-Glycyl-Valyl sowie die Aminosaurereste oder Oligopeptid-
reste, in welchen die funktionelle Gruppe davon mit einem Acyl, einem Niederaralkyl oder anderen Schutzgrup-
pen geschitzt ist, wie dies in der Peptidchemie allgemein Ublich ist; und eine zyklische Aminogruppe. Ein oder
zwei Substituenten, die gleich oder voneinander verschieden sein kénnen, kénnen aus den zuvor beschriebe-
nen Substituenten ausgewahlt werden. Von der mit dem Aminosaurerest oder dem Oligopeptidrest geschiitz-
ten Verbindung wird erwartet, dass sie Uber eine verbesserte Wasserloslichkeit verfigt.

[0014] Bevorzugte, durch R® dargestellte Gruppen umfassen die Aminogruppe, Niederalkylaminogruppen,
Di-Niederalkylaminogruppen, Niederalkanoylaminogruppen, Aminosaure-substituierte Aminogruppen, Oligo-
peptid-substituierte Aminogruppen und Hydroxygruppe. Noch mehr bevorzugte Gruppen von R® umfassen
Aminogruppe, Methylaminogruppe, Ethylaminogruppe, Dimethylaminogruppe, Formylaminogruppe, Gly-
cyl-Aminogruppe, Leucyl-Aminogruppe, Valyl-Aminogruppe, Alanyl-Aminogruppe, Alanyl-Alanyl-Aminogruppe
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und Hydroxygruppe, wobei die Aminogruppe die am meisten bevorzugte Gruppe ist.

[0015] Bevorzugte Kombinationen von R? und R® sind Methylgruppe oder Wasserstoffatom fiir R? sowie Ami-
nogruppe, Methylaminogruppe oder Hydroxygruppe fiir R.

[0016] Bevorzugte Kombinationen von R, R? und R in der allgemeinen Formel (1) sind Fluoratom, Chloratom
oder Methylgruppe fiir R", Wasserstoffatom oder Methylgruppe fir R? und Aminogruppe, Methylaminogruppe
oder Hydroxygruppe fir R®, wobei die am meisten bevorzugte Kombination die Methylgruppe fiir R", das Was-
serstoffatom fiir R? und die Aminogruppe fiir R® ist.

[0017] Die bereits zuvor beschriebenen Pyridoncarbonsaure-Derivate der Formel (1) oder Salze davon kon-
nen entweder ein Saureadduktsalz oder ein Basenadduktsalz bilden. Der hierin verwendete Begriff "Salz" um-
fasst auch ein Chelatsalz mit einer Borverbindung. Beispiele fir Sdureadduktsalze umfassen (A) Salze mit ei-
ner Mineralsdure wie Salzsaure oder Schwefelsaure; (B) Salze mit einer organischen Carbonsaure wie Amei-
sensaure, Citronensaure, Trichloressigsaure, Trifluoressigsaure, Fumarsaure oder Maleinséure; und (C) Salze
mit einer Sulfonsaure wie Methansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Mesitylensulfonsaure
oder Naphthalinsulfonsaure; und Beispiele fir Basenadduktsalze umfassen (A') Salze mit einem Alkalimetall
wie Natrium oder Kalium; (B') Salze mit einem Erdalkalimetall wie Calcium oder Magnesium; (C') Ammonium-
salze; (D') Salze mit einer Stickstoff-haltigen organischen Base wie Trimethylamin, Triethylamin, Tributylamin,
Pyridin, N,N-Dimethylanilin, N-Methylpiperidin, N-Methylmorpholin, Diethylamin, Cyclohexylamin, Procain, Di-
benzylamin, N-Benzyl-B-phenethylamin, 1-Ephenamin oder N,N'-Dibenzylethylendiamin. Beispiel fir Borver-
bindungen umfassen Borhalogenide wie Borfluorid und Niederacycloxybore wie Acetoxybor.

[0018] Die Pyridoncarbonsaure-Derivate der allgemeinen Formel (1) oder Salze davon kénnen auch in der
Form von Hydraten oder Solvaten zusétzlich zu nicht-solvatisierten Formen vorliegen. Entsprechend umfassen
die Verbindungen der vorliegenden Erfindung alle kristallinen Formen, Hydratformen sowie Solvatformen.

[0019] Die zuvor beschriebenen Pyridoncarbonsaure-Derivate der Formel (1) oder Salze davon kénnen auch
in der Form von optisch aktiven Substanzen vorliegen, und solche optisch aktiven Substanzen liegen ebenfalls
innerhalb des Schutzumfangs der Verbindungen der vorliegenden Erfindung. Weiters kénnen die Verbindun-
gen der Formel (1) auch in der Form von (cis- oder trans-) Sterecisomeren vorliegen, und solche Stereoisome-
re liegen auch innerhalb des Umfangs der Verbindungen der vorliegenden Erfindung.

[0020] Die zuvor beschriebenen Pyridoncarbonsaure-Derivate der Formel (1) oder Salze davon kénnen in je-
dem passend gewahlten Verfahren, entsprechend solcher Faktoren wie der Art der Substituenten, hergestellt
werden, wobei ein Beispiel fir ein solches Verfahren nachfolgend beschrieben ist.

[0021] Die durch die allgemeine Formel (1) dargestellten Verbindungen kénnen z. B. durch das Verfahren 1
oder das Verfahren 2 hergestellt werden, die durch das nachfolgende Reaktionsschema beschrieben wird:
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Verfahren 1
R" O 53 s ~OR
L* L' R
CH, 2) I~“C§—NH2 (C)
(A)
R O - R" O
F COOL* F COOL?
L2 L CH L? N
CH, NH Zyklisierung CH,
R' R
F 6. 3
(D) (E)
R O RN 0
F cooL? F | coor?
|
L2 N L? N
Nitrierung CH, Reduk tion CH,
- o o
NO, NH.
F F
(F) (G)
R* O
R* O
F
F COOH R? | COOH
L2 N I R3>CN N
R? CH,
Hydrolyse R! R
NH, NH,
P F

(H)

(1)

[worin RS fiir eine Niederalkoxygruppe oder -NR®R°-Gruppe (worin R® und R® unabhéngig voneinander eine
Niederalkylgruppe darstellen) steht; R® und R” unabhangig voneinander eine Niederalkylgruppe darstellen; und
L' und L? unabhangig voneinander dasselbe oder ein anderes Halogenatom darstellen; L fiir eine Niederalkyl-
gruppe steht; und R', R?, R® und R* wie zuvor definiert sind.]
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[0022] Veranschaulichend dargestellt bedeutet dies, dass die Verbindung (1) der vorliegenden Erfindung her-
gestellt wird, indem die Verbindung (A) mit einem Orthoformiat (B) wie einem Ethylorthoformiat oder Methylor-
thoformiat und danach mit der Verbindung (C) umgesetzt wird, um die Verbindung (D) zu erzeugen; indem die
Verbindung (D) zyklisiert wird, um die Verbindung (E) zu erzeugen; indem die Verbindung (E) nitriert wird, um
die Verbindung (F) zu erzeugen; indem die Verbindung (F) reduziert wird, um die Verbindung (G) zu erzeugen;
indem die Verbindung (G) hydrolysiert wird, um die Verbindung (H) zu erzeugen; und indem die Verbindung
(H) unter Verwendung eines Azetidin-Derivats (M) aminiert wird.

[0023] Die Reaktion zwischen der Verbindung (A) und dem Orfhoformiat (B) wird im Allgemeinen bei 0 bis
160°C und bevorzugt 50 bis 150°C uber einen Reaktionszeitraum von 10 Minuten bis 48 Stunden und vorzugs-
weise 1 bis 10 Stunden durchgefuhrt. In diesem Fall wird, was aber keine Beschrankung darstellen soll, ein
Carbonsaureanhydrid wie ein Essigsaureanhydrid vorzugsweise in der obigen Reaktion zugegeben. Das Ort-
hoformiat (B) wird in einer aquimolaren Menge oder mehr zur Verbindung (A) und bevorzugt in einer Menge
des 1- bis 10fachen der Molmenge der Verbindung (A) verwendet.

[0024] Die Reaktion mit der Verbindung (C) kann ohne jegliches Lésungsmittel oder in einem Lésungsmittel
durchgefihrt werden. Das in dieser Reaktion verwendete Losungsmittel kann jedes beliebige Lésungsmittel
sein, so lange die Reaktion vom Ldsungsmittel nicht beeintrachtigt wird, und Beispiele fiir solche Lésungsmittel
umfassen aromatische Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol und Xylol; Ether wie Diethylether, Tetrahydrofu-
ran, Dioxan, Monoglyme und Diglyme; aliphatische Kohlenwasserstoffe wie Pentan, Hexan, Heptan und Lig-
roin; halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Chloroform und Kohlenstofftetrachlorid; nicht-pro-
tische polare Losungsmittel wie Dimethylformamid und Dimethylsulfoxid; sowie Alkohole wie Methanol, Etha-
nol und Propanol. Diese Reaktion wird im Allgemeinen bei 0 bis 150°C und vorzugsweise 0 bis 100°C Ublicher-
weise Uber einen Reaktionszeitraum von 10 Minuten bis 48 Stunden durchgefiihrt. Die Verbindung (C) wird in
einer aquimolaren Menge oder mehr zur Verbindung (A) verwendet und vorzugsweise in einer 1- bis 2fachen
Menge der Molmenge der Verbindung (A).

[0025] Alternativ dazu kann die Verbindung (A) mit einem Acetal wie N,N-Dimethylformamiddimethylacetal
oder N-Dimethylformamiddiethylacetal und danach mit der Verbindung (C) umgesetzt werden, um die Verbin-
dung (D) zu erzeugen. Das in der Reaktion mit dem Acetal verwendete Lésungsmittel kann ein beliebiges L6-
sungsmittel sein, so lange die Reaktion nicht vom Lésungsmittel beeintrachtigt wird, und Beispiele fiir diese
Lésungsmittel umfassen die zuvor beschriebenen Losungsmittel. Diese Reaktion wird im Allgemeinen bei 0 bis
150°C und vorzugsweise Raumtemperatur bis 100°C Uber einen Reaktionszeitraum von 10 Minuten bis 48
Stunden, vorzugsweise 1 Stunde bis 10 Stunden, durchgefiihrt.

[0026] Danach wird die Verbindung (D) in einem adaquaten Lésungsmittel entweder in Gegenwart oder bei
Fehlen einer basischen Verbindung zur Verbindung (E) zyklisiert. Das in dieser Reaktion verwendete Lésungs-
mittel kann jedes beliebige Lésungsmittel sein, so lange die Reaktion vom Lésungsmittel nicht beeintrachtigt
wird, und Beispiele fir solche Ldsungsmittel umfassen aromatische Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol und
Xylol; Ether wie Diethylether, Tetrahydrofuran, Dioxan und Monoglyme; halogenierte Kohlenwasserstoffe wie
Methylenchlorid, Chloroform und Kohlenstofftetrachlorid; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol und Buta-
nol; sowie nicht-protische polare Lésungsmittel wie Dimethylformamid und Dimethylsulfoxid. Beispiele fur ver-
wendete basische Verbindungen sind Alkalimetalle wie Natriummetall und Kaliummetall; Metallhydride wie Na-
triumhydrid und Calciumhydrid; anorganische Salze wie Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Natriumcarbonat
und Kaliumcarbonat; Alkoxide wie Natriummethoxid, Natriumethoxid und Kalium-t-butoxid; Metallfluoride wie
Natriumfluorid und Kaliumfluorid; organische Salze wie Triethylamin und 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]lundecen
(DBU). Diese Reaktion wird bei einer Reaktionstemperatur von 0 bis 200°C und vorzugsweise Raumtempera-
tur bis 180°C durchgefiihrt, und die Reaktion wird im Allgemeinen innerhalb von 5 Minuten bis 24 Stunden ab-
geschlossen. Die basische Verbindung wird in einer aquimolaren Menge oder mehr zur Verbindung (B) ver-
wendet und vorzugsweise in einer 1- bis 2fachen Menge der Menge der Verbindung (B).

