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Patentanspruch:

\

Verfahren zur Herstellung eines neuen 1,8-Benzo/b/naphthyridin-Derivates der a.gemeinen Formel n
(siehe Formelblatt), worin '
— R ein Wasserstoffatom, ein Alkyl-Radikal, ein Fluoralkyl-Radikal, ein Cycloalkyl-Radikal mit 3 bis
6 Kohlenstoffatomen, ein Alkyloxy-Radikal, ein Alkylamino-Radikal oder ein geschitztes
Alkylamino-Radikal bedeutet,
-~ Hal ain Fluor-, Chlor- oder Bromatom darstelit, wenn
- R’ ein Wasserstoffatom ist, oder
die Symbole Hal und R’ gleichzeitig Fluoratome bedeuten, und
- Alk ein Alkyl-Radikal darstelit,
mit der MaRgabe, daB die oben genannten Alkyl-Radikale 1 bis 4 Kohlenstoffatome in gerader oder
verzweigter Kette unthalten, dadurch gekennzeichnet, daR man entweder 3-Amino-1,2,4-triazin, (wenn
man ein Produkt erhalten will, worin R ein Wasserstoffatom ist), oder ein Produkt der allgemeinen
Formel {Il) (siehe Formelblatt), in der R Alkyl, Fluoralkyl, Cycloalkyl, Alkyloxy, Alkylamino oder
geschiitztes Alkylamino bedeutet, mit einem Chinolin-Derivat der allgemeinen Formel (Ill) (siehe
Formelblatt) zur Reaktion bringt, in der Hal und R’ wie vorstehend definiert sind, und man anschlieBend
das erhaltens Produkt cyclisiert.

Hierzu 2 Seiten Formeln

Anwendungsgeblst der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung neuer 1,8-Benzo/b/naphthyridin-Derivate der allgemeinen
Formel {I) (siehe Formelblatt), die als Wirkstoffe in Pharmazeutika verwendet werden.,

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

In den Patenten US-4229456 und US-4 133885 wurden Naphthyridin-Derivate der Struktur (a) {siehe Formelblatt) beschrieben, in
der X Sauerstoff sein kann und zwei der anhirgenden Radikale R, bis Rs einen Benzen-Ring bilden kénnen.

Diese Produkte sind als Inhibitoren der Magensiure-Sekretion sinsetzbar,

Die Patentanmeldung DE-3302126 beschreibt hypotensive Mittel der allgemeinen Formel (B) (siehe Formelblatt), in der die
Radikale X, Y und Z Null sein kénnen oder auch ein NR,-Radikal oder ein CRs=CRg-Radikal bedsuten kénnen, worin die Rg-Teile
einen Benzen-Ring bilden kdnnen,

Ziel der Erfindung

Durch das erfindungsgeméRe Verfahren werden neue Verbindungen mit pharmazeutischer Wirksamkeit zur Verfiigung gestellt.

Darlegungy des Wesens der Erfindung

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe 2ugrunde, antibakteriell wirksame Verbindungen aufzufinden und Verfahren zu

deren Herstellung bereitzustellen.

ErfindungsgemiB werden Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Forma! (1) (siehe Formelblatt) in der

— R ein Wasserstoffatom, ein Alkyl-Radikal, ein Fluoratkyl-Radikal, ein Cycloalkyl-Radikal mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, ein
Alkyloxy-Radikal, ein Alkylamino-Radikal oder ein geschiitztes Alkylamino-Radikal bedeutet

— Hal stellt ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom dar, wenn

~ R’ ein Wasserstoffatom ist, oder die Symbole Hal und 't bedeuten gleichzeitig Fluoratome, und

~ Alk stellt ein Alkyl-Radikal dar,

mit der Mafigabe, daR die genannten Alkyl-Radikale 1 bis 4 Kohlenstoffatome in gerader oder veraweigter Kette enthalten,

bereitgestelit.

Das Ester-Derivat des 1,8-Benzo/b/naphthyridins der allgemeinen Formel (I kann durch Reaktion von 3-Amino-1,2,4-triazin {un,

ein Produkt zu erhalten, in dem R ain Wasssrstoffatom ist) oder eines Produktes der allgemeinen Formel (1) {sishe Formelblatt),

worin R Alkyl, Fluoralkyl, Cycloalkyl, Alkyloxy, Alkylamino oder geschitztes Alkylamino ist, mit einem Chinolin-Derivat der

allgemeinen Formel (ill) (siehe Formelblatt) hergestellt werden, in der R', Hal und Alk wie vorstehend definiert sind, gefolgt von

der Cyclisierung durch Einwirkung eines Saurs-Akzeptors.

Im allgemeinen wird die Reaktion des 3-Amino-1,2,4-triazins oder dss Produktes der allgemeinen Formel (1} in einem

organischen Ldsungsmittel wie einem Alkohol {beispielsweise Ethanol oder Methanol) oder in einem chlorierten Lésungsmittel

(beispielsweiss 1:ichlormethan) bei einer Temperatur zwischen 10 und 25°C durchgefihrt.

Die Cyclisierung erfolgt im aligemeinen in Anwesenheit von 1,8-Diaza-bicyclo/5.4.0./-7-undecen oder in einer Stickstoffbase
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{wie beispielsweise Triethylamin, oder auch in einem UberschuR des verwendsten Amins) in einem Alkohol mit 1 bis

4 Kohlenstoffatomen in gerader oder verawaigter Kette, bei elner Temperatur zwischen 20°C und der RiickfluRtemperatur der

Reaktionsmischung.

Das (Chinolin-Derivat der allgemeinen Formel (Il!) {siehe Formelblatt) kann ausgehend vom Ketoester der aligemeinenFormal (v}

{sishe Formelblatt) erhalten werden, in der R’, Hal und Alk wie vorstetiend definiert sind, durch Einwirkung eines N,N-

Dimethylformamid-acetals der allgemeinen Formel {V) {siehe Formelblatt), in der Alk, ein Alkyl-Radikal mit 1 bis

4 Kohlenstoffatomen in gerader oder verzweigter Kette ist.

Die Reaktion erfolgt im aligemeinen in einem organischen Lésungsmittel wie einem Ester (beispielsweise Ethylacetat) bei einer

Temperatur :wischen 60 und 75°C. ‘

DerKetoester der allgemeinen Formel (IV}, worin R’ ein Wasserstoffatom bedeutet, kann ausgehend von der 2,7-Dichlor-6-fluor-

chinolin-3-carbonsiure oder der 2-Chlor-6,7-difluor-chinolin-3-carbonsaure erhalten werden, wie nachfolgend in den

Beispielen 1 und 8 beschrieben, oder ausgehend von der 7-Brom-2-chlor-6-fluor-chinolin-3-carbonsiure in Analogis zu dieser

Methode. In diesem Fall kann das als Ausgangsprodukt verwendete 3-Brom-4-fluor-anilin gemaR der von W.B. AUSTIN etcoll. J.

Org. Chem., 46 {11), 2280 (1981) beschriebenen Msthode hergestellt werden.

Der Kstouster der allgemeinen Formel (iV), worin R’ ein Fluoratom ist, kann ausgehend von der 2-Chlor-6,7,8-trifluor-chinolin-8-

carbons#ure, wie nachfolgend in Beispie! 12 beschrieben, erhalten werden.

Die neuen Produkte der allgemsinen Formel (1) sind niitzlich als Zwischenverbindyngen fiir die Herstell.ag von 1,8-

Benzonaphthyridin-Derivaten der allgemeinen Formel (Vi) (sishe Formelblatt), worin

- R, ein Wasserstoffatom, ein Alkyl-Radikal oder ein Hydroxyalkyi-Radikal darstellt,

~ R, ein Wasserstoffatom, ein Alkyl-Radikal, ein Fluoralkyl-Radikal, ein Cycloalkyl-Radikal mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, ein
Alkyloxy-Radikal oder ein Alkylamino-Radikal bedeutet,

~ Ry ain Wasserstoffatom oder ein Alkyl-Radikal ist und

- R, und Rg verschieden sind und ein Wasserstoffatom oder ein Alkyl-Radikal darstellen,

oder

~ R, ein Wasserstoffatom, ein Alkyl-Radikal oder ein Cycloalkyl-Radika! bedeutet,

- R, und Rg Wasserstoffatome sind,

~ R’ ein Wasserstoff- oder ein Fluoratom bedeutet,

wobei die Alkyl-Radikale 1 bis 4 Kohlenstoffatome in gerader odar verzweigter Kette enthalten, sowie ihren Salzen und

gegebenenfalls ihren Isomeren, die eine besonders interessante antibakterielle Aktivitat aufweisen.

Die Produkte der allgemeinen Formel (V) kénnen in hydratisierter Form existieren und es ist selbstverstéindlich, dafl diese

Hydrate auch ausgehend von den Produkten der allgemeinen Formel {l) erhalten werden kénnen.

Die Benzonaphthyridin-Derivate der allgemeinen Formel (V1) kénnen ausgehend von den Produkten der allgemeinen Formel (i)

hergestellt werden, indem man in der folgenden Art und Weiss vorgeht.

Man stelit eine Saure der allgemeinen Formel (VI1) {sieshe Formelblatt) her, in der R, R; und Hal wie vorstehend definiert sind,

nach jeder Methade zur Herstellung einer Séure aus einem Ester, ohne den Rest des Molekills anzugreifen.

Im allgemeinen erfolgt die Herstellung der Séure aus dem Ester durch saure Hydrolyse. Man arbeitet vorteilhafterweise in giner”

Mischung van Essigsiiure und Chlorwasserstoffséure, in Schwefelsure oder in Methansulfonséure bei einer Temperatur

zwischen 60-1nd 100°C. Es ist ebenfalls méglich, mittels Verseifung in Anwesenheit von Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid,

im wiBrig-alkoholischen Medium bei einer Temperatur zwischen 20 und 80°C zu arbeiten.

Wenn das Raa‘kal R des Benzonaphthyridin-Derivates der allgemeinen Formel {1} ein geschiitztes Alkylamino-Radikal ist, so

kann die Schutz;ruppe entweder gleichzeitig mitder Hydrolyse des Esters (beispielsweisa Formyl) ode: aavon getrennt vor oder

nach der Hydroiyse entfernt werden.

Man setzt somit ein Piperazin der aligemeinen Formel (VIIl) {siehe Formelblatt), in der Ry, Ry, Ry und Rs wie vorstehend definiert

sind, mit einem vorstehend erhaltenen Siurederivat des 1,8-Benza/b/naphthyridins der allgemeinen Formel (Vi) um und

anschliaBend wandelt man gegebenenfalls, wenn R, Wasserstoff istund man ein 1,8-Benzo/b/naphthyridin-Derivat erhalten

will, worin Ry Methyl ist, das erhaltene Produkt in ein 8-(4-Methyl-1-piperaziny!)-benzo/b/-naphthyridin um.

Die Einwirkung des Piperazin-Derivates der allgemeinen Formel {Vill) erfolgtim allgemeinen in Anwesenheit eines Uberschusses

dieses Derivates als Siure-Akzeptor oder in Anwesenheit eines organischen oder mineralischen Saure-Akzeptors in geeigneten

organischen Losungsmitteln, Es ist mdglich, mitoder ohne Lésungsmittel zu arbeiten und bei einer Temperatur zwischen 30 und

120°C. Wenn man in Anwesenheit sines Lésungsmittels arbeitet, erfolgt die Reaktion vorteilhafterweise in Lésungsmittein wie

Pyridin, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxic .uu: Acetonitril,

Es ist selbstverstandlich, daB es in dem Fall, wo man ein Produkt der allgemeinen Formel {VIl) mit R, als Wasserstoffatom

erhalten will, vorteilhaftist, dieses Produkt vorher zu schiitzen. Die Einfihrung der Schutzgruppe und deren Abspaltung nach der

Reaktion erfolgen nach iiblichen Methoden.

Der Schutz kann durch jede kompatible Gruppe erfolgen, deren Einfiihrung und Entfernung den Rest des Molekiils nichtin

Mitleidenschaft zieht, insbasondere kommen die von T.W. GREENE, Protective Groups in Organic Synthesis, A.Wiley-

Interscienca Publication (1981), oder von Mc OMIE, Protective Groups in Organic Chemistry, Plenum Press (1973) beschriebenen

Gruppen infrage.

Beispielsweise kdnnen die Schutzgruppen ausgewihlt werden unter folgenden Radikalen: Trimethylsilyl, Methoxymethyl,

Ethoxymaethyl, Benzhydryl, Trityl, Tetrahydropyranyl, Formyl, Acetyl, Chloracetyl, Trichloracetyl, Trifluoracetyl,

Methoxycarbonyl, Ethoxycarbony), tert, Butoxycarbonyl, Trichlorethoxycarbonyl.

Gegsebenenfalis erfolgt die nachfolgende Operation der Methylierung des Piperazinyl-Radikals vorteilhafterweise durch Reaktion

des Formols in Anwesenheit von Amsisensdure, Man arbeitet im allgemeinen im wiBrigen Medium bei einer Temperatur

zwischen 90 und 100°C.