[0027] Die Nitrierung der Verbindung (E) zur Verbindung (F) kann in einem Verfahren durchgefiihrt werden,
das im Allgemeinen fur die Nitrierung von aromatischen Verbindungen verwendet wird, und das Sduregemisch
aus Salpetersaure oder Nitrat (wie Kaliumnitrat) in Kombination mit Schwefelsaure oder Acetylnitrat wird als
Nitrierungsmittel verwendet. Die Menge des in der Reaktion verwendeten Sduregemisches ist so vorgesehen,
dass 1 Aquivalent oder mehr an Schwefelsaure und 1 Aquivalent oder mehr an Salpetersaure mit 1 Aquivalent
der Verbindung (E) verwendet werden, und die Reaktion wird durchgefihrt, indem die Verbindung (E) dem
Sauregemisch zugegeben wird. Die Reaktion wird vorzugsweise bei einer Reaktionstemperatur von —10°C bis
80°C Uber einen Zeitraum von 5 Minuten bis 5 Stunden durchgefihrt.
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[0028] Die Reduktion der Verbindung (F) zur Verbindung (G) kann durch jedes allgemeine Verfahren wie einer
Reduktion mit geshcmolzenem Metall durchgefiihrt werden, worin Zink, Eisen, Zinn, Zinn(ll)-chlorid oder der-
gleichen in einer sauren Lésung verwendet wird; einer Reduktion, worin ein Sulfat wie Natriumsulfat, Natrium-
hydrosulfid oder Natriumdithionat verwendet wird; und einer katalytischen Reduktion, worin Platin, Raney-Ni-
ckel, Platinschwarz (Pt-C) oder Palladium-Kohlenstoff (Pd-C) verwendet wird. Wird Ameisensaure-Eisen ver-
wendet, so liegt die erhaltene Verbindung (G) in der Form einer Formylamino-Verbindung vor.

[0029] Die Hydrolyse der Verbindung (G) zur Verbindung (H) kann unter allgemein bei der Hydrolyse verwen-
deten Bedingungen durchgefiihrt werden, so z. B. in der Gegenwart einer basischen Verbindung wie Natrium-
hydroxid, Kaliumhydroxid, Natriumcarbonat und Kaliumcarbonat, einer Mineralsaure wie Salzsaure, Schwefel-
saure und Bromwasserstoffsdure oder einer organischen Saure wie p-Toluolsulfonsaure sowie in einem Lo6-
sungsmittel wie Wasser, einem Alkohol wie Methanol, Ethanol oder Propanol oder einem Ether wie Tetrahy-
drofuran oder Dioxan, einem Keton wie Aceton oder Methylethylketon, Essigsaure oder einem Gemisch aus
solchen Lésungsmitteln. Die Reaktion wird im Allgemeinen bei Raumtemperatur bis 180°C und vorzugsweise
bei Raumtemperatur bis 140°C gewdhnlich Uiber einen Reaktionszeitraum von 1 bis 24 Stunden durchgefiihrt.

[0030] Die Reaktion der Verbindung (H) mit einem Azetidin-Derivat (M) zur Aminierung der Verbindung (H)
zur Verbindung der Formel (1) der vorliegenden Erfindung kann in einem Lésungsmittel durchgefuhrt werden,
das die Reaktion nicht beeintrachtigt. Beispiele fir solche Losungsmittel umfassen aromatische Kohlenwas-
serstoffe wie Benzol, Toluol und Xylol; Alkohole wie Methanol und Ethanol; Ether wie Tetrahydrofuran, Dioxan
und Monoglyme; halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Chloroform und Kohlenstofftetrachlo-
rid; sowie nicht-protische polare Lésungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, N-Methylpyrrolidon;
Acetonitril, Pyridin und dergleichen. Die Reaktion kann in der fakultativen Gegenwart eines Neutralisationsmit-
tels wie Natriumcarbonat, Calciumcarbonat, Natriumhydrogencarbonat, Triethylamin und 1,8-Diazabicyc-
lo[5.4.0Jundecen (DBU) und bei einer Reaktionstemperatur von Raumtemperatur bis 160°C durchgefihrt wer-
den, und die Reaktion wird im Allgemeinen in einigen Minuten bis 48 Stunden abgeschlossen, vorzugsweise
in von 10 Minuten bis 24 Stunden. Die Verbindung (M) wird in einer &quimolaren Menge oder mehr zur Verbin-
dung (H) verwendet, und vorzugsweise in einer 1- bis 5fachen Menge der Menge der Verbindung (H).

[0031] Die zuvor beschriebene Verbindung (H) kann auch im folgenden Verfahren hergestellt werden, nam-
lich im Verfahren 2.

Verfahren 2
R* O NH,
F CooL? R
, C -+
L L § NHR"
CH: Qe F
(1) (J)
R* O
F | cooL?
Kondensation L N Entschitzung
CH;
Zyklisierung R!
NHR"
F
(K)

7/24



DE 697 29 565 T2 2005.06.09

R¢ O
F COOH
L? N l
CH; (H)
" .
NH.
F

[worin R eine Schutzgruppe flr die Aminogruppe ist; und R', R*, R®, L', L2 und L® wie zuvor definiert sind.]

[0032] Noch besser veranschaulicht bedeutet dies, dass die Verbindung (A) mit dem Orthoformiat (B) umge-
setzt wird, um Acrylat (I) zu erzeugen, und das Acrylat (I) wird mit Phenylendiamin (J) anstelle der Verbindung
(C) im zuvor beschriebenen Verfahren 1 zum Kondensieren und Zyklisieren umgesetzt, um die Verbindung (K)
zu erzeugen. Die Niederalkylgruppe L3 und die Schutzgruppe R fir die Aminogruppe werden daraufhin ab-
gespalten, um die Verbindung (H) zu erhalten.

[0033] Die Schritte im Verfahren 2 von der Verbindung (I) zur Verbindung (H) kénnen unter ahnlichen Bedin-
gungen wie die Reaktionen des zuvor beschriebenen Verfahrens 1 durchgefiihrt werden, worin die Verbindung
(G) aus der Verbindung (A) hergestellt wird. Im Verfahren 2 kann das Abspalten der Niederalkylgruppe L® und
Schutzgruppe R fiir die Aminogruppe (welche gewdhnlich eine Acylgruppe bzw. eine Carbamoylgruppe sind)
durch die Hydrolyse mit einer Saure oder einer Base unter dhnlichen Bedingungen, wie sie fir die Hydrolyse
der Verbindung (G) zur Verbindung (H) im zuvor beschriebenen Verfahren 1 verwendet wurden, durchgefiihrt
werden.

[0034] Ist eine Aminogruppe, Iminogruppe, Hydroxygruppe, Mercaptogruppe, Carboxygruppe oder derglei-
chen, die nicht an der Reaktion beteiligt ist, in den Ausgangsmaterialien der zuvor beschriebenen Verfahren 1
oder 2 vorhanden, so kann eine solche Gruppe wahrend der Reaktion geschiitzt sein, und die Schutzgruppe
kann nach dem Abschluss der Reaktion in einem herkdmmlichen Verfahren entfernt werden. Die in einem sol-
chen Fall verwendete Schutzgruppe kann jede beliebige Gruppe sein, so lange die Verbindung der vorliegen-
den Erfindung, die durch die Reaktion erzeugt wird, mit keiner Zersetzung in seiner Struktur entschitzt werden
kann, und dabei kann jede herkbmmlich im chemischen Bereich von Peptid-, Aminozucker- und Nucleinsdu-
ren-Chemie verwendete Gruppe verwendet werden.

[0035] 2,4,5-Trifluor-3-methylbenzoylacetat (A'), das eine typische Ausgangsverbindung (A) fir die zuvor be-

schriebenen Verfahren 1 und 2 ist, kann durch eine Reihe von Schritten des nachfolgend beschriebenen Ver-
fahrens 3 hergestellt werden.
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Verfahren 3
COOR" 1
COOR" Nod 0 COOR
F COOR" H‘C\COOR"" (0) F COOR"
F F Base F F
F R200C~~COOR"
(N) (P)
Hydrolyse und
Decarboxylierung E COC(:)SIOH Erhitzen
F F Base
HOOCCH,
(Q)
0]
F COOH z.B. Verfahren 4 F COOL
F F F F
CH CH.
(S) (A7)

[worin R" und R'? Niederalkylgruppen darstellen und L*® wie zuvor definiert ist.]

[0036] Die Verbindung (N) wird mit einem Malonat (O) in Gegenwart einer basischen Verbindung umgesetzt,
um die Verbindung (P) zu erzeugen, und die Verbindung (P) wird hydrolysiert und decarboxyliert, um die Ver-
bindung (Q) zu erzeugen. Die Verbindung (Q) wird daraufhin in Gegenwart einer basischen Verbindung erhitzt,
um die Verbindung (S) zu erzeugen. Die auf diese Weise hergestellte Verbindung (S) wird in bekannten Reak-
tionen wie dem nachfolgend beschriebenen Verfahren 4 in die Ausgangsverbindung (A) Gbergefihrt.

[0037] Die Reaktion der Verbindung (N) mit dem Malonat (O) wird in Gegenwart einer basischen Verbindung
und in einem geeigneten Losungsmittel, das die Reaktion nicht beeintrachtigt, durchgefiihrt. Beispiele fir sol-
che Losungsmittel umfassen aromatische Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol und Xylol; Ether wie Diethy-
lether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Monoglyme und Diglyme; aliphatische Kohlenwasserstoffe wie Pentan, He-
xan, Heptan und Ligroin; halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Chloroform und Kohlenstoffte-
trachlorid; sowie nicht-protische polare Losungsmittel wie Dimethylformamid und Dimethylsulfoxid; sowie Al-
kohole wie Methanol, Ethanol und Propanol. Beispiele fiir die verwendeten basischen Verbindungen umfassen
Alkalimetalle wie Natriummetall und Kaliummetall; Metallhydride wie Natriumhydrid und Calciumhydrid; anor-
ganische Salze wie Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Natriumcarbonat und Kaliumcarbonat; Alkoxide wie Na-
triummethoxid, Natriumethoxid und Kalium-t-butoxid; Metallfluoride wie Natriumfluorid und Kaliumfluorid; und
organische Salze wie Triethylamin und 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundecen (DBU), wobei die Verwendung von Me-
talloxiden wie Natriumhydrid und Calciumhydrid bevorzugt ist.

[0038] Die Reaktionsbedingungen sind nicht besonders beschrankt. Die Reaktion wird jedoch im Allgemeinen
unter Erwarmen in einem Zeitraum von etwa 30 Minuten bis 48 Stunden durchgefihrt. Die Verbindung (O) wird
in einer aquimolaren Menge oder mehr zur Verbindung (N) und vorzugsweise in etwa 1- bis 5facher Molmenge
zur Verbindung (N) verwendet.

[0039] Die Hydrolyse- und die Decarboxylierungsreaktion der Verbindung (P) zur Verbindung (Q) werden in
Gegenwart einer Saure wie Schwefelsdure, Salzsaure, Bromwasserstoffsdure und Essigsaure durchgefiihrt,
wobei gewohnlich eine solche Saure der Verbindung (P) zugegeben und diese 1 bis 4 Tage lang rickflusser-
hitzt wird.

[0040] Die Reaktion von der Verbindung (Q) zur Verbindung (S) wird in Gegenwart einer basischen Verbin-
dung durchgeflihrt, und im Allgemeinen indem das Reaktionssystem auf Raumtemperatur bis 180°C 1 bis 48
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Stunden lang, und vorzugsweise auf eine Temperatur im Bereich von 100 bis 140°C 1 bis 24 Stunden lang,
erhitzt wird. Die in dieser Reaktion verwendeten basischen Verbindungen kénnen dieselben sein, wie sie fur
die Reaktion der Verbindung (N) und des Malonats (O) beschrieben wurde, wobei die Verwendung von Triet-
hylamin am meisten bevorzugt ist. Beispiele fir verwendete Losungsmittel umfassen N-Methylpyrrolidon, Di-
methylformamid und Dimethylsulfoxid, wobei N-Methylpyrrolidon am meisten bevorzugt ist.

[0041] Die Verbindung (S) wird in die Ausgangsverbindung (A') durch ein bekanntes Verfahren wie z. B. das
nachfolgend beschriebene Verfahren 4 tbergefiihrt. Im Verfahren 4 wird die Verbindung (S) mit einer Chlorver-
bindung wie Oxalyldichlorid, Phosphorpentachlorid, Phosphortrichlorid, Phosphorylchlorid, Thionylchlorid oder
Sulfurylchlorid umgesetzt, um Saurechlorid (T) zu erzeugen, und das Saurechlorid (T) wird mit einem Malonat
(U) in Gegenwart von Magnesium und Ethanol umgesetzt, um die Verbindung (V) zu erzeugen, und die Ver-
bindung (V) wird in die Ausgangsverbindung (A) Ubergefihrt, indem sie mit Zugabe von Paratoluolsulfonsaure
und Wasser ruckflusserhitzt wird, wie dies auf dem Gebiet der Erfindung allgemein bekannt ist.

Verfahren 4
F COOH  chlorverbindung F COCl1
F F F F
CH3 CH3
(S) (T)
coor?
H.C_ U i
““~coors Foy C-ci SO0
Mg F F
CszOH CH
3
(V)

H.0 : 0
p-Toluolsulfonsdure F coor?
Rickfluss F F

CH,
(A7)

[worin L® wie zuvor definiert ist.]

[0042] Der Vorgang des Verfahrens 3 ist zum Erzeugen der Ausgangsverbindung (A') am meisten bevorzugt,
da das Zwischenprodukt (S) synthetisch in einer relativ kleinen Anzahl von Schritten mit einer relativ hohen
Ausbeute erzeugt werden kann. Zusatzlich dazu sind die im Verfahren 3 verwendeten Reagenzien relativ leicht
zu handhaben, und die Reaktionsapparate und die Behandlung sind ebenfalls relativ simpel. Die Ausgangs-
verbindung (A) kann in einem anderen Verfahren als dem Verfahren 3 hergestellt werden, so z. B. in einem
Verfahren, das in den nachfolgenden Dokumenten beschrieben ist, oder einer Modifikation davon.

. J. Heterocyclic Chem. 22, 1033 (1985)

. Liebigs Ann. Chem. 29 (1987)

.J. Med. Chem. 31, 991 (1988)

.J. Org. Chem. 34, 930 (1970)

. offengelegte japanische Patenanmeldung Nr. 62-246541

. offengelegte japanische Patenanmeldung Nr. 62-26272

. offengelegte japanische Patenanmeldung Nr. 63-145268

.J. Med. Chem. 29, 2363 (1986)

. J. Fluorin Chem. 28, 361 (1985)

10. offengelegte japanische Patenanmeldung Nr. 63-198664

11. offengelegte japanische Patenanmeldung Nr. 63-264461

12. offengelegte japanische Patenanmeldung Nr. 63-104974

O©CoO~NOOAWN-=-
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13. Européische Patentanmeldung Nr. 230948

14. offengelegte japanische Patenanmeldung Nr. 2-282384

15. Verdffentlichte japanische Ubersetzung der internationalen PCT-Veréffentlichung fiir die Patentanmeldung
Nr. 3-502452

16. J. Het. Chem. 27, 1609 (1990)

17. offengelegte japanische Patenanmeldung Nr. 7-215913

[0043] So ist z. B. das im Dokument 17) beschriebene Herstellungsverfahren ein Verfahren, in welchem die
Ausgangsverbindung (A) durch das nachfolgend beschriebene Verfahren 5 erhalten wird.

Verfahren 5
R® RS
0 - O
F F 2) Methylierungsmittel F F
(W) CH, (X)
0
Hydrolyse F COOH z.B. Verfahren 4 F COOL?
F F F P
CH, CHL

(S) (A7)

[worin R™ und R™ Niederalkylgruppen darstellen und L® wie zuvor definiert ist.]

[0044] In diesem Verfahren wird die Verbindung (W) zuerst mit Lithiumbis(trimethylsilyl)Jamid deprotoniert und
danach mit einem Methylierungsmittel wie Methyliodid oder Methylbromid umgesetzt, um die Verbindung (X)
zu erzeugen, und die Verbindung (X) wird durch Erhitzen unter Rickfluss mit einer Saure wie Salzsaure,
Schwefelsaure oder Bromwasserstoffsaure hydrolysiert, um die Verbindung (S) zu erzeugen. Die Verbindung
(S) wird daraufhin wie im zuvor beschriebenen Verfahren, so z. B. durch das zuvor beschriebene Verfahren 4,
in die Ausgangsverbindung (A") Gbergefiihrt.

[0045] In diesem Fall wird Lithiumbis(trimethylsilyl)amid, das in der Reaktion von der Verbindung (W) zur Ver-
bindung (X) als Deprotonierungsmittel verwendet wird, im Allgemeinen aus Hexamethyldisilazan und n-Butyl-
lithium ohne Reinigung hergestellt. Die Deprotonierungs- und die Methylierungsreaktion werden unter Verwen-
dung eines geeigneten Losungsmittels bei einer relativ geringen Temperatur von —10°C bis Raumtemperatur
durchgefiihrt.

[0046] Der Vorgang des Verfahrens 5 ist von den bekannten Verfahren noch relativ bevorzugt, da die Synthe-
se in einer relativ geringen Anzahl von Schritten bei einer relativ hohen Ausbeute durchgefiihrt werden kann.
Der Vorgang des Verfahrens 5 ist aber hinsichtlich der industriellen Massenproduktion noch nicht vollstandig
zufrieden stellend, da n-Butyllithium, das zur Herstellung von Lithiumbis(trimethylsilyl)amid verwendet wird,
das Deprotonierungsmittel, nur sehr unpraktisch zu handhaben ist, da es sich bei Kontakt mit Sauerstoff oder
Feuchtigkeit spontan entziindet und weil die Deprotonierungs- und die Methylierungsreaktion bei einer gerin-
gen Temperatur durchgefiihrt werden miissen. Andere bekannte Verfahren weisen ebenfalls Nachteile auf, so
z. B. zu viele Erzeugungsschritte, komplizierte Reaktionen, unzureichende Ausbeute oder dergleichen. Der
Vorgang des Verfahrens 3 ist hinsichtlich einer industriellen Massenproduktion bevorzugt.

[0047] Die auf diese Weise erhaltenen Verbindungen der vorliegenden Erfindung werden gemaf’ Standard-
verfahren isoliert und gereinigt. Die erhaltenen Verbindungen kénnen in der Form von Salzen, freien Carbon-
sauren oder freien Aminen abhangig von den Isolierungs- und Trennungsbedingungen vorliegen. Die Formen
der Verbindungen sind gegenseitig umwandelbar, und die Verbindungen der vorliegenden Erfindung kénnen
in der erwinschten Form hergestellt werden.

[0048] Die Verbindungen (1) der vorliegenden Erfindung oder die Salze davon zeigen exzellente antibakteri-

elle Wirkungen, Darmabsorption sowie metabolische Stabilitdt und weisen reduzierte Phototoxizitat, Zytotoxi-
zitat und andere Nebenwirkungen auf, weshalb sie vorteilhaft als wirksame Komponenten in antibakteriellen
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Mitteln verwendet werden konnen.

[0049] Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (1) oder Salze davon kénnen in eine antibakterielle
Zusammensetzung mit einem pharmazeutisch annehmbaren Trager formuliert werden, der fur eine parentera-
le Verabreichung wie Injektion, transrektale Verabreichung oder in der Form von Augentropfen sowie fir eine
orale Verabreichung in fester oder flissiger Form geeignet ist.

[0050] Liegt die antibakterielle Zusammensetzung der vorliegenden Erfindung in der Form einer Injektion vor,
so kann dies eine Ldsung, Suspension oder Emulsion in einem pharmazeutisch annehmbaren sterilisierten
Wasser oder einem nicht-wassrigen Medium sein. Beispiele fir geeignete nicht-wassrige Trager, Verdin-
nungsmittel, Medien und Tragersubstanzen umfassen Propylenglykol, Polyethylenglykol, Pflanzenéle wie Oli-
venol und organische Ester, die fir eine Injektion geeignet sind, so z. B. Ethyloleat. Eine solche Zusammen-
setzung kann auch Additive wie Konservierungsmittel, ein Benetzungsmittel, einen Emulgator und ein Disper-
giermittel umfassen. Die Zusammensetzung kann sterilisiert sein, so z. B. durch Filtration durch einen Bakte-
rien entfernenden Filter, oder indem ein Sterilisator in der Form eines Sterilisators oder einer sterilen festen
Zusammensetzung, die in einem sterilisierbaren Medium fur die Injektion I6sbar ist, unmittelbar vor seiner Ver-
wendung aufgenommen wird.

[0051] Ein Praparat zur Augentropfenverabreichung kann vorzugsweise einen Losungsvermittler, einen Kon-
servierungsstoff, ein Isotonisierungsmittel, ein Verdickungsmittel und dergleichen zusatzlich zu den Verbindun-
gen der vorliegenden Erfindung enthalten.

[0052] Feste Praparate fiir eine orale Verabreichung umfassen Kapseln, Tabletten, Pillen, Pulver und Kérner.
Bei der Herstellung solcher festen Praparate werden die Verbindungen der vorliegenden Erfindung gewdhnlich
mit zumindest einem inerten Verdiinnungsmittel wie Saccharose, Lactose oder Starke gemischt. Das Praparat
kann auch andere Substanzen als die inerten Verdinnungsmittel enthalten, so z. B. Schmiermittel (z. B. Mag-
nesiumstearat etc.). Im Fall von Kapseln, Tabletten oder Pillen kann das Praparat auch einen Puffer enthalten.
Die Tabletten und Pillen kdnnen eine darmlésliche Beschichtung aufweisen.