Die 1,8-Benzo/b/naphthyridin-Derivate der allgemeinen Formel {VI) {sihe Formelblatt) konnen auch erhalten werden, indem

manden entsprechenden Ester der allgemeinen Formel {IX) (siehe Formelblatt)worin R, R’, Ry, R, Ry, Rs und Alk wie vorstehend

definiert sind, ausgehend von dem Benzo/b/naphthyridin der aligemeinen Formel (1) durch Substitution mit einem Piperazin-

Derivat der allgemeinen Formel (VIil) herstelit,
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Man arhsitet vorteilhafterweise unter den vorstehend beschriebenen Bedingungen zur Herstellung eines Produktes der
allgemeinen Formel {V1), ausgshend von sinem Piperazin der allgemeinen Formel {VIil) und einem 1,8-Benzo/b/naphthyridin
der allgemeinen Formel (VII).
Der Ester der aligemeinen Formel (1X) wird daher in eine Sdure der allgemeinen Formel {VI) durch jeds bekannte Methode z2ur
Herstellung einer Séure aus einem Ester umgewandelt, chne den Rést des Molekiils in Mitleidenschaft 2u ziehen, und
anschlieRend wird gegebenenfalls die Schutzgruppe des Alkylamino-Radikals R entfernt und/oder, wenn man ein Produkt der
aligemeinen Formel (Vi) erhalten hat, in dem R, ein Wasserstoffatom istund wenn man das entsprechende Produkt erhaltenwill,
worin Ry Methy! ist, Umwandiung des erhaltenen Produktes in ein 8-{4-Methyl-1-piperazinyl)-benzo/b/naphthyridin.
Man arbeitet insbesondere unter den vorstehend beschriebenen Bedingungen zur Herstellung einer Siure der aligemeinen
Formel (VII) aus einem Ester der allgemeinen Formel (1),
Gegebenenfalls erfolgt die Methylierung des Piperazinyl-Radikals wie voistehend beschrieben,
Die erfindungsgemiBen neuen Produkte sowie die Produkte der aligemeinen Formel (V1) kénnen gegebenenfalis nach
physikalischen Methoden, wie Kristallisation oder Chromatographie, gereinigt werden.
Dis Produkte der allgemeinen Formel (VI) kénnen in Metallsalze oder in Additionssalze mit Stickstoffbasen nach an sich
bekannten Methodan umgewandelt werden. Diese Salze kénnen durch Einwirkung einer Metalibase (beispielsweise eines Alkali-
oder Erdalkali-Metalls), von Ammoniak oder einem Amin auf ein Produkt der allgemeinen Formel (V1) in einem gesigneten
Lésungsmittel, wie einem Alkohol, einem Ether oder Wasser oder durch Austausch-Reaktion mit dem Salz einer organischen
Siure erhalten werden. Das gebildete Salz féllt gegebenenfalls nach Konzentrieren seiner Losung aus, es wird durch Filtration,
Dekantieren oder Lyophilisierung abgetrennt.
Die Produkte der aligemeinen Formel (Vi) kénnen auca in Additionssalze i it Sauren umgewandelt werden. Die in Form dieser
Salze erhaltenen Produkte der allgemeinen Formet (Vi) kénnen nach iiblichen Methoden freigesetzt oder in Salze anderer Séuren
tiberfiihrt werden.
Als Beispiele fiir pharmazeutisch akzeptable Salze kdnnen die Salze mit Alkalimetallen (Natrium, Kalium, Lithium} oder mit
Erdalkalimetalien (Magnesium, Calcium), das Ammoniumsalz, die Salze von Stickstoffbasen i£thanolamin, Diethanolamin,
Trimethylamin, Tristhylamin, Methylamin, Propylamin, Diisopropylamin, N,N-Dimathylethanolamin, Benzylamin,
Dicyclohexylamin, N-Benzyl-8-phenethylamin, N,N’-Dibenzylethylendiamin, Diphenylendiamin, Benzhydrylamin, Chinin,
Cholin, Arginin, Lysin, Leucin, Dibenzylamin) sowie die Additionssalze mit Mineralsauren (Hydrochloride, Hydrobromide,
Sulfate, Nitrate, Phosphate) oder mit organischen Sauren {Succinate, Fumarate, Maleate, para-Toluensulfonate) genannt
werden.
Die 1,8-Benzo/b/naphthyridin-Derivate der allgemeinen Formel (V) und ihre pharmazeutisch akzeptablen Salze weisen
besonders interessante antibakterielle Eigenschaften auf. Sie besitzen eine bemerkenswerte Aktivitét in vitro und in vive bei
gram-positiven Keimen und eine allgemsine Wirkung auf Keime, die fiir eine Vielzahl von Infektionen des hohen und tiefen
Luftweges verantwortlich sind.
In vitro zeigen sie sich aktiv bei einer Konzentration zwischen 0,12 und 50 ug/cm? auf staphylosoccus aureus IP 8203,
Invivo erwaisen sie sich aktiv bei Versuchs-Infektionen an der Maus von staphylococcus aureus IP 8203 in Dosierungen zwischen
2 und 150 mg/kg auf oralem oder subkutanem Weg.
Eine andere Bedeutung der erfindungsgem#Ben Produkte liegt in ihrer geringen Toxizitdt. lhre DL50 liegt im allgemeinen hoher
als 500mg/kg auf subkutanem Weg bei der Maus.
Von besonderem Interesse sind die Produkte der allgemeinen Formel {1} (siehe Formelblatt), in der
— Rein Wasserstoffatom, ein gerades oder verzwaigtes Alkyl-Radikal mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, ein Fluorethyl-Radikal, ein
Cyclopropy!-Radikal, ein Methoxy-Radikal oder ein geschiitztes Methylamino-Radikal bedeutet,
- Hal ein Fluor- oder Chloratom darstellt, wenn
~ R’ ein Wasserstoftatom ist, oder
die Symbole Hal und R’ gleichzeitig Fluoratome bedsuten, un
— Alk ein Ethyl-Radika! darstellt. .
Unter diesen Produkten sind besonders interessant:
- 8-Ch|or-7-ﬂuor-1—methyl-3-ethoxycarbonyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,B-benzolb/naphthyridin-a-carbonséure;
- 7,8-Difluor-1-methyI-3-ethoxycarbonyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo/b/naphthyridin-3-carbonsﬂure;
- 7,8-Difluor-1-methoxy-s-ethoxycarbonyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo/b/naphthyridin-3-carbons§ure;
- 7,8-Difluor-1-cyclopropyl-3~ethoxycarbonyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo/b/naphthyridin-S-carbonséiure;
- ',’,8,9-Triﬂuor-1-methyl-3-ethoxycarbonyl4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo/b/naphthyridin-a‘carbons'aure,

Ausfiihrungsbeisplele
Die folgenden als nicht einschrankend angegebenen Beispiele veranschaulichen die vorliegende Erfindung.

Belspiel 1

In eine Suspension von 19,3¢ 2-(2,7-DichIor-6-fluor-3-chinolin-carbonyl)—a-dimethylamino~acrylsaure—athylester in 250cm® auf
eine Temperatur zwischen 10und 15°C gehaltenes Ethanol leitet man unter Riihren Methylamin bis zur Absorptionvon 16g Gas
ein. Man |8t die Temperatur auf etwa 20°C ansteigen, setzt 0,8g 1,8-Diaza/5.4.0./bicyclo-7-undecen (DBU) hinzu und erhitat

2 Stunden lang auf eine Temperatur von nahe 75°C, Nach Abkiihlung auf etwa 20°C wird das Produkt zentrifugiert, zweimal mit
150¢m? Ethanol und zweimal mit 100cm?® Ethylether gewaschen. Man erhéit 15g 8-Chlor-3-ethoxycarbonyl-7-fluor-1-methy!-4-
oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo/b/naphthyridin in Form eines gelben Feststoffes vom Schmelzpunkt 360-362°C.

Der 2-(2,7-Dichlor-6-fluor-3-chinolincarbonyl)-3-dimethylamino-acrylsdure-ethylester wird auf die folgende Art und Weise
hergestelit:

Eine Susperision von 16,59 a-(2,7-Dichlor-8-fluor-3-chinolyl)-3-oxo-propionséure-ethylester in 160cm? Ethylacetat und 19¢m’
N,N-Dimethylformamid-dimethylacetal wird unter Riihren 2 Stunden lang auf eine Temperatur von nahe 75°C erhitzt. Dann wird
die Reaktionsmischung unter vermindertem Druck {20kPa) i einer Temperatur von 50°C bis zur Trockne konzentriert. Der
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trockene Extrakt wird in 50cm? Isopropylether aufgenommen, zentrifugiert und zweimal mit 10¢m® Isopropylether gewaschen.
Man erh&it 16,579 2-(2,7-Dichlor-6-fluor:3-chinolincarbonyl)-&dimathylamino-acrylsﬁure-ethylester in Form eines
orangefarbenen Feststoffes vom Schmelzpunkt 122°C. Dieses Produkt wird ohne weitere Reinigung in den spiteren Stufen
eingesetzt. )

Der 3-(‘2,7~Dichlor-s-fluor-3-chinolyl)-3-oxo-propionsﬁure-elhvlester wird auf die falgende Art und Weise hergestelit:

Eine Suspension von 38,75g 2,7-Dichlor-6-fluor-chinolin-3-carbonséure in 410cm® Trihlormethan und 24cm?® Thionylchlorid
wird unter Riihren 6 Stunden lang auf eine Temperatur von nahe 60°C erhitzt, Die erhaltene Losung wird unter vermindertem
Druck {20kPa) bei einer Temperatur von 50°C konzentriert. Der trockene Extrakt wird zweimal mit insgesamt 200cm® Toluen
aufgenommen und von neuem unter vermindertem Druck und den gleichen Bedingungen wie zuvor konzentriert. Det erhaltene
gelbe Feststoff vom Schmelzpunkt 124°C wird in 230cm? wasserfreiem Tetrahydrofuran geldst. Die erhaltene Losung wird unter
Rihren tropfenweise und innerhalb von 30 Minuten bei ainer Temperatur zwischen 5und 10°Ciin 200¢m? einer Lésung von
Magnesium-Chelat in Tetrahydrofuran eingetra jen, deren Herstellung weiter unten beschrieben wird.

Man |38t die Temperatur wieder auf 20°C ansteiyen und rithrt 90 Minuten lang bei dieser Temperatur. Dann wird die erhaltene
Lésung tropfenweise unter starkem Riihren und bei einer Temperatur von nahe 5°Cin 1 Liter 0,5N-Schwefelsiure eingetragen.
Man 1483t die Temperatur der erhaltenen Suspension auf 20°C ansteigen und rihrt noch 2 Stunden lang bei dieser Temperatur.
Dann extrahiert man mit 1 Liter Ethylacetat, filtriert die organische und die wiBrige Phase iiber Diatomeen-Erde zur Filtration,
was die Entfernung eines leichten unléslichen Anteiles gestattet und extrahiert die wiBrige Phase noch zweimal mit 500cm’
Ethylacetat, Die vereinigten organischen Extrakte werden zweimal mit 500cm?® War ser gewaschen, Uber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck (20kPa) bei einer Temperatur van 40°C konzentriert. Der Riickstand wird in
100¢cm? Isopropylether bei 20°C aufgenommen, zentrifugiert und zweimal mit 30cm? Isopropylether gewaschen. Man erhalt
40,559 3-(2,7-Dichlor-6-ﬂuor-3-chino|yl)-3-oxo-propionséure-ethylestar in Form eines beigefarbanen Feststoffes vom
Schmelzpunkt 112-114°C, Dieses Produkt wird ohne weitere Reinigung in den spiteren Stufen eingesetat.

Herstellung des Magnesium-Chelats vom Monomalonsiiure-ethylester:

Zu 6,99 Magnesiumspénen gibt man nacheinander 5¢cm? absolutes Ethanol, 0,2cm?® Tetrachlormethan und 2g
Monomalonsiure-ethylester. Nach Erhitzen gibt man innerhalb von 15 Minuten eine Lésung von 23,89 Monomalonsiure-
sthylester in 450cm3 Ethanol hinzu. Die Mischung wird 20 Stunden lang auf eine Temperatur von nahe 78°C erhitzt und unter
vermindertermn Druck (20kPa) bei einer Temperatur on 50°C konzentriert, Der Riickstand wird zweimal in 100cm?® Toluen
aufgenommen und unter vermindeitem Druck bei den gleichen Bedingungen wie zuvor konzentriert. Das erhaltene graue Pulver
wird durch Zugabe von wasserfreiem Tetrahydrofuran aufgeldst, so da man ein Gesamtvolumen von 200cm® erhéit,

Der Monomalonsiure-ethylester wurde gemaB der von D.S. BRESLOW, E. BAUMGARTEN, C.R.HAUSER, J. Am. Chem. Soc., 66,
1287 (1944) beschriebenen Methode hergestellt und unter vermindertem Druck destilliert {Kp = 132°C/2,7kPa).

Die 2,7-Dichlor-6-fluor-chinolin-3-carbonsiure wird auf die folgende Art und Waise hergestelit:

Zu einer Suspension von 69,59 2,7-Dichlor-6-fluor-3-formyi-1,4- ihydro-chinolin in 282 cm?® 2N-Kalilauge und 282cm? Wasser,
gekiihit auf eine Temperatur von 10°C, gibt man unter Riihren innerhalb von einer Stunde eine Lésung von 89,3g
Kaliumpermanganatin 1,4 Liter Wasser, wobei die Temperatur zwischen 10 und 14°C gehalten wird. Man 180t die Temperatur
wieder auf etwa 20°C ansteigen und rihrt noch 30 Minuten fang bei dieser Temperatur. Dann setzt man 269 Natriumdithionit
hinzu, riihrt 10 Minuten lang bei einer Temperaturvon nahe 20°C, filtriert iber Diatomeen-Erde zur Filtration und wischt zweimal
mit 250cm?® Wasser. Das Filtrat und die wifrigen Waschphasen werden vereinigt und 80cm? 35%ige Salzsdure zugegeben, Der
gebildate Niederschlag wird viermal mit §00cm? Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden dreimal mit
500cm® Wasser gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck (20kPa) bei einer
Temperatur von 50°C konzentriert. Der Riickstand wird in 350cm? Ethylether aufgenommen, zentrifugiert und zweimal mit
200cm? Ethylether gewaschen. Man erhilt 459 2,7-Dichlor-6-fluor-chinolin-3-carbonséure in Form eines beigefarbenen
Feststoffes vom Schmelzpunkt 230°C, der ohne weitere Reinigung in den spiteren Stufen eingesetzt wird.

Das 2,7-Dich|or-6-f|uor-3-formyl-1,4-dihydro-chinolin wurde auf die folgende Art und Waise herp~stellt:

Zu einer Mischung von 250cm? Trichlorriethan und 54cm? DimethyHormamid gibtman innerhaib von 30 Minuten unter Rihren
bei einer Temperatur zwischen 10 und 15°C 55,6cm? Phosphorylchlorid und rithrt eine Stunde lang bei einer Temperatur von
nahe 20°C. Zu der erhaltenen Lésung gibt man innerhalb von 10 Minuten bei etwa 20°C nacheinander unter starkem Riihren 52¢g
7-Chlor-6-fluor-3,4-dihydro-carbostyril, Die erhaltene Suspension wird auf eine Temperatur von nahe 60°C erhitzt und noch

2 Stunden lang unter Riihren bei dieser Temperatur gehalten. Dann wird die Reaktionsmischung unter vermindertem Druck
{20kPa) bei einer Temperatur von 50°C solange konzentrient, bis eine pastdse Mischung vorliegt. AnschlieBend gibt man unter
starkem Riihren eine Mischung von 250cm?® Wasser und 2509 gestoBenem Eis hinzu. Der erhaltens Feststoff wird bei etwa 5°C
zentrifugiert und viermal mit 125 cm3 Wasser von 5°C gewaschen. Das erhaltene feuchte Produktund 58g Natriumacetatwerden
gleichzeitig innerhalb von 1 Stunde zu 500cm® Wasser von 80°C i+ der Weise gegeben, daB der pH-Wert auf etwa 6 gehalten
wird. Man rithrt noch 15 Minuten lang bei 80°C, 1aBt die Temperatur auf etwa 50°C absinken, zentrifugiert bei dieser Temperatur
und wischt dreimal mit 250cm?® Wausser von etwa 20°C. Man erhélt 54,3g 2,7-Dichlor-6-fluor-3-formyl-1 ,4-dihydro-chinolinin
Form eines gelben Feststoffes vom Schmelzpunkt 260°C, der so wie er ist in den spiteren Stufen eingesetat wird,

Das 7-Chlor-6-fluor-3,4-dihydro-carbostyril wird auf die folgende Art und Weise hergestelit:

Zu174,4g 3'.Chlor-4'-fluor-3-N-chlor-propionanilid gibt man unter starkem Riihren innerhalb von 5 Minuten 350g
Aluminiumchlorid. Die festa Mischung wird innerhalb von 30 Minuten auf etwa 60°C erhitzt. Dann steigt Jdie Temperatur von
selbst auf etwa 80°C an und die Reaktionsmischung verfliissigt sich. Man erhitzt danach 15 Minuten lang auf 110°C und hilt die
Temperatur dann 3 Stunden lang zwischen 110 und 120°C. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung (bei etwa 110°C)innerhalb
von 10 Minuten und unter starkem Riihren in eine Mischung von 550 cm? 35%iger Salzsdure und 500g gestoBenem Eis gegossen.
Man |36t die Temperatur auf 20°C ansteigen, zentrifugiert und wischt sechsmal mit 500cm?®Wasser. Das feuchte Produktwird in
1,2 Litern Ethanol rekristallisiert. Man erhélt 1089 7-Chlor-6-fluor-3,4-dihydro-carbostyril in Form eines beigefarbenen
Feststoffes vom Schmelzpunkt 215°C,

Das 3'-Chior-4"-fluor-3-N-chlor-propionanilid wurde auf die folgende Art und Weise hergestelit:

Zu einer Lésung von 291 g 3-Chlor-4-fluor-anilin in 500cm? Aceton gibt man bei einer Temperatur von nahe 55°C unter Riihren
innerhalbvon 35 Minuten eine Lésungvon 1279 3-Chlor-propionséurechloridin 200cm?® Aceton und hilt diese Temperatur noch
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2 Stunden lang aufrecht. Nach Abkilhlyng auf stwa 20°C wird der unléstiche Anteil durch Flltration entfernt und zweimal mit
202 cm?® Aceton gewaschen, Das Filirat und die vereinigten Waschldsungen werden unter Rihren In 2 Liter Wasser und 1kg Eis
gegossen, Man it die Temperatur auf 20°C ansteigen und extrahlert viermal mit 500°C Dichlormethan. Die vereinigten
organischen Extrakte werden dreimal mit 500cm? Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, 16 Minuten lang mit
8g Norit-Pflanzenkohle gerithrt, liber Diatomeen-Erde zur Filtration filtriert und unter vermindertem Druck {20 *Pa) bei einer
Temparatur von 60°C konzentriert. Der erhaltene Faststoff wird In einer Mischung von 133cm?® Cyclohexan und 6/cm?
Isopropylether rekristallisiert. Man erhdiit 1769 3'-Chlor-4'-fluor-3-N-chlor-propionanilid in Form sinas baigefarbenen Feststoffes
vom Schmelzpunkt 94°C, der so wie er ist in den spéteren Stufen eingesetzt wird.

Belsplel 2 .

In eine Suspensionvon 13, ‘g 2.(2,7-Dichlor-8-fluor-3-chinolin-carbonyl)-3-dimethylamino-acrylséure-ethylester in 135¢cm’?
Ethanol gibtman innerhalbvon 6 Minuten bel einer Temperatur zwischen 10 und 15°C Ethylamin, léBtdie Temperatur wieder auf
etwa 20°C ansteigen, gibt 0,5g DBU zu und erhitzt 2 Stunden lang unter Riihren auf eine Temperatur von nahe 75°C. Nach
Abkiihlung auf eine Temperatur von nahe 20°C wird der Niederschlag zentrifugiert, zweimal mit 100 cm® Ethanol und z2weimal
mit 100 cm? Ethylether gewaschen. Man erh.dlt 10,4 g 8-Chlor-7-fluor-1 -ethyl-3-ethoxycarbonyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo/b/
naphthyridin in Form eines gelben Feststoffes vom Schmelzpunkt 300-301 °C.

Belspiel 3

Das 8-Chlor-7-fluor-3-ethoxycarbonyl-1-(N-formyl-N-methyl-amino}-4-oxo-1,4-dihydro-1 ,8-benzo/b/naphthyridin wird untor
den Bedingungen von Beispiel 1 hergestellt, jedoch ausgehend von 19,25¢g 2-(2,7-Dichlor-6-fluor-3-chinolincarbonyl)-3-
dimethylamino-acrylsaure-ethylester, 4,05g N-Formyl-N-methyl-hydrazin und 1,6 g DBU in 200¢m? Ethanol. Man erhiilt 16,4g
8-Chlor‘7~f|uor-3-ethoxycarbonyl-1-(N-formyI-N-methyI-amino)-4-oxo-1,4-dihydro—1,8-benzo/b/~naphthyridin in Form eines
farblosen Feststoffes vom Schmelzpunkt 296-298°C.

Das N-Formyl-N-methyl-hydrazin kan 1 gemR der von Carl Th.Pedersen Acta Chem. Scand., 18 (9), 2199 (1964) beschriebenen
Methods hergestellt werden.

Belsplel 4

Eine Losung von 20,6g 2-(2,7-Dichlor-6-fluor-3-chinolincarbonyl)-3-dimethylamino-acrylsure-ethylester und 6g
Cyclopropylamin in 100¢m?® Trichlormethan wird 24 Stunden lang bei einer Temperatur von 20°C geriihnt. Die
Reaktionsmischung wird unter vermindertem Druck (20kPa) bei einer Temperatur von 80°C konzentriert. Der Riickstand wird in
180cm? Ethanol und 10g DBU aufgenommen und die erhaltene Lésung 4 Stunden lang auf eine Temperatur von nahe 78°C
arhitzt. Nach Abkithlung auf eine Temperatur von nahe 20°C wird der erhaltene Niederschlag zentrifugiert und zweimal mit
60cm? Ethanol gewaschen. Man erhilt 13,65 g 8-Chlor-7-fluor-1-cyclopropyl-3-ethoxycarbony! -4-0x0-1,4-dihydro-1,8-benzo/b/
naphthyridin in Form einss blaBgelben Feststoffes vom Schmalzpunkt 256°C, der ohne weitere Reinigung in den spiteren Stufen
eingesetzt wird,

Belsplel 5

Das 8-Chlor-7-fluor-1-tert.butyl-3-ethoxxycarbonyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo/b/naphthyridin wird unter den Bedingungen
von Beispiel 4 hergestellt, jedoch ausgehend von 8,869 2-(2,7-Dichlor-6-fluor-3-chinolincarbonyl)-3-dimethylamino-acrylséure-
athylester, 4,03g tert, Butylamin in 45cm?® Trichlormethan und danach 4,53g DBU und 45¢m? Ethanol. Man erhélt 5 g 8-Chlor-7-
fluor-1-tert.-butyl-3-ethoxycarbonyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo/b/naphthyridin in Form eines gelben Feststoffes vom
Schmelzpunkt 239°C.

Belspiel 8

Eine Mischung von 11,39 2-(2,7-Dichlor-6-fluor-3-chinolincarbonyl)-3-dimethylamino-acrylséure-ethylester und 5,65¢g 3-Amino-
1,2-4-triazin in 60 cm® Trichlormethan wird 16 Stunden bei einer Temperatur von nahe 20°C geriihrt. Dann wird die
Reaktionsmischung uriter vermindertem Druck {20kPa) bei einer Temperatur von nahe 30°C bis zur Trockne konzentriert. Der
Riickstand wird in 60 cm?® Ethanol und 6,6 g DBU aufgenommen und 20 Stunden lang auf eine Temperatur ven nahe 76°C erhitzt,
Nach Abkiihlung auf 20°C wird der unlésliche Anteil zentrifugiert und zweimal mit 40cm? Ethanol gewaschen, Man erhiit6,1g
8-Chlor-7-fluor-3-ethoxycarbonyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo/b/naphthyridin in Form eir.as braunen Feststoffes, der sich bei
378-380°C zersetzt und ohne weitere Reinigung in den spéteren Stufen eingesstzt wird.

Beisplel 7

Einer Suspension von 1,9g 2-Fluor-ethylamin-Hydrochlorid in 25¢m? Trichlormethan werden 2,7 cm?® Triethylamin zugegeben.
2Zu der erhaltenen L8sung gibt man bei etwa 20°C 3,6 g 2-(2,7-Dichlor-8-fluor-3-chinolincarbonyl)-3-dimethylamino-acrylséure-
ethylester. Nach 16 Stunden Riihren bei dieser Temperatur wird die L.8sung unter vermindertom Druck (20kPaj bei etwa 50°C bis
zur Trockne konzentriert, Der Riickstand wird in 20cm?® Ethanol und 3cm?® Triethylamin aufgenommen und 2 Stunden lang unter
Rihren auf etwa 75°C erh.tzt. Nach Abkithlung auf etwa 20°C wird der unldsliche Anteil zentrifugiert, zweimal mit 10cm? Ethanol
und zweimal mit 10cm? Isopropylether gewaschen. Man erhiiit 1,99 8-Chlor-7-nuor-3-sthoxycarbonyl-1-(2-fluor-ethyl)-4-oxo-
1,4-dihydro-1,8-benzo/b/naphthyridin in Form eines gelben Feststoffes vom Schmelzpunkt 268°C, der ohne weitere Reinigung
in den spiteren Stufen eingesetzt wird.