[0053] Flussige Praparate fiir eine orale Verabreichung umfassen pharmazeutisch annehmbare Emulsionen,
Lésungen, Suspensionen, Sirupe und Elixiere, die ein inertes Verdinnungsmittel enthalten, das normalerweise
auf dem Gebiet der Erfindung verwendet wird, so z. B. Wasser. Zusatzlich zu einem solchen inerten Verdin-
nungsmittel kann die Zusammensetzung auch Additive wie ein Benetzungsmittel, einen Emulgator, ein Sus-
pendierungsmittel als auch ein Sumittel, ein Gewurzmittel und ein Geschmacksmittel enthalten. Praparate fur
enterale Verabreichungen kénnen zusatzlich zur Verbindung der vorliegenden Erfindung noch vorzugsweise
einen Exzipienten wie Kakaobutter oder Suppositoriumswachs enthalten.

[0054] Die Dosis der Verbindung (1) der vorliegenden Erfindung variiert abhangig von der Natur der verab-
reichten Verbindung, dem Verabreichungsweg, dem erwiinschten Behandlungszeitraum sowie anderen Fak-
toren. Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung werden aber gewdhnlich mit etwa 0,1 bis 1.000 mg/kg/Tag
und insbesondere mit etwa 0,5 bis 100 mg/kg/Tag verabreicht. Bei Bedarf kann eine solche Dosis in 2 bis 4
Portionen verabreicht werden.

[0055] Die Verbindungen (1) der vorliegenden Erfindung und Salze davon zeigen extrem starke antibakteri-
elle Wirkungen, die mit einer verringerten Phototoxizitat und Zytotoxizitat gepaart sind, und sind somit als Phar-
mazeutika fur den Menschen und andere Tiere sowie als Pharmazeutika fur Fische, Pestizide, Nahrungskon-
servierungsmittel und dergleichen verwendbar. Von den Verbindungen der vorliegenden Erfindung wird auch
erwartet, dass sie antivirale Eigenschaften und insbesondere eine Wirkung gegen HIV (menschliches Immun-
schwache-Virus) zeigen und auch in der Vorbeugung gegen sowie Behandlung von AIDS eine Wirkung haben.

[0056] Als Nachstes wird die vorliegende Erfindung in weiteren Details mit Bezug auf die Beispiele, Ver-
gleichsbeispiele und Referenzbeispiele beschrieben, wobei der Schutzumfang der vorliegenden Erfindung in
keinster Hinsicht beschrankt wird.

Referenzbeispiel 1

(1) Herstellung von Diethyl-2-(2,5,6-trifluor-3,4-bis(ethoxycarbonyl)phenyl)malonat

[0057] In 60 ml Tetrahydrofuran wurden 8 g Natriumhydrid, von welchem der Olgehalt durch Petroleumether
entfernt worden ist, suspendiert, und 30 ml einer Tetrahydrofuran-Lésung aus 32 g Diethylmalonat wurden zu
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dieser Suspension in einem Eisbad zugetropft, daraufhin wurde das Gemisch 20 Minuten lang bei Raumtem-
peratur gerthrt. 50 ml Tetrahydrofuran-Losung aus 26,6 g Diethyl-3,4,5,6-tetrafluorphthalat wurden der Reak-
tionslésung in einem Eisbad zugetropft, und das Gemisch wurde 1 Stunde lang bei 60°C gerihrt. Die Reakti-
onslésung wurde abkihlen gelassen, und danach wurden 8 ml Essigsaure der Lésung zugegeben, und die
Lésung wurde 20 Minuten bei Raumtemperatur gertihrt. Der Losung wurden Chloroform und Wasser zuge-
setzt, um die organische Phase zu extrahieren. Der Extrakt wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Lésungsmittel abdestilliert, um 50 g der Titelverbindung in Rohform zu erhalten.

(2) Herstellung von 2-(2,5,6-Trifluor-3,4-dicarboxyphenyl)essigsaure

[0058] Zu 50 g Diethyl-2-(2,5,6-trifluor-3,4-bis(ethoxycarbonyl)phenyl)malonat wurden 60 ml konzentrierter
Salzsaure und 60 ml Essigsaure zugegeben, und das Gemisch wurde tber Nacht riickflusserhitzt. Das Ethyl-
acetat in der Reaktionslésung wurde unter reduziertem Druck abdestilliert, und die Losung wurde 2 Tage lang
rickflusserhitzt. Die Saure in der Reaktionsldsung wurde abdestilliert, und Hexan wurde dem Rickstand zu-
gesetzt. Der Feststoffgehalt wurde abfiltriert und getrocknet, um 27 g der Titelverbindung in Rohform zu erhal-
ten.

Charakteristische Eigenschaften: farbloses Pulver

'H-NMR (d;-DMSO) 5;

3,78 (s, 2H)

(3) Herstellung von 3-Methyl-2,4,5-trifluorbenzoesaure

[0059] Zu 27 g 2-(2,5,6-Trifluor-3,4-dicarboxyphenyl)essigsaure wurden 28 ml N-Methylpyrrolidon und 10 ml
Triethylamin zugegeben, und das Gemisch wurde 2 Tage lang bei 140°C gertihrt. Die Reaktionsldsung wurde
auf 6 N Salzsaure mit gleichzeitiger Kiihlung gegossen und durch die Zugabe von Diethylether und einer wass-
rigen Losung aus Natriumhydroxid getrennt. Die wassrige Phase wurde angesauert und mit Diethylether ex-
trahiert.

[0060] Die organische Phase wurde Uiber Magnesiumsulfat getrocknet, und das Lésungsmittel wurde abdes-
tilliert. Hexan wurde dem Riickstand zugegeben, und der Feststoffgehalt wurde abfiltriert, um 12 g der Titelver-
bindung in Pulverform zu erhalten.

Charakteristische Eigenschaften: farblose Nadelkristalle

Schmelzpunkt: 97-100°C

'H-NMR (CDCIl,) &;

2,29 (d, d =3 Hz, 3H), 7,70 (dd, J = 11 Hz, 16 Hz, 1H)

Referenzbeispiel 2
Herstellung von Ethyl-2,4,5-trifluor-3-methylbenzoylacetat

[0061] 2,4 g Magnesium, 10 ml Ethanol und 0,4 ml Kohlenstofftetrachlorid wurden in einem Dreihalskolben
bei Raumtemperatur zur Aktivierung geriihrt, und 15 ml Diethylmalonat und 40 ml Tetrahydrofuran wurden
langsam zugetropft. Das Gemisch wurde 4 Stunden lang bei 80°C gerihrt. Die Reaktionsldsung wurde abkiih-
len gelassen und danach auf —40°C abgekuhlt. Zu 50 ml Lésung von 15,5 g 2,4,5-Trifluor-3-methylbenzoesau-
re in Methylenchlorid, die im Referenzbeispiel 1(3) erhalten wurde, wurden 8 ml Oxalyldichlorid und 5 Tropfen
N,N-Dimethylformamid zugegeben, und das Gemisch wurde 3 Stunden lang bei Raumtemperatur gerihrt. Das
Lésungsmittel wurde abdestilliert, und Tetrahydrofuran wurde zur azeotropen Destillation zugesetzt. Der Riick-
stand wurde in 40 ml Tetrahydrofuran geldst, und diese Losung wurde langsam der obig beschriebenen Reak-
tionslosung bei —40°C zugetropft. Nach der tropfenweisen Zugabe wurde die Reaktionslésung bei Raumtem-
peratur 3 Tage lang geruhrt, und das Lésungsmittel wurde abdestilliert. 50 ml 12 N Salzsaure wurden der L6-
sung bis zu einem pH von etwa 2 zugegeben, und die Losung wurde mit Chloroform extrahiert und das L6-
sungsmittel abdestilliert. Dem Rickstand wurden 30 ml Wasser und 0,6 g p-Toluolsulfonsaure zugegeben, und
das Gemisch wurde unter Ruckflusserhitzen 6 Stunden lang gerihrt. Die Reaktionsldsung wurde abkihlen ge-
lassen, mit Chloroform extrahiert und nacheinander mit Wasser sowie 5% wassriger Natriumhydrogencarbo-
natldsung gewaschen. Die organische Phase wurde iber Magnesiumsulfat getrocknet und unter reduziertem
Druck eingeengt, um die Titelverbindung als 5,5 g Pulver und 10,2 g braunes Ol zu erhalten.
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Referenzbeispiel 3

Herstellung von Ethyl-1-(3-tert-butoxycarbonylamino-4,6-difluorphenyl)-6,7-difluor-8-methyl-1,4-dihy-
dro-4-oxochinolin-3-carboxylat

[0062] Zu 8,2 g Ethyl-2,4,5-trifluor-3-methylbenzoylacetat, das im Referenzbeispiel 2 erhalten wurde, wurden
18,9 g Essigsaureanhydrid und 7,0 g Triethylformiat zugegeben, und das Gemisch wurde unter Rickfluss 3
Stunden lang erhitzt. Das Losungsmittel wurde abdestilliert, und der Riickstand wurde azeotrop durch die Zu-
gabe von Toluol destilliert. Der Halfte des Rickstands wurden 10 ml Chloroform zugesetzt, und 3,7 g
N-(tert-Butoxycarbonyl)-4,6-difluor-m-phenylendiamin, gelést in 10 ml Chloroform, wurden bei 0°C zugetropft.
Das Gemisch wurde 30 Minuten lang bei Raumtemperatur geriihrt. Das Lésungsmittel wurde abdestilliert, und
der Feststoffgehalt wurde vom Ruckstand abfiltriert und mit Ethanol gewaschen, um 3,8 g Ethyl-2-(2,4,5-triflu-
or-3-methylbenzoyl)-3-(3-tert-butoxycarbonylamino-4,6-difluorphenylamino)acrylat zu erhalten.

[0063] Zur Losung des resultierenden Ethyl-2-(2,4,5-trifluor-3-methylbenzoyl)-3-(3-tert-butoxycarbonylami-
no-4,6-difluorphenylamino)acrylats in 10 ml N,N-Dimethylformamid wurden 1,2 g Kaliumcarbonat zugegeben,
und das Gemisch wurde 1 Stunde lang bei 100°C gerihrt. Die Reaktionsldsung wurde durch das Zugeben von
Wasser und Ethylacetat extrahiert, und die organische Phase wurde tGiber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Lésungsmittel abdestilliert. Der Feststoffgehalt wurde vom Riickstand unter Verwendung von Ethanol gesam-
melt und mit Diethylether gewaschen, um 2,9 g der Titelverbindung zu erhalten.

Charakteristische Eigenschaften: hellgelbes Pulver

Schmelzpunkt: 183-185°C

'H-NMR (CDCIl,) &;

1,40 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,51 (s, 9H), 1,82 (d, J = 3 Hz, 3H), 4,39 (q, J = 7 Hz, 2H), 6,81 (brs, 1H), 7,10 (t, J =10
Hz, 1H), 8,25 (t, J = 10 Hz, 1H), 8,29-8,40 (m, 2H)

Referenzbeispiel 4
Herstellung von 1-(3-Amino-4,6-difluorphenyl)-6,7-difluor-8-methyl-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonsaure

[0064] Zu 2,8 g Ethyl-1-(3-tert-butoxycarbonylamino-4,6-difluorphenyl)-6,7-difluor-8-methyl-1,4-dihy-
dro-4-oxochinolin-3-carboxylat, das im Referenzbeispiel 3 erhalten wurde, wurden 10 ml 12 N Salzsaure zu-
gegeben, und das Gemisch wurde 4 Stunden lang rickflusserhitzt. Die Reaktionslésung wurde abkiihlen ge-
lassen, und der feste Niederschlag wurde abfiltriert und nacheinander mit Ethanol und Diethylether gewa-
schen, um 1,9 g der Titelverbindung zu erhalten.

Charakteristische Eigenschaften: hellgelbes Pulver

Schmelzpunkt: 266-267°C

'H-NMR (d;-DMSO) 5;

1,86 (d, J =3 Hz, 3H), 7,13 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,46 (t, J = 11 Hz, 1H), 8,25 (t, J = 9 Hz, 1H), 8,68 (s, 1H)

Beispiel 1

7-(3-Aminoazetidin-1-yl)-1-(3-amino-4,6-difluorphenyl)-6-fluor-8-methyl-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbon-
saure

[0065] Eine Lésung aus 70 mg 3-Aminoazetidindichlorid, 200 mg 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundecen und 300 mg
Pyridin wurde bei 100°C gerihrt, und dieser Lésung wurde 1-(3-Amino-4,6-difluorphenyl)-6,7-difluor-8-me-
thyl-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonsaure, die im Referenzbeispiel 4 erhalten wurde, zugesetzt. Das Ge-
misch wurde unter Riihren 60 Minuten lang bei 110°C erhitzt. Das Zugeben von Diethylether zur Reaktionslo-
sung gefolgt von Dekantieren wurde drei Mal wiederholt, danach wurden 5 ml Ethanol wahrend des Erhitzens
auf 70°C zugegeben. Die Losung wurde stehen gelassen, und der feste Niederschlag wurde abfiltriert, um 50
mg der Titelverbindung zu ergeben.

Charakteristische Eigenschaften: hellgelbes Pulver

Schmelzpunkt: 213-218°C

'H-NMR (d;-DMSO) 5;

1,61 (s, 3H), 3,66-3,81 (m, 2H), 3,82-3,95 (m, 1H), 4,36-4,52 (m, 2H), 5,47 (brs, 2H), 7,04 (t, J = 9 Hz, 1H),
7,40 (t, J =10 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 14 Hz, 1H), 8,48 (s, 1H)
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Beispiel 2

1-(3-Amino-4,6-difluorphenyl)-6-fluor-8-methyl-7-(3-methylaminoazetidin-1-yl)-1,4-dihydro-4-oxochino-
lin-3-carbonsaure

[0066] Das Verfahren des Beispiels 1 wurde wiederholt, nur dass das 3-Aminoazetidindichlorid durch 110 mg
3-N-Methylaminoazetidindichlorid ersetzt wurde, um die Titelverbindung zu erhalten.

Charakteristische Eigenschaften: hellgelbes Pulver

Schmelzpunkt: 189-194°C

'H-NMR (d;-DMSO) 5;

1,64 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 3,78-3,90 (m, 1H), 3,90-4,01 (m, 1H), 4,33—4,50 (m, 2H), 5,50 (brs, 2H), 7,02 (t, J
=9 Hz, 1H), 7,42 (t, J = 11 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 14 Hz, 1H), 8,45 (s, 1H)

Beispiel 3

7-(3-Amino-3-methylazetidin-1-yl)-1-(3-amino-4,6-difluorphenyl)-6-fluor-8-methyl-1,4-dihydro-4-oxochino-
lin-3-carbonsaure

[0067] Das Verfahren des Beispiels 1 wurde wiederholt, nur dass das 3-Aminoazetidindichlorid durch 110 mg
3-Amino-3-methylazetidindichlorid ersetzt wurde, um die Titelverbindung zu erhalten.

Charakteristische Eigenschaften: hellgelbes Pulver

Schmelzpunkt: 209-222°C

'H-NMR (d;-DMSO) 5;

1,37 (s, 3H), 1,63 (s, 3H), 3,83-3,95 (m, 1H), 3,95-4,13 (m, 3H), 5,46 (brs, 2H), 7,04 (t, J = 9 Hz, 1H), 7,40 (t,
J=11Hz, 1H), 7,76 (d, J = 14 Hz, 1H), 8,48 (s, 1H)

Referenzbeispiel 5
Herstellung von Ethyl-1-(4-fluor-2-methylphenyl)-6,7-difluor-8-methyl-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carboxylat

[0068] Das Verfahren des Referenzbeispiels 3 wurde wiederholt, nur dass N-tert-Butoxycarbonyl-4,6-diflu-
or-m-phenylendiamin durch 1,4 g 4-Fluor-2-methylanilin ersetzt wurde, um die Titelverbindung zu erhalten.
Charakteristische Eigenschaften: hellgelbes Pulver

Schmelzpunkt: 187-189°C

'H-NMR (CDCIl,) &;

1,40 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,64 (d, J = 3 Hz, 3H), 2,08 (s, 3H), 4,39 (q, J = 7 Hz, 2H), 7,06-7,17 (m, 2H), 7,34 (t, J
=5 Hz, 1H), 8,22-8,35 (m, 2H)

Referenzbeispiel 6

Herstellung von Ethyl-1-(4-fluor-2-methyl-5-nitrophenyl)-6,7-difluor-8-methyl-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-car-
boxylat

[0069] Der Loésung von 1,7 g Ethyl-1-(4-fluor-2-methylphenyl)-6,7-difluor-8-methyl-1,4-dihydro-4-oxochino-
lin-3-carboxylat, das im Referenzbeispiel 5 erhalten wurde, in 5 ml Schwefelsaure wurden schrittweise 480 mg
Kaliumnitrat auf Eis zugegeben. Nach der Zugabe wurde das Gemisch Gber Nacht bei Raumtemperatur ge-
rihrt, und die Reaktionslésung wurde auf Eiswasser geleert und gertihrt. Chloroform und Wasser wurden zur
Trennung zugesetzt, und die organische Phase wurde tber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmit-
tel abdestilliert. Der feste Niederschlag wurde abfiltriert und mit Ethanol gewaschen, um 1,6 g der Titelverbin-
dung zu erhalten.

Charakteristische Eigenschaften: hellgelbes Pulver

Schmelzpunkt: 211-214°C

'H-NMR (CDCIL,) &;

1,40 (t, J =7 Hz, 3H), 1,69 (d, J = 3 Hz, 3H), 2,20 (s, 3H), 4,40 (q, J = 7 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 11 Hz, 1H), 8,19
(d, J =7 Hz, 1H), 8,23-8,35 (m, 2H)
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Referenzbeispiel 7

Herstellung von Ethyl-1-(4-fluor-3-formylamino-6-methyphenyl)-6,7-difluor-8-methyl-1,4-dihydro-4-oxochino-
lin-3-carboxylat

[0070] 16 ml Ameisensaure wurden zu 1,6 g Ethyl-1-(4-fluor-2-methyl-5-nitrophenyl)-6,7-difluor-8-me-
thyl-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carboxylat, das im Referenzbeispiel 6 erhalten wurde, zugegeben und geldst.
2,1 g Eisenpulver wurden zugesetzt, und das Gemisch wurde 90 Minuten lang bei 70°C gertihrt. Die Reakti-
onslésung wurde abkiihlen gelassen, und der Katalysator mittels Celite abfiltriert, und das Losungsmittel wurde
vom Filtrat abdestilliert. Der feste Niederschlag wurde abfiltriert und mit Ethanol gewaschen, um 1,6 g der Ti-
telverbindung zu erhalten.

Charakteristische Eigenschaften: hellbraunes Pulver

Schmelzpunkt: 246-249°C

Referenzbeispiel 8

Herstellung von 1-(3-Amino-4-fluor-6-methyphenyl)-6,7-difluor-8-methyl-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbon-
saure

[0071] Das Verfahren des Referenzbeispiels 4 wurde wiederholt, nur dass Ethyl-1-(3-tert-butoxycarbonylami-
no-4,6-difluorphenyl)-6,7-difluor-8-methyl-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carboxylat durch 1,6 g Ethyl-1-(4-flu-
or-3-formylamino-6-methyphenyl)-6,7-difluor-8-methyl-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carboxylat, das im Refe-
renzbeispiel 7 erhalten wurde, ersetzt wurde, um die Titelverbindung zu erhalten.

Charakteristische Eigenschaften: farbloses Pulver

Schmelzpunkt: 248-250°C

'H-NMR (d;-DMSO) 5;

1,76 (d, J = 3 Hz, 3H), 1,83 (s, 3H), 6,98 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 12 Hz, 1H), 8,27 (t, J = 9 Hz, 1H), 8,50
(s, 1H)

Beispiel 4

7-(3-Aminoazetidin-1-yl)-1-(3-amino-4-fluor-6-methylphenyl)-6-fluor-8-methyl-1,4-dihydro-4-oxochino-
lin-3-carbonsaure

[0072] Das Verfahren des Beispiels 1 wurde wiederholt, nur dass 1-(3-Amino-4,6-difluorphenyl)-6,7-diflu-
or-8-methyl-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonsaure durch 110 mg 1-(3-Amino-4-fluor-6-methylphe-
nyl)-6,7-difluor-8-methyl-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonsaure, die im Referenzbeispiel 8 erhalten wurde,
ersetzt wurde, um die Titelverbindung zu erhalten.

Charakteristische Eigenschaften: hellgelbes Pulver

Schmelzpunkt: 162-169°C

'H-NMR (d;-DMSO) 5;

1,55 (s, 3H), 1,79 (s, 3H), 3,67-3,78 (m, 2H), 3,83-3,94 (m, 1H), 4,35-4,50 (m, 2H), 5,41 (brs, 2H), 6,92 (d, J
=8 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 12 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 14 Hz, 1H), 8,34 (s, 1H)

Beispiel 5

7-(3-Amino-3-methylazetidin-1-yl)-1-(3-amino-4-fluor-6-methylphenyl)-6-fluor-8-methyl-1,4-dihydro-4-oxochi-
nolin-3-carbonsaure

[0073] Das Verfahren des Beispiels 1 wurde wiederholt, nur dass 1-(3-Amino-4,6-difluorphenyl)-6,7-diflu-
or-8-methyl-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonsadure durch 180 mg 1-(3-Amino-4-fluor-6-methylphe-
nyl)-6,7-difluor-8-methyl-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonsaure, die im Referenzbeispiel 8 erhalten wurde,
ersetzt wurde und 3-Aminoazetidindichlorid durch 110 mg 3-Amino-3-methylazetidindichlorid ersetzt wurde,
um die Titelverbindung zu erhalten.

Charakteristische Eigenschaften: hellgelbes Pulver

Schmelzpunkt: 242-247°C

'H-NMR (d;-DMSO) 5;

1,36 (s, 3H), 1,54 (s, 3H), 1,78 (s, 3H), 3,77-3,85 (m, 1H), 3,95-4,09 (m, 3H), 5,44 (brs, 2H), 6,93 (d, J = 9 Hz,
1H), 7,09 (d, J = 12 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 14 Hz, 1H), 8,34 (s, 1H)
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Beispiel 6

1-(3-Amino-4-fluor-6-methylphenyl)-6-fluor-8-methyl-7-(3-methylaminoazetidin-1-yl)-1,4-dihydro-4-oxochino-
lin-3-carbonsaure

[0074] Das Verfahren des Beispiels 1 wurde wiederholt, nur dass 1-(3-Amino-4,6-difluorphenyl)-6,7-diflu-
or-8-methyl-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonsaure durch 180 mg 1-(3-Amino-4-fluor-6-methylphe-
nyl)-6,7-difluor-8-methyl-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonsaure, die im Referenzbeispiel 8 erhalten wurde,
ersetzt wurde und 3-Aminoazetidindichlorid durch 110 mg 3-N-Methylaminoazetidindichlorid ersetzt wurde, um
die Titelverbindung zu erhalten.