Belsplel 8

Eine Suspension von 5,27¢g 2-(2-Chlor-8,7-difluor-3-chinolincarbonyl)-3-cyclopropylamino-acrylsure-ethylester in 2,22¢g
1,8-Diazabicyclo/5.4.0./-7-undecen (DBU)und 120cm?® Ethanol wird 35 Minuten lang unter Riihren auf eine Temperatur von nahe
75°C erhitzt. Nach Abkithlung auf stwa 20°C wird die Reaktionsmischung in 100cm® Wasser aufgenommen, sinmal mit 100¢m®
und zweimal mit 50¢m? Trichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden dreimal mit §0cm® Wasser
gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck (20 kPa) bei einer Temperatur von nahe
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20°C konzentriert. Der trockene Extrakt wird in 30cm’ Isopropylether aufgenommen, zentrifugiert und in einer Mischung von
26¢cm? Ethanol und 75cm? Dimethylformamid rekristallisiert. Man erh#it 3,67¢ 7,8-Difluor-1-cyclopropyl-3-ethoxycarbonyl-4-
oxo-1,4-dihydro-1,8-banzolblnaphthyridin in Form eines gelben Feststoffes vom Schmelzpunkt 229-230°C.

Der 2-(2-Ch|or-6,7-difluor-3-chino|incarbonyl)‘3~cyc|opropylamino-acrylséure-elhylester wird auf die folgende Art und Weise
hergestellt:

Eine Lésung von 6,259 2-(2-Chlor-6,7-diﬂuor-a-chinoIincarbonyl)-3-dimethylamino-acrylséure-ethylester in2,91g
Cyclopropylamin und 25cm? Trichlormethan wird 3 Stunden lang bei einer Temperatur von 20°C geriihrt, Dann wird die
Reaktionsmischung unter vermindertem Druck (20kPa) bei einer Temperatur von nahe 50°C konzentriert. Der trockene Extrakt
wird in 50cm?® Isopropylether aufgenommen, zentrifugiert und anschlieBend mit 20cm?® des gleichen Losungsmittels gewaschen.
Man erhdit5,27¢g 2-(2-Chlor-6,7-difluor'3-chinolincarbonyl)-3-cyclopropylamino-acry!sﬁure-ethylester in Form einos
orengefarbenen Feststoffes vom Schmelzpunkt 116-117°C. Dieses Produkt wird ohne waitere Reinigung in den spéteren Stufen
gingesetzt.

Der 2-(2-Ch|or-6,7-diﬂuor-3-chino|incarbonyl)-3~dimethylamino-acrylséure~ethylester wird auf die folgende Art und Weise
hergestelit:

Eine Suspensionvon 8,17g 3-(2-Chlor-6,7-difluor-3-chinolyl)-3-0xo-propionsdure-ethylester in 7,15g N,N-Dimethylformamid-
dimethylacetal und 60cm?® Ethylacetat wird 1 Stunde 15 Minuten lang auf eine Temperatur von nahe 75°C erhitzt. Die
Reaktionsmischung wird unter vermindertem Druck {20kPa) bei einer Temperatur von etwa 60°C bis zur Trockne konzentriert.
Der Riicksta 1d wird in 50cm® Isopropylether aufgenommen, zentrifugiert und dreimal mit 25¢m? des gleichen Losungsmittels
gewaschar Man erhéit 6,659 2-(2-Chlor~6,7-difluor-3-chino|incarbony|)-3—dimethy|amino-acrylsﬁure-ethy!ester in Form eines
orangefaroenen Feststoffes vom Schmelzpunkt 140°C.

Der 3-(2- Chlor-6,7-diffuor-3-chinolyl)-3-oxo-prapionséure-ethylester wird auf die folgende Art und Weise hergestellt:

Eine Suspension von 14,13g 2-Chlor-6,7-difluor-chinolin-3-carbonséure in 29¢m? Thionylchlorid und 220cm? Trichlormethan
wird ¢ Stunden lang auf eine Temperatur von nahe 60°C erhitzt. Dann wird die erhaltene Lésung unter vermindertem Diuck
{20k ) bei einer Temperatur von etwa 60°C bis zur Trockne konzentriert. Der erhaltene Riickstand wird in 75cm® n-Hexar
aufgenommen, zentrifugiert und zweimal mit 60cm? des gleichen Losungsmittels gewaschen. Die erhaltenen 14,4g gelber
Feststoff werden in 115¢m? Tetrahydrofuran in Losung gebracht. Diese Losung wird tropfenweise unter Rithren und innerhalb
von 35 Minuten bei einer Temperatur zwischen 5 und 10°Cin 70cm? einer Losung von Monomalonsaure-ethylester-
Magnesiumchelatin Tetrahydrofuran eingetragen, hergestellt unter den nachfolgend beschriebenen Bedingungen. Man la3t die
Temperatur wieder auf etwa 20°C ansteigen und rihrt noch 2 Stunden lang bui diesen Bedingungen. Die erhaltene Lésung wird
nun tropfeweise unter Riihren und innerhalb von 30 Minuten bei einer Temperatur vonnahe 5°Cin 560cm? 0,5N-Schwefelsdure
eingetrag :n. Man 138t die Temperatur der erhaltenen Suspension auf 20°C ansteigen und riihrt noch 1'/2 Stunden lang bei dieser
Temperatur, Dann extrahiert man dreimal mit 250¢m? Ethylacetat. Die vereinigten organischen Extrakte werden zweimal mit
250¢m® Wasser gewaschen, iiher Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck (20kPa) bei einer
Temperatur von 50°C bis zur Trockne konzentriert. Der erhaltene Riickstand wird in 50 cm? n-Hexan, das 20% Isopropylether
enthilt, aufgenommen, zentrifugiert, mit 10cm? der gleichen Mischung gewaschen undin 60cm?® Isopropanol, das 30% n-Hexan
enthilt, rekristallisiert. Man erhilt 11,849 3-(2-Chlor-6,7-difluor-3 chinulyl)-3-oxo-propionséure-ethylester in Form eines
cremefarbenen Feststoffes vom Schmelzpunkt 107°C.

Herstellung des Monomalonsiure-ethylester-Magnesiumchela*s:

Zu 2,78g Magnesium-Spénen gibt man nacheinander 2¢mPab. . sEthanol, 0,1cm?® Tetrachlormethanund 1g
Monomalonséire-ethylester. Nach Erhitzen fiigt man innerhalb von 15 Minuten eine Losung von 9g Monomalonséure-
ethylester in 180cm?® Ethanol hinzu. Die Mischung wird 20 Stunden lang auf eine Temperatur von nahe 75°C erhitzt und unter
vermindertem Druck (20kPa) bei einer Temperatur von 50°C konzentriert. Der Riickstand wird zweimal in 100cm® Toluen
aufgenommen und unter vermindertem Druck und den gleichen Bedingungen wie zuvor konzentriert. Das erhaltene graue
Pulver wird durch Zugabe von wasserfreiem Tetrahydrofuran in Lésung gebracht, so daB8 man ein Gesamtvolumen von 70cm®
erhalt,

Die 2-Chlor-6,7-diflucr-chinolin-3-carbonsdure wurde auf die folgende Art und Weise hergestelit:

Zu einer Suspensionvon 70,189 2-Chlor-8,7-difluor-3-formyl-1,4-dihydro-chinolin in 870 cm? N-Kalilauge, gekiihit auf eine
Tempere tur von 10°C, gibt man innerhalb von einer Stunde unter Riihren eine Lésung von 115g Kaliumpermanganat in

1215 Liter Wasser, wobei man die Temperatur zwischen 10 und 14°Chélt. Dann 148t man die Temperatur auf 20°C ansteigen und
rithrt noch 30 Minuten lang bei diessr Temperatur. Man fiigt 38,5¢ Natriumdithionit hinzu, riihrt 10 Minuten lang bei einer
Temperatur von nahe 20°C, filtriert Gber Diatomeen-Erde und wischt dreimal mit 200cm?® Wasser, Das Filtrat und die wiBrigen
Waschphasen werden vereinigt und 140cm?® 35%ige Salzsiure 2ugegeben, Dann wird der gebildete Niederschlag viermal mit
800cm? Ethylacetat extrahiort. Die vereinigten organischen Extrakte werden zweimal mit 500 cm® Wasser gewaschen, Gber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck {20kPa) bei einer Temperatur von 50°C konzentriert, Der
Riickstand wird in 400 cm? Ethylether aufgenommen, zentrifugiert und zweimal mit 200cm? des gleichen Lésungsmittels
gewaschen. Man erhélt 49,29 2-Chlor-6,7-difluor-chinolin-3-carbonsdure in Form eines beigefarbenen Feststoffes vom
Schmelzpunkt 232°C, der ohne weitere Reinigung in den spéteren Stufen eingesetzt wird.

Das 2-Chlor-6,7-difluor-3-formyl-1,4-dihydro-chinolin wurde auf die folgends Art und Weise hergestelit:

Zu siner Mischung von 800¢m?® Trichlormethan und 74,35¢m? Dimethylformamid gibt man innerhalb von 30 Minuten unter
Rithren und bei einer Temperatur zwischen 10 und 16°C 76,9¢m? Phosphorylchlorid und riihrt noch eine Stunde tang bei einer
Temperatur von nahe 20°C. Zu der erhaitenen Losung gibt man innerhalb von 10 Minuten bei etwa 20°C unter starkem Riihren
65,89 6,7-Difluor-3,4-dihyaro-carbostyril. Die erhaltene Suspension wird auf eine Temperatur von nahe 60°C erhitzt und

2 Stunden lang bei dieser Temperatur gehalten. Dann wird die Reaktionsmischung unter vermindertem Druck (20kPa) bei einer
Temperatur von 50°C solange konzentriert, bis eine pastése Mischung vorliegt. Unter starkem Rihren gibt man eine Mischung
von 500g Eis und 500cm® Wasser hinzu. Der erhaltene Feststoffwird bei einer Temperatur von etwa 5°C zentrifugierturd dreimal
mit 300cm® Wasser von 5°C gewaschen. Das erhaltene feuchte Produkt und 60g Natriumacetat werden gleichzeitig innerhalb
von einer Stunde zu 1,5 Liter Wasser von 90°C gegeben, und zwar in der Weise, daB der pH-Wert bei etwa 6 gehalten wird. Man
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rithrt noch 30 Minuten lang bei 90°C, 158t die Temperatur auf nahe 50°C absinken, zentrifugiert bei dieser Temperatur und wischt
dreimal mit 300cm® Wasser von atwa 20°C. Man erhdlt 70,189 2-Chlor-6,7-difluor-3-formyl-1,4-dihydro-chinolin in Form eines
gelben Feststoffes vom Schmalzpunkt 260°C, der, so wie er ist, in den spéteren Stufen eingesetzt wird.

Das 6,7-Difluor-3,4-dihydro-carbostyril wird auf die folgende Art und Weise erhalten:

Zu 87g 3',4"-Difluor-3-N-chlor-propionanilid gibt man unter starkem RUhren 134g Aluminiumchlorid und anschlieBend, etwa
nach zwei Minuten, von neuem n kleinen Fraktionen innerhalb von 15 Minuten 135,9¢ 3' 4'-Diflucr-3-N-chlor-propionanilid und
272¢g Aluminiumchlorid. Die Temperatur steigt von selbst auf etwa 60°C an und die Reaktionsmischung verfliissigt sich. Man
erhitzt noch 20 Minuten lang auf 110°C und hilt die Temperatur dann zwei Stunden lang zwischen 110 und 120°C. Dar ach wird
die Reaktionsmischung bei etwa 110°C innerhalb von 10 Minuten unter starkem Rihren in eine Mischung von 840cm’ 35%ige:
Salzsiure und 1kg gestoBenem Eis gegossen. Man |48t die Temperatur auf etwa 20°C ansteigen, zentrifugiert, wischt mit
600cm?® Wasser, zweimal mit 300cm? Ethanol von 5°C und zweimal mit 400cm? Ethylether von etwa 20°C. Man erhiit 131,589
6,7-Difluor-3,4-dihydro-carbostyril in Form eines beigefarbenen Feststoffes vom Schmelzpunkt 216°C, der, so wie er ist, in den
spiteren Stufen eingesetzt wird.

Das 3',4"-Difluor-3-N-chlor-propionanilid wird auf die folgende Art und Waeise hergestelit:

Zu einer L&sung von 1259 3,4-Difluoranilin in 80 ¢ Pyridin und 1,6 Liter Aceton, erhitzt auf eine Temperatur von 55°C, gibtman
unter starkem Rilhren innerhalb von 90 Minuten 139,18g 3-Chlorproplonsiure-chtorid und hiilt diese Temperatur noch weitere
90 Minuten lang aufrecht. Nach Abkiihlung auf etwa 20°C wird die Lésung unter Riihrenin sine Mischung von 1 Liter Wasser und
5009 gestoRenem Eis gegossen. Man |8t die Temperatur auf etwa 20°C ansteigen und extrahiert dreimal mit 500 cm?
Dichlormethan. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit 500 ¢m® N-Salzséure und fiinfmal mit 500cm® Wasser
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck (20kPa) bei einer Temperatur von etwa
50°C konzentriert. Der erhaltene Feststoff wird in 500cm® n-Hexan aufgenommen, zentrifugiert und zweimal mit 100cm?® des
gleichen Losungsmittels gewaschen. Man erhilt 202,99 3',4'-Difluor-3-N-chlor-propionanilid in Form eines beigefarbenen
Feststoffes vom Schmelzpunkt 76°C, der ohne weitere Reinigung in den spéteren Stufen eingesetzt wird.