Charakteristische Eigenschaften: hellgelbes Pulver

Schmelzpunkt: 235-237°C

'H-NMR (d;-DMSO) 5;

1,56 (s, 3H), 1,80 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 3,77-3,90 (m, 1H), 3,90-4,02 (m, 1H), 4,31-4,59 (m, 2H), 5,44 (brs,
2H), 6,91 (d, J =8 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 11 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 14 Hz, 1H), 8,34 (s, 1H)

Referenzbeispiel 9
Herstellung von Ethyl-1-(2-chlor-4-fluorphenyl)-6,7-difluor-8-methyl-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carboxylat

[0075] Das Verfahren des Referenzbeispiels 3 wurde wiederholt, nur dass N-tert-Butoxycarbonyl-4,6-diflu-
or-m-phenylendiamin durch 1,6 g 2-Chlor-4-fluoranilin ersetzt wurde, um die Titelverbindung zu erhalten.
Charakteristische Eigenschaften: hellgelbes Pulver

Schmelzpunkt: 188-191°C

'H-NMR (CDCIl,) &;

1,40 (t, J =7 Hz, 3H), 1,77 (d, J = 3 Hz, 3), 4,39 (q, J = 7 Hz, 2H), 7,34-7,47 (m, 3H), 8,23 (t, J = 10 Hz, 1H),
8,31 (m, 1H)

Referenzbeispiel 10

Herstellung von Ethyl-1-(2-chlor-4-fluor-5-nitrophenyl)-6,7-difluor-8-methyl-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbo-
xylat

[0076] Das Verfahren des Referenzbeispiels 6 wurde wiederholt, nur dass Ethyl-1-(4-fluor-2-methylphe-
nyl)-8,7-difluor-8-methyl-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carboxylat durch 1,8 g Ethyl-1-(2-chlor-4-fluorphe-
nyl)-6,7-difluor-8-methyl-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carboxylat, das im Referenzbeispiel 9 erhalten wurde, er-
setzt wurde, um die Titelverbindung zu erhalten.

Charakteristische Eigenschaften: hellgelbes Pulver

Schmelzpunkt: 253-256°C

'H-NMR (CDCIl,) &;

1,40 (t, J =7 Hz, 3H), 1,83 (d, =2 Hz, 3H), 4,39 (q, J = 7 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 9 Hz, 1H), 8,13 (d, J = 7 Hz,
1H), 8,23 (t, J = 9 Hz, 1H), 8,29 (s, 1H)

Referenzbeispiel 11

Herstellung von Ethyl-1-(6-chlor-4-fluor-3-formylaminophenyl)-6,7-difluor-8-methyl-1,4-dihydro-4-oxochino-
lin-3-carboxylat

[0077] Das Verfahren des Referenzbeispiels 7 wurde wiederholt, nur dass Ethyl-1-(4-fluor-2-methyl-5-nitro-
phenyl)-6,7-difluor-8-methyl-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carboxylat durch 1,6 g Ethyl-1-(2-chlor-4-fluor-5-ni-
trophenyl)-6,7-difluor-8-methyl-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carboxylat, das im Referenzbeispiel 10 erhalten
wurde, ersetzt wurde, um die Titelverbindung zu erhalten.

Charakteristische Eigenschaften: hellbraunes Pulver

Schmelzpunkt: 261-263°C

'H-NMR (d;-DMSO) 5;

1,26 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,78 (s, 3H), 4,23 (q, J = 7 Hz, 2H), 7,94 (d, J = 10 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 9 Hz, 1H),
8,34-8,47 (m, 2H), 8,50 (s, 1H)
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Referenzbeispiel 12

Herstellung von 1-(3-Amino-6-chlor-4-fluorphenyl)-6,7-difluor-8-methyl-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbon-
saure

[0078] Das Verfahren des Referenzbeispiels 4 wurde wiederholt, nur dass Ethyl-1-(3-tert-butoxycarbonylami-
no-4,6-difluorphenyl)-6,7-difluor-8-methyl-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carboxylat durch 1,7 g
Ethyl-1-(6-chlor-4-fluor-3-formylaminophenyl)-6,7-difluor-8-methyl-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carboxylat,
das im Referenzbeispiel 11 erhalten wurde, ersetzt wurde, um die Titelverbindung zu erhalten.
Charakteristische Eigenschaften: hellgelbes Pulver

Schmelzpunkt: > 258°C (Zersetzung)

'H-NMR (d;-DMSO) 5;

1,18 (d, J = 3 Hz, 3H), 5,60-5,91 (br, 2H), 7,10 (d, J = 7 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 10 Hz, 1H), 8,26 (t, J = 9 Hz, 1H),
8,71 (s, 1H)

Beispiel 7

7-(3-Aminoazetidin-1-yl)-1-(3-amino-6-chlor-4-fluorphenyl)-6-fluor-8-methyl-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-car-
bonsaure

[0079] Das Verfahren des Beispiels 1 wurde wiederholt, nur dass 1-(3-Amino-4,6-difluorphenyl)-6,7-diflu-
or-8-methyl-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonsadure  durch 110 mg 1-(3-Amino-6-chlor-4-fluorphe-
nyl)-6,7-difluor-8-methyl-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonsaure, die im Referenzbeispiel 12 erhalten wurde,
ersetzt wurde, um die Titelverbindung zu erhalten.

Charakteristische Eigenschaften: hellgelbes Pulver

Schmelzpunkt: > 175°C (Zersetzung)

'H-NMR (d;-DMSO) 5;

1,65 (s, 3H), 3,69-3,81 (m, 2H), 3,84-3,96 (m, 1H), 4,39-4,50 (m, 2H), 5,65 (brs, 2H), 7,05 (d, J = 7 Hz, 1H),
7,54 (d, =10 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 14 Hz, 1H), 8,50 (s, 1H)

Beispiel 8

1-(3-Amino-4,6-difluorphenyl)-6-fluor-7-(3-hydroxyazetidin-1-yl)-8-methyl-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-carbon-
saure

[0080] 70 mg 3-Hydroxyazetidinmonochlorid, 200 mg 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]-7-undecen und 200 mg Pyridin
wurden bei 80°C gerlhrt, und diesem Gemisch wurden 150 mg 1-(3-Amino-4,6-difluorphenyl)-6,7-diflu-
or-8-methyl-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-carbonsaure zugegeben. Das Gemisch wurde bei 90°C 10 Minuten
lang gerihrt. Der Reaktionslésung wurde Diethylether zugesetzt, und die Losung wurde dekantiert. 1 ml Etha-
nol wurde dem Ruckstand zugesetzt, und der feste Niederschlag wurde abfiltriert und getrocknet, um 70 mg
der Titelverbindung zu erhalten.

Charakteristische Eigenschaften: hellgelbes Pulver

Schmelzpunkt: 206-208°C

'H-NMR (d;-DMSO) 5;

1,63 (s, 3H), 3,88-3,95 (m, 1H), 3,95-4,02 (m, 1H), 4,44-4,56 (m, 3H), 5,48 (brs, 2H), 5,70 (brs, 1H), 7,02 (t,
J=9Hz, 1H), 7,42 (t, J = 11 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 13 Hz, 1H), 8,49 (s, 1H)

Beispiel 9

1-(3-Amino-4-fluor-6-methylphenyl)-6-fluor-7-(3-hydroxyazetidin-1-yl)-8-methyl-4-oxo-1,4-dihydrochino-
lin-3-carbonsaure

[0081] 70 mg 3-Hydroxyazetidinmonochlorid, 200 mg 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]-7-undecen und 200 mg Pyridin
wurden bei 80°C gerlhrt, und diesem Gemisch wurden 150 mg 1-(3-Amino-4-fluor-6-methylphenyl)-6,7-diflu-
or-8-methyl-4-oxo0-1,4-dihydrochinolin-3-carbonsaure zugegeben. Das Gemisch wurde bei 90°C 20 Minuten
lang gerihrt. Der Reaktionslésung wurde Diethylether zugesetzt, und die Losung wurde dekantiert. 1 ml Etha-
nol wurde dem Ruickstand zugesetzt, und der feste Niederschlag wurde abfiltriert und getrocknet, um 70 mg
der Titelverbindung zu erhalten.

Charakteristische Eigenschaften: hellgelbes Pulver

Schmelzpunkt: 147-151°C
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'H-NMR (d,-DMSO) &;
1,55 (s, 3H), 1,82 (s, 3H), 3,85-3,95 (m, 1H), 3,95-4,03 (m, 1H), 4,40-4,53 (m, 3H), 5,43 (brs, 2H), 5,68 (brs,
1H), 6,91 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 10 Hz, 1H), 7,81 (J = 14 Hz, 1H), 8,35 (s, 1H)

Referenzbeispiel 13
Herstellung von 2,4,5-Trifluor-3,6-dimethylbenzoesaure

[0082] 70 ml 1,69 M n-Hexanlésung von n-Butyllithium wurde der L6sung von 18 ml Diisopropylamin in 75 ml
Tetrahydrofuran bei —-65°C unter einem Stickstoffstrom zugetropft, und das Gemisch wurde bei derselben Tem-
peratur 15 Minuten lang gertihrt. Der Lésung wurden 9,5 g 2,4,5-Trifluor-3-methylbenzoesaure in 75 ml Tetra-
hydrofuran bei —60°C zugesetzt, und das Gemisch wurde bei derselben Temperatur 15 Minuten lang gerthrt.
Der Lésung wurden 9,5 ml Methyliodid bei —70°C zugetropft, und das Gemisch wurde bei derselben Tempera-
tur 30 Minuten lang und bei Raumtemperatur tiber Nacht geriihrt. Es wurden Diethylether und Wasser zur Tren-
nung zugesetzt, und die wassrige Phase wurde gesammelt. Die wassrige Phase wurde durch die Zugabe von
konzentrierter Salzsaure angesauert und mit Diethylether extrahiert.

[0083] Die organische Phase wurde Uber wasserfreiem Magnesiumssulfat getrocknet, und das Lésungsmittel
wurde unter reduziertem Druck abdestilliert, um 6,6 g der Titelverbindung zu erhalten.