Beisple! 9

Einer Suspension von 1,7g Methoxylamin-Hydrochlorid in40cm? Trichlormethan werden 2,13g Triethylamin hinzugefiigt. Nach
15 Minuten Rithren bei einer Temperatur von nahe 20°C werden zu der erhaltenen Lésung 3,69¢g 2-(2-Chlor-6,7-difluor-3-
chinolincarbony!)-3-dimethylamino-acrylsdure-ethylester gegeben und weitere 412 Stunden bei etwa 20°C geriihrt. Die
Reaktionsmischung wird unter vermindertem Druck (20kPa) bei einer Temperatur von nahe 50°C bis zur Trockne konzentriert.
Der Riickstand wird in 76¢m? Ethanol und 3,69 Triethylamin aufgenommen und 30 Minuten lang auf eine Temperatur von nahe
75°C erhitzt. Nach Abkiihlung auf etwa 20°C wird der erhaltene Riickstand zentrifugiert und dreimal mit 30cm? Ethanol
gewaschen. Man erhilt 2,67¢g 7,8-Diﬂuor-1-methoxy-3-ethoxycarbonyM~oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo[b]naphthyridin inForm
eines blaBgelben Feststoffes vem Schmelzpunkt 266-268°C.

Beispiel 10

In eine Suspension von 22,3g 2-(2-Chlor-6,7-difluor-3-chinolincarbonyl)-3-dimethylamino-acrylsaure-ethylester in480cm?®
Ethanol, gehalten bei einer Temperatur von nahe 0°C, trdgt man innerhalb von 10 Minuten unter Riihren bei einer Temperatur
2wischen 0 und 5°C eine au. nahe 0°C gekiihlte Lésung von 11,3g Methylamin in 50cm? Ethanol ein, riihrt eine Stunde lang
2wischen 0 und 5°C, 148t die Temperatur auf etwa 25°C ans teigen und rithrt noch 16 Stunden lang bei dieser Temperatur. Der
unldstiche Anteil wird zentrifugiert, dreimal mit 100 cm?® Ethanol und zweimal mit 100cm? Ethylether gewaschen. Nach einer
Rekristallisation in 250cm? Dimethylformamid erhélt man 169 7,8-Difluor-1-methyl-3-ethoxycarbonyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-
benzo{b]naphthyridin in Form eines gelben Feststoffes vom Schmelzpunkt 323-324°C.

Beispiel 11

In eine Suspension von 20g 2-(2-Chlor-6,7-difluor-3<:hinolincarbony!)-a-dimethylamino-acrylsﬁure-ethylester in 200cm’
Ethanol von etwa 2°C gibt man innerhalb von 10 Minuten unter Riihren und bei einer Temperatur zwischen 2 und 5°C eine
Lésung von 14,69 Ethylamin in 200cm? ebenfalls auf eine Temperatur von 2°C gekiihltem Ethanol, riihrt noch 40 Minuten lang
saischen 2 und & °C und |8t die Temperatur dann innerhalb von 2 Stunden wieder auf etwa 20°C ansteigen. Nach 24 Stunden bei
etwa 20°C wird der uniésliche Anteil zentrifugiert, zweimal mit 30cm? Ethanol und zweimal mit 50cm?® Isopropylether gewaschen,
Man erhalt 16,35y 7,8-Difluor-1-ethyl-3-ethoxycarbonyl-4-oxo-1.4-dihydro-1 ,8-benzolb} naphthyridin in Form eines
beigefarbenen Feststoffes vom Schmelzpunkt 280°C.

Beispiel 12

Ir eine Suspensionvon 19,39 2.(2-Chior-6,7,8-trifluor-3-chinolincarbonyl)-3-dimethylamino-acrylséure-ethylester in 150em?
Ethanol, gehalten bei einer Temperatur von 5°C, trégt man innerhalb von 10 Minuten und unter Rithren bei einer Temperatur
zwischen 5 und 10°C eine auf 5°C gekiihite L8sung von 10g Methylamin in 50cm® Ethanol ein, riihrt eine Stunde lang bei einer
Temperatur zwischen 5 und 10°C und 148t die Temperatur dann wieder auf etwa 20°C ansteigen. Der erhaltenen Losung werden
7,6g DBU hinzugefiigtund eine Stunde lang aufetwa 30°C erhitzt. Nach Abkiihlung auf eine Temperatur von nahe 20°C wird das
Produkt zentrifugiert, zweimal mit 100cm? Ethanol und zweimal mit 100cm?® Isopropylether gewaschen. Man erhiit 13,49
7,8,9-Trifluor-1-methyl-3-ethoxycarbonyl-4-oxo-1,4-dihydro-1 ,8-benzo|b]naphthyridin in Form eines gelben Feststoffes vom
Schmelzpunkt 320°C, der ohne weitere Reinigung in den spéteren Stufen singesetzt wird.

Der 2-(2-Chlor-6,7,8-trifluor-3-chinolincarbonyl)-3-dimethylamino-acrylséure-ethylester kann auf die folgende Art und Weise
hergestellt werden:

Eine Suspension von 26,79 3.(2-Chlor-6,7,8-trifluor-3-chinolyl)-3-oxo-propionsiure-ethylester in 270cm?® Ethylacetat und 32cm®
N, N-Dimethylformamid-dimethylacetal wird unter Riihren 2 Stunden lang auf eine Temperatur von nahe 75°C erhitzt. Dann wird
die Reaktionsmischung unter vermindertem Druck (20kPa) bei einer Temperatur von etwa 50°C bis zur Trockna konzentriert, Der
trockene Extrakt wird in 175¢m? Isopropylether aufgenommen, zentrifugiertund zweimal mit 85cm? des gleichen Losungsmittels
gewaschen. Man erhilt 19,329 2-(2-Ch|or—6,7,8-trifluor-3-chinolincarbonyl)-3-dimethvlamino«acrylséure-ethylester in Form
eines orangefarbenan Feststoffes vom Schmelzpunkt 118°C, der chne waitere Reinigu.~g in den spéteren Stufen eingesetzt wird.
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Der 3-(2-Ch|or-6,7,8~trifluor-3-chinolyl)-\S-o‘(o-propions'éureethy|ester wird auf die folgende Art und Weise hergestelit:

Eine Suspension von 46,39 2.Chlor-8,7,8-trifluor-chinolin-3-carbonsdure in 840cm? Trichlormethan und 84cm?® Thionylchlorid
wird unter Rithren 6 Stunden lang auf eine Temperatur von nahe 60°C erhitzt. Dann wird die erhaltens Losung unter
vermindertem Druck (20kPa) bei einer Tempsratur von etwa 50°C bis zur Trockne konzentriert. Der erhaltene rockene Extrakt
wirdin 140cm? Petrolether (40-60) aufgenommaen, zentrifugiet und zweimal mit 60 cm? des gleichen Lsungsraittels gewaschen.
Die erhaltenen 47,61 g gelber Feststoff werdenin 400cm? Tetrahydrofuran geldst. Diese Losung wird tropfenweise unter Riihren
innerhalb von 90 Minuten und bei einer Temperatur zwischen 5 und 10°Cin 250¢m? einer Losung von Monomalonséure-
ethylester-Magnesiumchelat in Tetrahydrofuran eingetragen, die unter den Bedingungen von Beispiel 23 hergestelit wurde.
Man l46t die Temperatur auf etwa 20°C ansteigen ind rithrtnoch 2 Stunden lang unter diesen Bedingungen. AnschlieBend wird
die erhaltene Lésung tropfenweise unter starkem Riihren, innerhalb einer Stunde und bei einer Temperatur von nahe 5°C, in
1750¢em? 0,5 N-Schwefelsiure eingetragen. Man rithrt noch 2 Stunden lang bei dieser Temperatur und extrahiert bei etwa 5°C
dreimal mit 600cm? Ethylether. Die vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit 500cm® Wasser gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck {20kPa) bei einer Temperatur von nahe 30°C konzentriert, Der
trockene Extrakt wird in siner Mischung von 135cm? Isopropylether und 15cm? n-Hexan aufgenommen, bei etwa 5°C
zentrifugiert und 2weimal mit 115¢cm? der gleichen Mischung bel der gleichen Temperatur gewaschen.

Man erhélt 47,49 3-{2-Chlor-6,7,8-trifluor-3-chinolyl)-3-oxo-propionséure-ethylester in Form eines beigefarbenen Feststoffes
vom Schmelzpunkt 78-80°C, der ohne weitere Reinigung in den spiteren Stufen eingesetzt wird,

Die 2-Chlor-6,7,8-trifluor-chinolin-3-carbonséure wird auf die folgende Art und Weise hergestellt:

Zu einer Suspension von 45,7g 2-Chlor-86,7,8-trifluor-3-formyl-1,4-dihydro-chinolin in 585cm? N-Kalilauge, gekiihit auf eine
Temperatur von ewa 10°C, gibt man unter Rihren innerhatb von einer Stunde bei 10 bis 14°C eine Losung von 69,659
Kaliumpermanganat in 730cm?® Wasser. Dann riihrt man noch 30 Minuten lang bei etwa 10°C. Man setzt 12g Natriumdithionit
hinzu, rishrt 10 Minuten lang bei einer Temperatur von nahe 10°C, filtriert iiber Diatomeen-Erde und wiischt dreimal mit 400cm®
Wasser. Das Filtrat und die Waschlésungen werden vereinigt und 70cm® 35%iger Salzséure hinzugegeban. Der gebildete
Niederschlag wird dreimal mit 500cm?® Ethylacetat extrahiert. Die versinigten organischen Extrakte werden Giber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck (20kPa) bei einer Teraperatur von 50°C konzentriert, Der
Riickstand wird in einer Mischung - ‘on 100¢m? Ethylether und 100cm? Isopropylether aufgenommen, zentrifugiert und mit
100cm? der gleichen Mischung gewaschen. Man erhilt 46,43g 2-Chlor-6,7,8-trifluor-chinalin-3-carbonsdure in Form eines
farblosen Feststoffes, der sich bei 225-230°C zersetzt und der ohne weitere Reinigung in den spéteren Stuten eingesetzt wird.
Das 2-Chlor-6,7,8-trifluor-3-formyl-1,4-dihydro-chinolin wird auf die folgende Art und Weise hergestslit:

Zu einer Mischung von 525cm? Trichlormethan und 48 cm? Dimethylformamid gibtman innerhalb von 46 Minuten unter Rihren
und bei einer Temperatur zwischen 5 und 10°C 56cm?® Phosphorylchlorid, riihrt 15 Minuten lang bei dieser Temperatur und 1468t
die Temperatur wieder auf etwa 20¢cm? ansteigen. Zu der erhaltenen Lésung gibt man innerhalb von 20 Minuten bei etwa 20°C
nacheinander, unter starkem Rithren 46,89 6,7,8-Trifluor-3,4-dihydro-carbostyril. Man rithrt noch 30 Minuten lang bei einer
Temperatur von nahe 20°C und hilt die Mischung nach Erhitzen aui 60°C noch 2'/2 Stunden lang bei dieser Temperatur. Dann
wird die Reaktionsmischung unter vermindertem Druck (20kPa) bei einer Temperatur ven etwa 50°C konzentriert, AnschlieRend
wird der élige Riickstand unter starkem Riihren in 500 Eis gegossen. Danach setzt man in kleinen Fraktionen innerhalb von
30 Minuten 100g Natriumacetat hinzu. Die erhaltene Suspension wird dann innerhalb von 15 Minuten unter starkem Riihren in
1 Liter Wasser gegossen, das zuvor auf etwa 90°C erhitzt wurde und man riihrt noch weiters 156 Minuten lang bei dieser
Temperatur, Der unldsliche Anteil wird bei etwa 90°C zentrifugiert und dreimal mit 250 cm?®Wasser gewaschen. Man erhilt47,7g
2-Chlor-6,7,8-trifluor-3-formyl-1,4-dihydro-chinolin in Form eines farblosen Feststoffes, der sich bei 220°C zersetzt.