Charakteristische Eigenschaften: hellgelbes Pulver

Schmelzpunkt: 118-119°C

'H-NMR (CDCIl,) &;

2,23 (s, 3H), 2,40 (s, 3H)

Referenzbeispiel 14
Herstellung von Ethyl-2,4,5-trifluor-3,6-dimethylbenzoylacetat

[0084] Zu 400 mg Magnesium wurden 1,5 ml Ethanol und 0,05 ml Kohlenstofftetrachlorid zugegeben, und das
Gemisch wurde bei Raumtemperatur gerihrt. Der auf diese Weise aktivierten Lésung wurden 2,7 ml Ethylma-
lonat in 5 ml Tetrahydrofuran zugesetzt, und das Gemisch wurde 4 Stunden lang bei 80°C geruhrt. Nach dem
Abkuhlenlassen wurde die Losung auf -40°C abgekuhlt. Der Lésung von 3,3 g 2,4,5-Trifluor-3,6-dimethylben-
zoesaure in 5 ml Methylenchlorid, die im Referenzbeispiel 13 erhalten wurde, wurden 1,5 ml Oxalylchlorid und
3 Tropfen N,N-Dimethylformamid zugegeben, und das Gemisch wurde 3 Stunden lang bei Raumtemperatur
geruhrt. Das Lésungsmittel und das Reagens wurden unter reduziertem Druck abdestilliert. Toluol wurde fur
die azeotrope Destillation zugesetzt, und die Lésung des Riickstands in 5 ml Tetrahydrofuran wurde der zuvor
beschriebenen Reaktionslésung bei -40°C zugetropft. Nach dem Zutropfen wurde die Reaktionslésung tber
Nacht bei Raumtemperatur gerthrt, und das Losungsmittel wurde abdestilliert. Dem Rickstand wurden 3 ml
12 N Salzsaure zugegeben, um den pH-Wert auf etwa 2 einzustellen, und die Lésung wurde mit Chloroform
extrahiert. Das Lésungsmittel wurde abdestilliert, und 10 ml Wasser und 100 mg p-Toluolsulfonsaure wurden
der Lésung zugesetzt. Die Lésung wurde 5 Stunden lang unter Erhitzen auf Ruckfluss gerihrt. Nach dem Ab-
kiihlenlassen wurde die Losung mit Chloroform extrahiert, die organische Phase mit Wasser gewaschen, tber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und unter reduziertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde ei-
ner Silicagel-Saulenchromatographie unterzogen, und es wurden 3,2 g der Titelverbindung als hellbraunes Ol
aus den mit Ethylacetat : Hexan (1 : 10) eluierten Fraktionen erhalten.

Referenzbeispiel 15

Herstellung von Ethyl-1-(3-tert-butoxycarbonylamino-4,6-difluorphenyl)-6,7-difluor-5,8-dimethyl-4-oxo-1,4-di-
hydrochinolin-3-carboxylat

[0085] Zu 3,2 g Ethyl-2,4,5-trifluor-3,6-dimethylbenzoylacetat, das im Referenzbeispiel 14 erhalten wurde,
wurden 7,8 g wasserfreie Essigsaure und 2,8 g Triethylorthoformiat zugegeben, und das Gemisch wurde unter
Ruckfluss 4 Stunden lang erhitzt. Die Reaktionslésung wurde abklhlen gelassen, und die Reagenzien und der-
gleichen wurde bei reduziertem Druck abdestilliert. Toluol wurde fiir die azeotrope Destillation zugegeben. 10
ml Chloroform wurden dem Riickstand zugegeben, und eine Lésung von 2,7 g N-t-Butoxycarbonyl-4,6-difluor-
phenylendiamin in 5 ml Chloroform wurde zugetropft. Das Gemisch wurde Gber Nacht bei Raumtemperatur ge-
rihrt und das Losungsmittel abdestilliert. Der Riickstand wurde Silicagel-Saulenchromatographie unterzogen,
und 4,0 g Aminoacrylat-Verbindung als hellgelbes festes Produkt wurden aus den mit Ethylacetat : Hexan (1 :
20) eluierten Fraktionen erhalten.
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[0086] Der Losung der gesamten auf diese Weise erhaltenden Aminoacrylat-Verbindung in 20 ml N,N-Dime-
thylformamid wurden 1,0 g Kaliumcarbonat zugesetzt, und das Gemisch wurde 3,5 Stunden lang bei 70°C ge-
rihrt. Es wurden Ethylacetat und Wasser zugefligt, und die getrennte organische Phase wurde gesammelt und
Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel wurde abdestilliert und der Riickstand Si-
licagel-Saulenchromatographie unterzogen, um 3,0 g der Titelverbindung aus den mit Ethylacetat : Hexan (1 :
2) eluierten Fraktionen zu erhalten.

Charakteristische Eigenschaften: hellgelbes Pulver

Schmelzpunkt: 141-142°C

'H-NMR (CDCIl,) &;

1,38 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,51 (s, 9H), 1,76 (d, J = 2 Hz, 3H), 2,86 (d, J = 3 Hz, 3H), 4,38 (q, J = 7 Hz, 2H), 6,80
(brs, 1H), 7,08 (t, J = 10 Hz, 1H), 8,17-8,30 (m, 2H)

Referenzbeispiel 16

Herstellung von 1-(3-Amino-4,6-difluorphenyl)-6,7-difluor-5,8-dimethyl-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-carbon-
saure

[0087] Zu 1,8 g des im Referenzbeispiel 15 erhaltenen Ethyl-1-(3-tert-butoxycarbonylamino-4,6-difluorphe-
nyl)-6,7-difluor-5,8-dimethyl-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-carboxylats wurden 10 ml 12 N Salzsaure zugege-
ben, und das Gemisch wurde 4 Stunden lang unter Erhitzen auf Riickfluss gerthrt. Nach dem Abkuhlenlassen
wurde der feste Niederschlag abfiltriert, mit Wasser und danach mit Ethanol gewaschen und anschlie3end ge-
trocknet, um 1,2 der Titelverbindung zu erhalten.

Charakteristische Eigenschaften: farbloses Pulver

Schmelzpunkt: > 281°C (Zersetzung)

'H-NMR (d;-DMSO) 5;

1,80 (s, 3H), 2,82 (s, 3H), 7,06 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,46 (t, J = 11 Hz, 1H), 8,62 (s, 1H)

Beispiel 10

7-(3-Aminoazetidin-1-yl)-1-(3-amino-4,6-difluorphenyl)-6-fluor-5,8-dimethyl-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-car-
bonsaure

[0088] Zu 100 mg der im Referenzbeispiel 16 erhaltenen 1-(3-Amino-4,6-difluorphenyl)-6,7-difluor-5,8-dime-
thyl-4-oxo0-1,4-dihydrochinolin-3-carbonsaure wurden 300 mg Pyridin, 70 mg 3-Aminoazetidindichlorid und 150
mg 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]-7-undecen zugegeben, und das Gemisch wurde erhitzt und bei 40°C 24 Stunden
lang geruhrt. Nach dem Abkulhlenlassen wurden das Lésungsmittel und dergleichen unter reduziertem Druck
abdestilliert. Dem Rickstand wurde 1 ml Ethanol zugesetzt, und die Loésung wurde 5 Tage lang stehen gelas-
sen. Der Feststoffgehalt wurde abfiltriert, mit Ethanol gewaschen und getrocknet, um 15 mg der Titelverbin-
dung zu erhalten.

Charakteristische Eigenschaften: hellgelbes Pulver

Schmelzpunkt: > 235°C (Zersetzung)

'H-NMR (d;-DMSO) 5;

1,60 (s, 3H), 2,73 (s, 3H), 3,99-4,08 (m, 1H), 4,08-4,18 (m, 1H), 4,24-4,32 (m, 1H), 4,42-4,56 (m, 2H), 5,49
(brs, 2H), 7,02 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,39 (t, J = 11 Hz, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,46 (s, 1H)

Referenzbeispiel 17
Herstellung von 2,4,5-Trifluor-3-methyl-6-nitrobenzoesaure

[0089] In 100 ml konzentrierter Schwefelsaure wurden 31 g 2,4,5-Trifluor-3-methylbenzoesaure geldst, und
dieser Losung wurden schrittweise 19,5 g Kaliumnitrat auf Eis zugegeben. Die Lésung wurde 3 Tage lang bei
Raumtemperatur gerihrt, und es wurden weitere 1,4 g Kaliumnitrat auf Eis zugegeben. Nachdem 6 Stunden
lang geruhrt worden war, wurde die Lésung auf Eiswasser gegossen, und der feste Niederschlag wurde abfil-
triert. Der Niederschlag wurde in Diethylether geldst und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde
Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel abdestilliert. Der feste Niederschlag
wurde abfiltriert, um 21 g der Titelverbindung zu erhalten.

Charakteristische Eigenschaften: hellgelbes Pulver

Schmelzpunkt: 141-142°C

'H-NMR (CDCIL,) &;

2,38 (s, 3H)
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Referenzbeispiel 18
Herstellung von Ethyl-2,4,5-Trifluor-3-methyl-6-nitrobenzoylacetat

[0090] Zu 2,2 g Magnesium wurden 8 ml Ethanol und 0,4 ml Kohlenstofftetrachlorid zugegeben, und das Ge-
misch wurde bei Raumtemperatur gertihrt. Der auf diese Weise aktivierten Lésung wurde eine Losung von 14
ml Ethylmalonat in 40 ml Tetrahydrofuran zugegeben, und das Gemisch wurde 4 Stunden lang bei 80°C ge-
ruhrt. Nach dem Abkuhlenlassen wurde die Ldsung auf —40°C abgekuhlt. Der Lésung von 20 g 2,4,5-Triflu-
or-3-methyl-6-nitrobenzoesaure in 40 ml Methylenchlorid, die im Referenzbeispiel 17 erhalten wurde, wurden
8,4 ml Oxalylchlorid und 3 Tropfen N,N-Dimethylformamid zugegeben, und das Gemisch wurde 3,5 Stunden
lang bei Raumtemperatur geriihrt. Das Lésungsmittel und das Reagens wurden unter reduziertem Druck ab-
destilliert. Toluol wurde fiir die azeotrope Destillation zugesetzt, und die Losung des Riickstands in 15 ml Te-
trahydrofuran wurde der zuvor beschriebenen Reaktionslésung bei —40°C zugetropft. Nach dem Zutropfen
wurde die Reaktionslésung tber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt, und das Lésungsmittel wurde abdestil-
liert. Dem Rickstand wurden 20 ml 12 N Salzsaure zugegeben, um den pH-Wert auf etwa 2 einzustellen, und
die Lésung wurde mit Chloroform extrahiert. Das LOsungsmittel wurde abdestilliert, und 50 ml Wasser und 400
mg p-Toluolsulfonsdure wurden der Lésung zugefligt. Die Lésung wurde 5 Stunden lang unter Erhitzen auf
Ruckfluss geruihrt. Nach dem Abkiihlenlassen wurde die Losung mit Chloroform extrahiert, und die organische
Phase wurde mit Wasser gewaschen, iber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und unter reduziertem
Druck eingeengt. Der Rickstand wurde einer Silicagel-Saulenchromatographie unterzogen, und es wurden 8,0
g der Titelverbindung als rotes Ol aus den mit Ethylacetat : Hexan (1 : 10) eluierten Fraktionen erhalten.

Referenzbeispiel 19

Herstellung von Ethyl-1-(3-tert-butoxycarbonylamino-4,6-difluorphenyl)-6,7-difluor-8-methyl-5-nit-
ro-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-carboxylat

[0091] Zu 4 g Ethyl-2,4,5-trifluor-3-methyl-6-nitrobenzoylacetat, das im Referenzbeispiel 18 erhalten wurde,
wurden 8,5 g wasserfreie Essigsaure und 3,2 g Triethylorthoformiat zugegeben, und das Gemisch wurde 2
Stunden lang ruckflusserhitzt. Die Reaktionslésung wurde abkuhlen gelassen, und die Reaktionspartner und
dergleichen wurden bei reduziertem Druck abdestilliert. Toluol wurde fur eine azeotrope Destillation zugesetzt.
Dem Riickstand wurden 10 ml Chloroform zugefiigt, und die Lésung von 3,7 g N-t-Butoxycarbonyl-4,6-difluor-
phenylendiamin in 20 ml Chloroform wurde zugetropft. Das Gemisch wurde bei Raumtemperatur 3 Tage lang
geriihrt, und das Lésungsmittel wurde abdestilliert, um 4,8 g Aminoacrylat-Verbindung als hellgelbes Ol zu er-
halten.