Das 6,7,8-Trifluor-3,4-dihydro-carbostyril wird auf die folgende Art und Weise hergestellt:

24,354 6,7,8-Trifluor-caroostyril in Suspension einer Mischung von 450¢m® Ethanol und 150cm?® Dimethylformamid werden
unter Rihren bei etwa 50°C in Anwesenheit von 5g Raney-Nickel bei einem Druck von 1 Atmosphére bis zur Beendigung der
Wasserscoff-Absorption hydriert. Cas verwendete Raney-Nickel der Qualitdt W-2 wird vorher mit 50cm?® 2%iger Essigséure,
2weimal mit 50cm® Wasser und dreimal mit 50¢m? Ethanol gewaschen. Dann werden der Reaktionsmischung 250cm®
Dimethylformamid zugesetzt und man filtriert bei etwa 50°C Giber Diatomeen-Erde. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck
(20kPa) bei einer Temperatur von etwa 70°C konzentriert. Der trockene Extrakt wird in 150cm?® Wasser aufgenommen,
zentrifugiert und zweimal mit 50cm® Wasser guwaschen. Man erhélt 23,69 6,7,8-Trifluor-3,4-dihydro-carbostyril in Form eines
hellbeigen Feststoffes vom Schmelzpunkt 217°C, der ohne weitere Reinigung in den spéteren Stufen eingesetzt wird,

Das 6,7,8-Trifluor-carbostyril wird auf die folgende Art und Weise hergestellt:

60,839 4-Chlor-6,7,8-trifluor-carbostyril in einer Suspension von 520cm? Essigsiure und 38,15 cm? Triethylamin werden unter
einem Druck von 1 Atmosphire in Anwesenheit von 5,25g 10%iger Palladiumkohle bis zur Beendigung der Wasserstoff-
Absorption bei einer Temperatur von nahe 25°C hydriert. Die Reaktionsmischung wird dann auf40°C erhitzt und bei der gleichen
Temporatur iiber Diatomeen-Erde zur Filtration filtriert, Das Filtrat wird unter vermindertem Druck (20kPa) bei einer Temperatur
von nehe 50°C konzentriert. Der trockene Extrakt wird in 400 cm® Wasser aufgenommen; der unldsliche Anteil wird zentrifugiert,
viermal mit 170cm?® Wasser, zweimal mit 110cm?® Ethanol und zweimal mit 100cm? Isopropylether gewaschen, Man erhilt
48,359 6,7,8-Trifluor-carbost, ilin Form eines farblosen Feststoffes, der bei 288°C sublimiert und der chne weitere Reinigung in
den spéteren Stufen eingesetzt wird.

Dus 4-Chlor-8,7,8-trifluor-carbostyril wird auf die folgende Art und Weise hergestellt:

Eine Suspension von 70,4g 4-Chlor-6,7,8-trifluor-2-ethoxy-chinolin in 170 em?® 35%iger Salzsdure, 420cm? Essigséure und
250cm? Wasser wird unter Rithren 2/2 Stunden lang auf eine Temperatur von nahe 100°C erhitzt, Nach Abkithlung auf etwa 20°C
wird dir. Reaktionsmischung in 1100cm® Wasser von 5°C gegossen, 15 Minuten lang bei dieser Temperatur gerihrtund
anschlieBend zentrifugiert man den unléslichen Anteil und wischt dreimal mit 220cm?® Wasser. Man erhilt 619 4-Chlor-6,7,8-
trifluor-carbostyril in Form eines cremefarbenen Feststoffes vom Schmelzpunkt 213°C, der ohne weitere Reinigung in den
spateren Stufen eingesetzt wird.
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Das 4-Chlor-6,7,8-trifluor-2-ethoxy-chinolin wird auf die folgende Art und Weise hergestalit:

Eine Suspensionvon 69,59 8,7,8-Trifluor-2-ethoxy-4-hydroxy-chinolinin 430 cm? Phosphorylchlorid wird 30 Minuten lang unter
Rihren auf sine Temperatur van 100°C erhitzt. Die erhaltene Lasung wird unter vermindertem Druck (20kPa) bei einer
Temperatur von etwa 60°C bis auf ein Volumen von 100¢m? konzentriert. Danach wird der Riickstand in 750cm? Ethylacetat
aufgenon.men und die erhaltene Losung unter Rithren innerhalb von 10 Minuten in eine Mischung von 400¢m?® Wasser und
200g Eis gegossen, wonach man unter diesen Bedingungen noch 30 Minuten lang rithit. Nach Abtrennuna des organischen
Extraktes wird die wiBrige Phase von neuem zweimal mit 250cm? Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten o1y tischen Extrakte
warden drelmal mit 260cm?® Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck (20kPa) bei
einer Temperatur von etwa 40°C konzentriert. Der erhaitene &ligo Riickstand wird in 370cm? Petrolether (40-60) aufgenommen.
Nach Filtration iiber Diatomeen-Erde wird das Filtrat unter vermindertem Druck (20kPa} bei einer Temperatur von etwa 30°C his
2ur Trockne konzentriert. Man erhilt 70,7 g 4-Chlor-6,7,8-trifluor-2-ethoxy-chinolin in Form eines beigefarbenen Feststoffes vom
Schmelzpunkt 45°C, dor chne weitere Reinigung in den spiéteren Stufen eingesetzt wird.

Das 6,7,8-Trifluor-ethoxy-4-hydroxy-chinolin kann auf die folgende Art und Weise hergestellt werden:

Eine Losung von 122g2,3,4-Trifluor-N-/ethyliden-(1 “.ethoxy-2'"-ethoxycarbonyl)/-anilin in 120 cm? Phenyloxid wird unter Rithren
tropfenweise innerhalb von 25 Minuten bei einer Temperatur von nahe 250°C in 600cm® Phenyloxid eingetragen, wobsi das
gebildete Ethanol durch Destillation entfernt wird. Nach 15miniitigem Riihren bei der gleichen Temperatur wird die Lésung auf
stwa 20°C abgekiihit und 750cm® n-Hexan zugegeben. Der gebildete Niederschlag wird zentrifugiert und dreimal mit 200 cm®
n-Hexan gewaschen. Man erhilt 69,59 6,7,8-Trifluor-2-ethoxy-4-hydroxy-chinolin in Form eines beigefarbsnen Feststoffes vom
Schmelzpunkt 171°C, der ohne weitere Reinigung in den spéteren Stufen eingesetzt wird.

Das 2,3,4-Trifluor-N-/ethyliden-{1"-ethoxy-2'-ethoxycarbonyl)/-anilin kann auf die folgende Art und Welse hergestelit werden:
Zu einer Lésung von 80g (2-Ethoxycarbonyl-1-ethoxy)-ethylendiamin-Hydrochlorid in 820 cm? Ethanol gibt man mit einem Mal
unter Riihren 58,8g 2,3,4-Trifluor-anilin. Nach 48 Stunden Riihren bel einer Temperatur von nahe 20°C wird die erhaltene
Suspension filtriert und das Filtrat unter vermindertem Druck (20kPa) bei einer Temperatur von nahe 50°C konzentriert. Dann
wird der 6lige Riickstand in 250cm® Wasser aufgenommen, Die erhaltene Mischung wird dreimal mit 200 cm?® Ethylether
extrahiert, Die vereinigten organ’schen Extrakte werden viermal mit 150 cm?® Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck (20kPa) bei einer Temperatur von nahe 30°C konzentriert. Man erhilt 122g 2,3,4-
Trifluor-N-/ethyliden-{1"-ethoxy-2'-ethoxycarbonyl)/-anilin in Form eines gelben Oles, das ohne weitere Reinigung in den
spiteren Stufen eingesetzt wird.

Das (2-Ethoxycarbonyl-1-ethoxy)-ethylendiamin-Hydrochlorid wurde gemiR der von A. PINNER et coll,, Ber. Dtsch. Chem. Ges.,
28, 478 (1895) beschriebanen Methode. hergestellt.

Belsplal 13

In eine Suspensionvon 7,1g 2.(2-Chlor-8,7,8-trifluor-3-chinolincarbonyl)-3-dimethylamino-acrylsiure-ethylester in 100¢m®
Ethanol, gahalten auf einer Temperatur von nahe 5°C, gibt man unter Riihren innerhalb von 10 Minuten zwischen 5 und 10°C
4,5¢g Ethylamin, rithrt eine Stunde lang zwischen 5 und 10°C und laRt die Temperatur dann auf stwa 20°C ansteigen. Der
erhaltenen Lésung werden 4g 1,8-Diaza-bicyclo/5.4.0./-7-undecen (DBU) z2ugageben und die Mischung 90 Minutenlang auf eine
Temperatur von nahe 75°C erhitzt. Nach Abkihlung auf eine Temperatur von nahe 20°C wird das Produkt zentrifugiert, zweimal
mit 30cm? Ethano! und zweimal mit 50cm? Isopropylether gewaschen. Man erhilt4g 7,8,9-Trifluor-1 -athyl-3-ethoxycarbonyl-4-
oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo[blnaphtyridin in Form eines cremefarbenen Feststoffes vom Schmelzpunkt 284°C, der ohne weitere
Reinigung in den spéteren Stufen singesetzt wird.

Belspiel 14

In eine Lésungvon 11,79 2-(2-Chlor-6,7,8-trittunr-3-chinolincarbonyl)-3-dimethylamino-acrylsiure-ethylester in 150¢ n?
Trichlormethan tragt man unter Rihren bei einer Temperatur von etwa 20°C innerhalb von 5 Minuten 9,5g tert. Butylamin ein.
Nach 4 Stunden Riihren bei etwa 20°C wird die Ldsung unter vermindertem Druck {20kPa) bei einer Temperatur von etwa 50°C
bis zur Trockne konzentriert. Danach wird der erhaltene Riickstand in 100em? Ethanol aufgenommen. Zu der erhaltenen Lésung
gibt man 5g DBU und erhitzt 3 Stunden lang auf eine Temperatur von nahe 75°C. Nach Abk{ihlung auf etwa 20°C wird der
erhaltene Niederschlag zantrifugiert, zweimal mit 50 cm? Ethanol und zweimal mit 50 cm®lIsopropylether gewaschen. Man erhalt
9,5g 7,8,9-Trif|uor-1-tert.butyl-3-ethoxy-carbonyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzolb]naphthyridin in Form eines farblosen
Feststoffes vom Schmelzpunkt 229°C, der ohne weitere Reinigung in den spiteren Stufen eingesetzt wird,

Beispiel 15

In eine Lésung von 7g 2-(2-Chlor-8,7,8-trifluor-3-chinolincarbonyl)-3-dimethylamino-acrylséure-ethylester in 100cm?®
Trichlormethan, gehalten bei siner Temperatur von nahe 20°C, tragt man innerhalb von 5 Minuten 4,12g Cycloproylamin einund
rithrt noch 4 Stunden lang bei dieser Temperatur. Dann wird die Reaktionsmischung unter vermindertem Druck (20kPa) bei einer
Temperatur von etwa 50°C konzentriert. Der erhaitene 6lige Riickstand wird in 100cm? Ethanol und 3g DBU aufgenommen.
Danach wird die Mischung auf 86°C erhitzt und 90 Minuten lang unter Rihren bei dieser Teinperatur gehalten, Nach Abkiihlung
auf etwa 20°C wird der unldsliche Anteil zentrifugiert, zweimal mit 30em? Ethanol und zweimal mit 30 cm? Isopropylether
gewaschen. Man erhilt4,5g 7,8,9-Trifluor-1-cyclopropyl-3-ethoxycarbonyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo[bjnaphthyridin in
Form eines farblosen Feststoffes vom Schmelzpunkt 260°C.

Belspiel 16

Einer Suspension von 5,1 g Methylhydroxylamin-Hydrochlorid in 120 ¢m? Trichlormethan werden 8,7cm?® Triethylamin
zugegeben. Zu der erhaltenen Lésung gibt man bei etwa 20°C 7,89 2-(2-Chlor-6,7,8-trifluor-3-chinolincarbonyl)-3-
dimethylamino-acrylséure-ethylester. Nach 2 Stunden Riihren bei dieser Temperatur wird die Lésung unter vermindertem
Druck {20kPa) bei etwa 50°C bis zur Trockne konzentriert. Der erhaltene Riickstand wird in 150 cm?®Ethanot und 10cm®
Tiiethylamin aufgenommen und 30 Minuten lang unter Rihren erhitzt. Nach Abkiihlung auf etwa 20°C wird der unidstiche Anteil
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zentrifugiert, dreimal mit 50cm? Ethanol und zweimal mit 50 cm? Isopropylether gewaschen. Nach Rekristallisation in 120 cm’®
Dimethylformamid erhilt man 9g 6,7,8-Trifluor-1 -methoxy-3-ethoxycarbonyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzolblnaphthyridin in
Form eines gelben Feststoffes vom Schmelzpunkt 298-300°C.

Die erfindungsgemiBen Produkte kénnen auf die folgende Art und Welse verwendet werden:

Referenz-Belsplal 1

Eine Suspension von 16¢g 8-Chlor-3-sthoxycarbonyl-7-fluor-1-methyl-d-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo[blnaphthyridin in 150cm?
Essigsiure und 1560cm® 17,5%iger Salzsiure wird4 Stunden lang unter Riihren auf eino Temperatur von nahe 100°C erhitzt, Nach
Abkiihlung auf eine Temperatur von nahe 20°C wird das Produkt zentrifugiert und zweimat mit 150¢cm?® Ethanol sowie 2woimal
mit 100cm? Ethylether gewaschen. Man erhilt 12,7g 8-Chlor-7-fluor-1-muthyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo[b}naphthyridin-3-
carbonséurein Form eines beigefarbenen Feststoffes, der bei 400-405°C sublimiertund ohne waitare Reinigung bui den spéteren
Stufen eingesetzt wird.

Eine Suspension von 3,5¢ 8-Chlor-7-fluor-1 -methyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo[blnaphthyridin-3-carbonséure und 4,69
2-Methylpiperazin in 40cm? Pyridin wird 13 Stunden lang unter Rithren auf eine Temperatur von 115°C erhitzt. Die
Reaktionsmischung wit d unter vermindertem Druck (20kPa) bei einer Temperatur von 60°C bis zur Trockne konzentriert. Der
Riickstand wird zweimal in 30em? Ethanol aufgenommen und unter vermindertem Druck unter den oben genannten
Bedingungen konzentriert. Der erhaltene Feststoff wird in 60cm® Wasser und 10cm? 30%iger Kalilauge aufgenommen. Die
wiirige Phase wird zweimal mit 100cm? Trichlormethan gewaschen, dann werden ihr 10,289 Maethansulfonsiure zugegeben
und man wiischt von neuem zweimal mit 100cm? Trichlormethan. Dann gibt man 10cm? 30%ige Kalilauge hinzu. Der gebildete
Niederschlag wird zentrifugiert und dreimal mit 10cm? Wasser und zweimal mit 10cm? Ethanol gewaschen. Man erhélt 2,7g
7-Fluor-1-methyl-8-(3-methyl-1-piperazinyl}-4-oxo-1,4-dihydro-1 ,8-benzolb]naphthyridin-3-carbonsiure in Form eines geiben
Feststoffes vom Schmaelzpunkt 360-363°C.

Referenz-Beispiel 2

Man arbeitet untar den Bedingungen von Referenz-Beispiel 1, jedoch ausgehend von 10g 8-Chlor-7-fluor-1-methyl-4-oxo-1,4-
dihydro-1,8-benzo[b]naphthyridin-3-carbonséure und 28g Piperazin in 100 cm’? Pyridin und erhilt 5,5g 7-Fluor-1-methyl-8-(1-
piperazinylM-oxo-1,4~dihydro-1,8-benzo[b]naphthyridin-3~carbonsﬁure-Hemihydrat in Form eines gelben Feststoffes vom
Schmelzpunkt 370-375°C.

Referenz-Belsplel 3

Man arbeitet unter analogen Bedingungen wie in Beispiel 1, jedoch ausgehend von 5g 8-Chlor-7-fluor-1-methyl-4-o0x0-1,4-
dihydro-1,8-benzo[blnaphthyridin-3-carbonsdure und 16g 1-Methy!-piperazin in 50 cm? Pyridin. Nach Konzentrieren der
Reaktionsmischung unter vermindertem Druck wird der Riickstand in 100cm? Wasser in Suspension gebracht und 25¢m®
Essigsiure zugegeben. Dann trennt man cinen sehr geringen unidslichen Anteil durch Filtration tiber Diatomeen-Erde zur
Filtration ab. Man gibt zu dem Filtrat 200cm?® 3N-Kalilauge und entfernt von neuem einen sehr garingen unléslichen Anteil durch
Filiration (iber Diatomeen-Erde zur Filtration. Danach gibt man zu dem Filtrat 5cm? Essigsiure. Der gebildete Niederschlag wird
zentrifugiert und dreimal mit 50cm® Wasser gewaschen. Nach zwei Rekristallisationen in jewsils 17cm? Dimethylforrmamid
erhditman 3,2g 7-Fluor-1-methyl-&-(d-methyM-piperazinyl)-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo[b]naphthyridin-s-carbonsiiure in
Form eines gelben Feststoffes vom Schmelzpunkt 356°C.

Referenz-Belsplel 4

Man arbeitet unter den nachfolgend in Referenz-Beispiel 5 beschriebenen Bedingungen, jedoch ausgehend von 1,859 8-Chlor-7-
fluor-1-methyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzolblnaphthyridin-3-carbons#ure und 2,769 1-Ethyl-piperazin in 20cm?® Pyridin und
erhilt 1,3g 7-Fl sor-1-methyl-8-{4-ethyl-1-piperazinyl)-4-oxo-1 ,4-dihydro-1,8-banzo[b]naphthyridin-3-carbonséure in Form eines
gelben Feststoffes vom Schmelzpunkt 285-286°C.

Referenz-Beisplel 5

Man arbeitet unter den in Referenz-Beispiel 1 beschriebenen Bedingungan, jedoch ausgehend von 1,6g 8-Chlor-7-fluor-1-methyl-
4-0x0-1,4-dihydro-1,8-benzolbnaphthyridin-3-carbonsiure und 6,89 1-{2-hydroxy-ethyl)-piperazin in 16cm? Pyridin, Nach
Konzentration der Reaktionsmischung unter vermindertem Druck bis zur Trockne wird der Riickstand in 50cm? Wasser
aufgenommen. Dann wird die Mischung durch Zugabe von 0,4 cm?® Essigséure auf einen pH-Wert von 6,9 eingestelit. Der
erhaitene Riickstand wird zentrifugiert, zweimal mit 10cm® Wasser gewaschen und zvein alin 10cm® Dimethylformamid
rekristallisiert. Man erhilt 1,1g 7-Fluor-1-methyl-8/4-(2-hydroxy-ethyl)-1-piperazinyl/-4-ono-1,4-dihydro-1,8-
benzo{blnaphthyridin-3-carbonsaure in Form eines gelben Feststoffes vom Schmelzpunkt 275 bis 276°C.

Referenz-Beispiel 6 °

Man arbeitst unter den Bedingungen von Referenz-Beispiel 3, jedoch ausgehend von 1,7 g 8-Chlor-7-fluor-1-methyl-4-oxo-1,4-
dihydro-1,8-benzo[blnaziihyridin-3-carbons#ure und 2,5¢ 2,6-Dimethyl-piperazin in 20¢m?® Pyridin und erhiit 1,1g 7-Fluor-1-
mexhyl-8~(3,5-dimethyl-1—piperazinyl)-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo[b]naphthyridin-3-carbons§ure-Hemihydrat in Form eines
gelben Feststoffes vom Schmelzpunkt 294-295°C.

Referenz-Beispiel 7

Man arbeitet unter den Bedingungen von Referenz-Beispiel 1, jedoch ausgehend von 10,59 8-Chlor-7-fluor-1-ethyl-3-
ethoxycarbonyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo[b]-naphthyridin urd erhélt 8,3g 8-Chlor-7-fluor-1-ethyl-4-oxo-1,4-dihydro-1 8-
benzo[b]naphthyridin-3-carbonsaure in Form eines beigefarbener Feststoffes vom Schmelzpunkt 380°C, der ohne weitere
Reinigung in den spéten Stuten eingesetzt wird.
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Die 7-Fluor-1-othyl-8-{1-piperazinyl)-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzolblnaphthyridin-3-carbonséure wird unter den Bedingungen
von Referenz-Belspiel § hargestellt, jedoch ausgehend von 1,6g 8-Chlor-7-fluor-1-ethyl-4-oxa-1,4-dihydro-1,8-
benzo{blnaphthyridin-3-carbons#ure und 4,3g Piperazin in 20em® Pyridin. Nach drei Rekristallisationen in insgesamt 300 cm?
Dimethylformamid srhiit man 0,94g 7-Fluor-1-ethyl-8-{1-piperazinyll-4-oxo-1,4-dihydro-benzolblnaphthyridin-3-carbonséure-
Trihydratin Form eines gelben Feststoffes vom Schmelzpunkt 320-322°C.

Referenz-Belspiei 8

Man arbeitet untsr den Bedingungen von Referenz-Beispiel 5, jedoch ausgehend von 1,6g 8-Chlor-7-fluor-1-ethyl-4-oxo-1,4-
dihydro-1,8-benzolblnaphthyridin-3-carbonséure und 4,59 4-Methyl-piperazin in 16¢m® Pyridin, Nach vier Rekristallisationen in
insgesamt 120 cm?® Dimethylformamid erhélt man 1,2 g 7-Fluor-1-ethyl-8-(4-methyl-1-piperazinyl)-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo
{b]naphthyridin-3-carbonsdure in Form eines gelben Feststoffes vom Schmelzpunkt 285 bis 286°C, der mit 1% Wasser
solvatisiert.

Referenz-Beisplel 9

Man arbaeitet unter den Bedingungen von Referenz-Beispiel 1, jedoch ausgehend von 2,1g 8-Chlor-7-fluor-1-ethyl-4-oxo-1,4-
dihydro-1,8-benzo{bjnaphthyridin-3-carbons#ure und 2,4g 2-Methyl-piperazin in 20 cm? Pyridin. Nach Aufnahmen in Ethanol
und Konzentrieren unter vermindertem Druck (20kPa) bei einer Temperatur von 50°C bis zur Trockne wird der feste Riickstandin
20¢m? Wasser und 10cm?® 2N-Kalilauge aufgenommen, Die erhaltene wiRrige Losung wird zweimal mit 20cm® Trichlormethan
gewaschen, 10cm? Essigséiure zugegeben und von neusm zweimal mit 40cm® Trichlormethan gewaschen. Dann setzt man
23¢m? 4,5 N-Xalilauge hinzu und erhitzt die erhaltene Suspension auf eine Temperatur von nahe 80°C. Nach Abkihlung auf eine
Temperatur von nahe 20°C wird der Niederschlag zentrifugiert, dreimal mit 10cm® Wasser und zweimal mit 10cm? Ethanol
gewaschen. Nach zwei Rekristallisationen in jeweils 120cm® Dimethylformamid erhiit man 1,7 g 7-Fluor-1-ethyl-8-(3-methyl-1-
piperazinyl)-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzolblnaphthyridin-3-carbonsiure in Form eines gelben Feststoffes vom Schmelzpunkt
310-312°C.

Referenz-Beispiel 10

Man arbeitet unter den Bedingungen von Referenz-Beispisl 5, jedoch ausgehend von 1,69 8-Chlor-7-fluor-1-ethyl-4-oxo-1,4-
dihydro-1,8-benzoib]naphthyridin-3-czrbonséure und 2,3g 1-Ethyl-piperazin in 16¢cm? Pyridin und erhélt 1,49 7-Fluor-1-ethy!-8-
(4-ethyi-1-piperazinyl)-4-oxa-1,4-dihydro-1,8-benzo{b] naphthyridin-3-carbonséure in Form eines gelben Feststoffes vom
Schmelzpunkt 287-288°C, der mit 1,6% Wasser solvatisiert.

Referenz-Beispiel 11

Man arbeitet unter den Bedingungen von Referenz-Beispisl 5, jedoch ausgehend von 1,6g 8-Chlor-7-fluor-1-ethyl-4-oxo-1,4-
dihydro-1,8-benzolb]naphthyridin-3-carbonséure und 2,6 g 1-(2-Hydroxy-ethyl)-piperazin in 16cm? Py ridin und erhilt 1,3g
7-Fluor-1-ethyl-8-/4-(2-hydroxy-ethyl)-1-piperazinyl/-4-0x0-1,4-dihydro-1,8-benzo(b]-naphthyridin-3-carbonséure in Form eines
gelben Feststoffes vom Schmelzpunkt 264-265°C.

Referenz-Belsplel 12

Eine Suspension von 16,4g 8-Chlor-7-fluor-3-ethoxycarbony!-1-{N-formyl-N-methyl-amino)-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-
benzo[b]naphthyridin in 164 cm? Essigsdure und 164cm? 17,5%iger Salzsdure wird unter Riihren 4 Stunden lang auf eine
Tamperatur von nahe 100°C erhitzt. Nach Abkiihlung auf eine Temperatur von nahe 10°C setzt man zwischen 10 und 20°C
165¢m? 30%ige Natronlauge hinzu. Das Produkt wird zentrifugiert, dreimal mit 150 cm? Wasser, dreimal mit 150cm?® Ethanol und
dreimal mit 150cm? Ethylether gewaschen, Man erhilt 13,64 g 8-Chlor-7-fluor-1-methylamino-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-
benzo[b]naphthyridin-3-carbonsiure in Form eines gelben Feststoffes vom Schmelzpunkt 354-356°C, der ohne weitere
Reinigung in den spateren Stufen eingesetzt wird.

Die 7-Fluor-1-methylamino-8-(1-piperaziny!)-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo[b]naphthyridin-3-carbonséure wird unter den
Bedingungen von Referenz-Beispiel 6 hergestellt, jedoch ausgehend von 2,259 8-Chlor-7-fluor-1-methylamino-4-oxo-1,4-
dihydro-1,8-benzo[b]naphthyridin-3-carbonsaure und 2,4g Piperazin in 30cm? Pyridin. Nach drei Rekristallisationen in
insgesamt 400 cm? Dimethylformamid erhiit man 0,82 g 7-Fluor-1-methylamino-8-(1-piperazinyl)-4-0x0-1,4-dihydro-1,8-benzo/
b/naphthyridin-3-carbonsiure in Form eines dunkelgelben Feststoffes vom Schmelzpunkt 322-324°C, der mit 13,6%
Dimathylformamid solvatisiert.