[0092] Der Lésung der gesamten auf diese Weise erhaltenen Aminoacrylat-Verbindung in 15 ml N,N-Dime-
thylformamid wurden 1,4 g Kaliumcarbonat zugegeben, und das Gemisch wurde 30 Minuten lang bei 70°C ge-
rihrt. Die Lésung wurde abkuhlen gelassen, und Ethylacetat und Wasser wurden der Lésung zugesetzt. Die
getrennte organische Phase wurde gesammelt und Uiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Das L6-
sungsmittel wurde abdestilliert und der Riickstand einer Silicagel-Saulenchromatographie unterzogen, um 4,0
g der Titelverbindung aus den mit Ethylacetat : Hexan (1 : 2) eluierten Fraktionen zu erhalten.
Charakteristische Eigenschaften: hellgelbes Pulver

Schmelzpunkt: 188-189°C

'H-NMR (CDCIL,) &;

1,36 (t, J =7 Hz, 3H), 1,52 (s, 9H), 1,88 (d, J = 3 Hz, 3H), 4,38 (q, J = 7 Hz, 2H), 6,94 (brs, 1H), 7,15 (t, J = 10
Hz, 1H), 8,29-8,44 (m, 2H)

Referenzbeispiel 20

Herstellung von Ethyl-5-amino-1-(3-amino-4,6-difluorphenyl)-6,7-difluor-8-methyl-4-oxo-1,4-dihydrochino-
lin-3-carboxylat

[0093] Der Lésung von 1,0 g Ethyl-1-(3-tert-butoxycarbonylamino-4,6-difluorphenyl)-6,7-difluor-8-me-
thyl-5-nitro-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-carboxylat, das im Referenzbeispiel 19 erhalten wurde, in 5 ml Essig-
saure wurden 900 mg Eisenpulver zugegeben, und das Gemisch wurde 4 Stunden und 40 Minuten lang bei
90°C erhitzt und gerihrt. Der Katalysator in der Reaktionslésung wurde unter Verwendung von Celite abfiltriert,
und das Ldsungsmittel im Ruckstand wurde abdestilliert. Der Rickstand wurde einer Silicagel-Sdulenchroma-
tographie unterzogen, und Ethanol wurde dem aus den mit Ethylacetat : Hexan (1 : 1) eluierten Fraktionen ge-
wonnen Ol zugegeben. Der pulvrige Niederschlag wurde abfiltriert, um 200 mg der Titelverbindung zu erhalten.
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Charakteristische Eigenschaften: hellgelbes Pulver

Schmelzpunkt: 134-135°C

'H-NMR (d;-DMSO) 5;

1,24 (t, J =7 Hz, 3H), 1,57 (d, J = 2 Hz, 3H), 4,19 (q, J = 7 Hz, 2H), 5,45 (brs, 2H), 6,95 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,39
(t, J =11 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H)

Referenzbeispiel 21

Herstellung von 5-Amino-1-(3-amino-4,6-difluorphenyl-2-yl)-6,7-difluor-8-methyl-4-oxo-1,4-dihydrochino-
lin-3-carbonsaure

[0094] Zu 200 mg Ethyl-5-amino-1-(3-amino-4,6-difluorphenyl)-6,7-difluor-8-methyl-4-oxo-1,4-dihydrochino-
lin-3-carboxylat, das im Referenzbeispiel 20 erhalten wurde, wurden 5 ml 12 N Salzsaure zugegeben, und das
Gemisch wurde 10 Stunden lang riickflusserhitzt. Die Reaktionsldsung wurde abkiihlen gelassen, und der fes-
te Niederschlag wurde abfiltriert. Der Niederschlag wurde mit Ethanol und danach mit Diethylether gewaschen,
um 140 mg der Titelverbindung zu erhalten.

Charakteristische Eigenschaften: gelbes Pulver

Schmelzpunkt: > 290°C

'H-NMR (d;-DMSO) 5;

1,61 (d, J =2 Hz, 3H), 7,02 (t, J =8 Hz, 1H), 7,42 (t, J = 11 Hz, 1H), 8,47 (s, 1H)

Test 1
Antibakterielle Wirkung
[0095] Eine minimale wachstumshemmende Konzentration (MIC, ug/ml) wurde gemaf dem Standardverfah-
ren der Japan Chemotherapy Society (Chemotherapy 29 (1), 76 (1981)) bewertet. Die Ergebnisse sind in Ta-

belle 1 dargestellt. Es ist anzumerken, dass fiir einen Vergleich auch Tosufloxacin auf seine minimale wachs-
tumshemmende Konzentration untersucht wurde. Die Ergebnisse sind ebenfalls in Tabelle 1 aufgelistet.

Tabelle 1

S.aureus 209 P P.aeruginosa IFO3445
Verbindung des Beispiels 1 0,006 0,05
Verbindung des Beispiels 2 0,006 0,1
Verbindung des Beispiels 3 0,006 0,1
Verbindung des Beispiels 4 0,003 0,1
Verbindung des Beispiels 5 0,013 0,2
Verbindung des Beispiels 6 0,013 0,2
Verbindung des Beispiels 7 0,013 0,1
Verbindung des Beispiels 8 0,006 0,2
Verbindung des Beispiels 9 0,013 0,2
Verbindung des Beispiels 10 0,003 0,1

Tosufloxacin 0,05 0,39
Test 2
Phototoxizitatstest

[0096] Weiblichen ICR-Mausen (5 bis 6 Wochen alt) wurde intravends die Testverbindung (40 mg/kg/10 ml)
verabreicht, und sie wurden mit UVA (320 bis 400 nm, 1,8 mW/cm?/s) 4 Stunden lang bestrahlt. Abnormalitaten
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in den Ohren wurden 0 Stunden unmittelbar nach der Bestrahlung und nach 24 Stunden untersucht. Die Ohr-
abnormalitat wurde nach den folgenden Kriterien bewertet: keine Abnormalitat (O Punkte), sehr leichtes Ery-
them (1 Punkt), gut definiertes Erythem (2 Punkte), schwaches bis starkes Erythem oder Odembildung (3
Punkte). Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 wiedergegeben. Tosufloxacin, das ein herkdmmlich bekanntes anti-
bakterielles Mittel ist, wurde zum Vergleich in einer dhnlichen Weise getestet. Die Ergebnisse sind ebenfalls in
Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2
0 Stunden 24 Stunden
(Punkte, Auftreten) (Punkte, Auftreten)
Verbindung des Beispiels 1 0.0/3 0.0/3
Verbindung des Beispiels 2 0.0/3 0.0/3
Verbindung des Beispiels 3 0.0/3 0.0/3
Verbindung des Beispiels 4 0.0/3 0.0/3
Verbindung des Beispiels 5 0.0/3 0.0/3
Verbindung des Beispiels 6 0.0/3 0.0/3
Verbindung des Beispiels 7 0.0/3 0. 0/3
Verbindung des Beispiels 8 0. 0/3 0.0/3
Verbindung des Beispiels 9 0. 0/3 0. 0/3
Verbindung des Beispiels 10 0.0/3 0.0/3
Tosufloxacin 1,8. 4/5 0,8. 4/5
Test 3

Absorption und Ausscheidung

[0097] Eine Verbindung der vorliegenden Erfindung wurde auf ihre Riickgewinnungsraten aus Urin und Gal-
lenflissigkeit nach ihrer oralen Verabreichung untersucht, um die Absorption und Ausscheidung der Verbin-
dungen zu bewerten.

(1) Rickgewinnungsrate aus Urin

[0098] Mannlichen, 6 Wochen alten SD-Ratten, die Uber Nacht keine Nahrung erhalten hatten, wurden oral
0,5% Methylcellulose-Suspension der Testverbindungen (20 mg/10 ml/kg) verabreicht. Die Sammlung von Urin
wurde bis 24 Stunden nach der Verabreichung fortgesetzt. Die Konzentration der Testverbindung im Urin wur-
de mit dem Papierblatichenverfahren gemessen, in welchem Bacillus subtilis ATCC6633 als Testbakterium
verwendet wurde, um die Rickgewinnungsrate aus Urin zu bestimmen.

(2) Ruckgewinnungsrate aus Gallenflissigkeit

[0099] In den Ductus choledochus mannlicher, 6 Wochen alter SD-Ratten, die tGber Nacht keine Nahrung er-
halten hatten, wurde unter Narkose ein Polyethylenschlauch eingesetzt. Nach dem Aufwachen wurden den
Ratten zwangsweise oral die Testverbindungen verabreicht, wie dies oben (1) der Fall war, und die Sammlung
der Gallenflissigkeit wurde bis 24 Stunden nach der Verabreichung fortgesetzt. Die Gallenflissigkeit, die nicht
weiter behandelt wurde, und die Gallenflissigkeit, die alkalisch hydrolysiert (mit 0,1 N NaOH, 37°C, 1 Stunde)
wurde, wurden auf ihre Konzentration der Testverbindung nach demselben Verfahren wie oben (1) untersucht,
um die Ruckgewinnungsrate aus Gallenflissigkeit zu bestimmen.

[0100] Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 dargestellt.
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Tabelle 3

Ruckgewinnungsrate (24 Stunden, %)

Urin Gallenflussigkeit | Gallenflussigkeit* | Ruckgewinnungsrate

insgesamt

Verbindung des
Beispiels 3 3,9 10,4 26,7 30,6

Ruckgewinnungsrate aus der Gallenflissigkeit nach der alkalischen Hydrolyse.

Patentanspriiche

1. Verbindung, die ein Pyridoncarbonsaure-Derivat der folgenden Formel (1) oder ein Salz davon ist:

R' O
F COOH

R? | :
R’ N

CHJ . e ( l )

Rl

“NH,
F

worin R' fir ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom oder eine Niederalkylgruppe steht; R? fiir ein Wasserstoff-
atom oder eine Niederalkylgruppe steht; R fiir eine substituierte oder unsubstituierte Aminogruppe oder Hy-
droxylgruppe steht; und R* fiir ein Wasserstoffatom, eine Niederalkylgruppe, eine Aminogruppe oder eine Ni-
trogruppe steht.

2. Verbindung nach Anspruch 1, in der R® aus Aminogruppen, Niederalkylaminogruppen, Di-Niederalkyla-
minogruppen, Niederalkanoylaminogruppen, Aminosaure-substituierten Aminogruppen, Oligopeptid-substitu-
ierten Aminogruppen und Hydroxylgruppen ausgewahilt ist.

3. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, in der R", R? und R* aus Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl,
i-Butyl, t-Butyl, Pentyl, Hexyl und Heptyl ausgewahlt sind, wenn sie fir Niederalkyl stehen.

4. Verbindung nach Anspruch 1, in der R?> Methyl oder Wasserstoff ist und R*> Amino, Methylamino oder
Hydroxyl ist.

5. Verbindung nach Anspruch 4, in der R" Fluor, Chlor oder Methyl ist.
6. Verbindung nach Anspruch 5, in der R" Methyl ist, R? Wasserstoff ist und R* Amino ist.

7. Antibakterielles Mittel, das eine Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 6 als seine antibakteriell
wirksame Komponente enthalt.

8. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 6 bei der Herstellung eines Medika-
ments zur antibakteriellen Behandlung.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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