Referenz-Beispliel 13

Man arbsitet unter den Bedingungsn von Referenz-Ewispiel 1, jedoch ausgehend von 1,93g 8-Chlor-7-fluor-1-methylamino-4-
oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo{blnaphthyridin-3-carbonsdure und 2,4g 1-Methy!-piperazin in 20cm?® Pyridin. Nach zwei
Rekristallisationen in jewsils 15cm? Dimethylformamid erhilt man 0,9g 7-Fluor-1-methylamino-8-{4-methyl-1-piperazinyl)-4-
oxo-1,4-dihy< - 1,3-benzo[bjnaphthyridin-3-carbonséure in Form eines gelben Feststoffes vom Schmelzpunkt 263-264°C.

Referenz-Belsplel 14

Mun arbeitet unter den Bedingungen von Referenz-Beispisl 5, jedoch ausgehend von 3,2 g 8-Chlor-7-fluor-1-methylamino-4-oxo-
1,4-dihydro-1,8-benzo[blnaphthyridin-3-carbonsaure und 4 g 2-Methyl-piperazin in 40cm? Pyridin, Das erhaltene rohe Produkt
wird in 30cm?® Wasser und 7cm?® 2N-Kalilauge aufgenommen. Man entfernt einen sehr geringen unlaslichen Anteil durch
Filtration Uber Diatomeen-Erde. Dann wird das Filtrat zweiral mit 20cm? Ethylether gewaschen und anschlieBend durch Zugabe
von 3,5cm®4 N-Methansulfonsiure gefilit, Der erhaltene Niederschlag wird zentrifugiert, dreimal mit 20 cm® Wasser und dreimal
mit 20cm?® Ethanol gevraschen. Man erhilt 2,2g 7-Fluer-1-methylamino-8-(3-methyl-1-piperazinyl)-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo/
b/naphthyridin-3-cart onsdure in Form eines dunkelgelben Feststoffes vom Schmelzpunkt 343-345°C, der mit 3,7 % Wasser
solvatisiert,
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Referenz-Beisplel 15 .

Man arbsitet unter den Bedingungen von Referenz-Beispiel 1, jedoch ausgehend von 6,1 8-Chtor-7-fluor-1 -cyclopropyl-3-
sthoxycarbonyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzolblnaphthyridin und erhilt 4,859 8-Chtor-7-fluor-1-cyclopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-
1,8-banzo{blnaphthyridin-3-carbons#ure in Form eines gelben Feststoffes vom Schmelzpunkt 330°C, der ohne weitere Reinigung
in den spiiteren Stufen singesetzt wird. ‘

Die 7-Fluor-1-cyclopropyl-8-(1-piperazinyl)-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzolblnaphthyridin-3-carbonséure wird unter den
Bedingungen von Referenz2-Beispiel 5 hergestellt, jedoch ausgehend von 1g 8-Chlor-7-fluor-1 -cyclopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-
1,8-benzo[b]naphthyridin-3-carbonséure und 2,6 g Piperazin in 10cm?® Pyridin. Man erhilt 0,6 g 7-Fluor-1-cyclopropyl-8-(1-
piperazi_nyl)-4-oxo~1,4-dihydro-1-B-banzolb]naphthyridin-3-carbons§ure-0ihydrat in Form eines gelben Feststoffes vom
Schmelzpunkt 342-343°C.

Referenz-Beispiel 16

Man arbeitet unter den Bedingungen von Referenz-Beispiel 5, jedoch ausgehend von 1 g 8-Chlor-7-fluor-1 -cyclopropyl-4-oxo-1,4-
dihydro-1,8-benzo[b]naphthyridin-3-carbonsiure und 3g 1-Methyl-piperazin in 10cm? Pyridin. Nach einer Rekristallisation in
10cm?® Dimethylformamid erhélt man 0,63g 7-Fluor-1-cycloprapy!-8-(4-methyl-1-piperazinyl)-4-oxo-1 ,4A-dihydro-1,8-
benzo[b]naphthyridin-3-carbonséure in Form eines gelben Feststoffes vom Schmelzpunkt 250°C.

Referenz-Belspiel 17

Man arbeitetunter den Bedingungen von Referenz-Beispiel 1, jedoch ausgehendvon 1g 8-Chlor-7-fluor-1-cyclopropyl-4-oxo-1,4-
dihydro-1,8-benzo[blnaphthyridin-3-carbonséure und 3g 2-Methyl-piperazin in 10cm? Pyridin, Das reine Produkt wird nach einer
zusétzlichen Reinigung durch Rekristallisation in 200cm® Dimethylformamid erhalten. Man erhilt 0,59 7-Fluor-1-cyclopropyl-8-
(3-methyl-1-piperazinyl)-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo[b]naphthyridin-3-carbonsiure-Hemihydrat in Form eines gelben
Feststoffes vom Schmelzpunkt 343°C.

Referenz-Beispiel 18

Man arbeitet unter den Bedingungen von Referenz-Beispiel 5, jedoch ausgehendvon 2g 8-Chlor-7-fluor-1-cyclopropyl-4-oxo-1,4-
dihydro-1,8-benzolb}naphthyridin-3-carbonsiure und 2,749 1-Ethyl-piperazin in 20cm?® Pyridin. Das reine Produkt wird isoliert
nach einer ersten Rekristallisation in 105cm® Ethanol, das 25% Dimethylformamid enthilt, gefolgt von einer 2weiten
Rekristallisation in 75cm? Ethanol, das 50% Dimethylformamid enthalt. Man erhiit 0,67 g 7-Fluor-1-cyclopropy!-8-(4-ethyl-1-
piperazinyl)-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzofb)naphthyridin-3-carbonséure in Form eines gelbgriinen Feststoffes vom
Schmelzpunkt 254°C.

Referenz-Beisplel 19

Man arbeitet unter analogen Bedingungen wie in Referenz-Beispiel 5, jedoch ausgehend von4g 8-Chlor-7-fluor-1-cyclopropyi-d-
oxo-1-4-dihydro-1,8-benzo[blnaphthyridin-3-carbonsdure und 6,2g 1-(2-hydroxy-ethyl)-piperazin in 40 cm? Pyridin. Die
Reaktionsmischung wird 22 Stunden lang auf eine Temperatur von nahe 115°C erhitzt, Das reine Produkt wird isoliert nach drei
Rekristallisationen in jeweis! dreimal 200cm?® Ethanol, das 10% Dimethylformamid enthéit. Man erh#lt 0,94 7-Fluor-1-
cyclopropyl-8-/4-(2-hydroxy-ethyl)-1-piperazinyl/-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo[b]naphthyridin-3-carbonséure in Form eines
gelben Feststoffes vom Schmelzpunkt 265°C,

Referenz-Beispiol 20

Eine Suspension von 1,88g 8-Chlor-7-fluor-1-tert.butyl-3-ethoxy-carbonyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo[blnaphthyridin in
10¢m? Ethanol, 5¢m® Wasser und 15¢m® 2N-Kalilauge wird unte: Rithren eine Stunde lang auf eine Temperatur von nahe 75°C
erhitzt. Der erhaltenen Lésung werden dann 2cm® Essigsaure hinzugefiigt. Der gebildete Niederschlag wird zentrifugiert,
dreimal mit 10cm?® Wasser und dreimal mit 10cm?Ethanol gewaschen. Nach einer Rekristallisation in 50cm’ Dimethylforman.id
erhilt man 1,79 8-Chlor-7-fluor-1-tert-butyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo[b]naphthyridin-3-carbonséure in Form eines gelten
Feststoffes vom Schmelzpunkt 398°C.

Man arbeitet unter den Bedingungen von Referenz-Beispiel 5, jedoch ausgehend von 1,7 g 8-Chlor-7-fluor-1-tert.butyl-4-oxo-1,4-
dihydro-1,8-benzo{b]naphthyridin-3-carbonsédure und 4,3g Piperazin in 20 cm?® Pyridin, Das reine Produkt wird erhaiten nach
siner einzigen Rekristallisation in 20cm® Dimethylformamid. Man isoliert 1,26g 7-Fluor-1-tert-butyl-8-(1-piperazinyl)-4-oxo-1,4-
dihydro-1,8-henzolb]naphthyridin-3-carbonséure in Form eines gelben Feststoffes vom Schmelzpunkt 280°C, der mit4,5%
Wasser solvatisiert.

Referenz-Baisplel 21

Eine Losung von 1,169 7-Fluor-1-methyl-8-(3-methyl-1-piperazinyl)-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzolb]naphthyridin-3-carbonsaure
in 1,35cm® 98%iger Ameisensaure und 3,26 cm® 30%iger wiBriger Formaldehyd-L8sung wird 2 Stunden lang auf eine
Termperatur von nahe 100°C erhitzt. Dann wird die Reaktionsmischung unter vermindertem Druck {20kPa) bei einer Temperatur
von 50°C konzentriert, 5cm® Wasser zugegeben, die erhaltene Losung durch Zugabe von 0,5 cm® 2N-Kalilauge auf pH7 eingestelit
und 2 Minuten lang auf eine Temperatur von nahe 160°C erhitt. Das kristallisierende Produkt wird bei 20°C zentrifugiert und
zweimal mit 10cm® Wasser gewaschen. Das erhaltene rohe Produkt wird zweimal in jeweils 10cm® Dimethyiformamid
kristallisiert. Man erhélt 0,55g 7-Fluor-1-methy!-8-(3,4-dimethyl-1-piperazinyi}-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzolb] naphthyridin-3-
carbonsdure in Form eines gelben Feststoffes vom Schmelzpunkt 306-308°C.

Referenz-Beisplel 22

Man arbeitet unter den Bedingungen von Referenz-Beispiel 21, jedoch ausgehend von 2,3g 7-Fluor-1-ethyl-8-(3-methyl-1-
piperazinyl)-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo[b]naphthyridin-3-carbonséure, 2,26cm? 98%iger Ameisenséure und 5,6 cm?® 30%iger
wiiRriger Formaldehyd-Lésung und erhdit 1,759 7-Fluor-1-ethyl-8-(3,4-dimethyl-1-piperazinyl)-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-
benzo[b]raphthyridin-3-carbonséure in Form eines gelben Feststoffes vom Schmelzpunkt 293-294°C,
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Referenz-Beisplel 23

Man arbsitet unter den Bedingungen von Referenz-Beispiel 21, jedoch ausgehend von 1,99 7-Fluor-1 -cyclopropyl-8-{3-methyl-1-
piperazinyl)-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzolbjnaphthyridin-3-carbonséure, 1,38 cm® Ameisensiure und 3,30cm?® 30%iger wilriger
Formaldehyd-Losung. Nach einer Rekristallisation des rohen Produktes in 50cm? Ethanol erhilt man 1,3g 7-Fluor-1-cyclopropyl-
8-(3,4-dimelhyl-1-piperazinyl)-4-0x0-1,4-dihydro-1,8-benzo[b]naphlhyridin-3-carbons‘éure in Form eines gelben Feststoffes
vom Schmaelzpunkt 219°C.

Referenz-Beispiel 24

Man arbeitet unter den nachlolgend beschriebenen Bedingungen von Referenz-Beispiel 30, jedoch ausgehendvon 2,2g8-Chlor-
7-fluor-3-ethoxycarbonyl-1-(2-fluor-ethyl)-4-0x0-1,4-dihydro-1,8-benzo[b]naphthyridin. Nach zwei Rekristallisationen in jeweils
10cm?® Dimethylformamid erhilt man 1,49 8-Chlor-7-fluor-1-(2-fluor-ethyl)-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo[b]naphthyridin-3-
carbonsiure in Form eines gelben Feststoffes vom Schmelzpunkt 310°C,

Eine Suspension von 1,29 8-Chlor-7-fluor-1-{2-fluor-ethyl}-4-0x0-1,4-dihydro-1,8-benzolblnaphthyridin-3-carbonséure in 3,529
1-Mathyl-piperazin und 12cm?® Pyridin wird 6 Stunden lang unter Riihren auf eine Temperatur von nahe 110°C erhitzt. Nach
Behandlung unter den in Referenz-Beispiel 3 beschriebenen Bedingungen erhilt man 0,6g 7-Fluor-1-(2-fluor-ethy!)-8-(4-methyl-
{-piperazinyl)-4-uxo-1,4-dihydro-1,8-henzo[hjnaphthyridin-3-carbonséure in Form eines gelben Feststoffes vom Schmelzpunkt
306-308°C.

Referenz-Beispiel 25

Eine Suspension von 1,95g 7,8-Difluor-1-cyclopropyl-3-ethoxycarbonyl-4-oxo-1,4-dihydro-1 ,8-banzolb]naphthyridin in 20cm®
17,5%iger Salzsdure und 20cm® Essigséure wird 90 Minuten lang auf eine Temperatur von nahe 100°C erhitzt. Nach Abkiihlung
auf etwa 20°C wird die Reaktionsmischung in 100cm?® Wasser gegossen. Der Niederschlag wird zentrifugiert und dreimal mit
20cm® Wasser gewaschen. Nach einer Rekristallisation in einer Mischung von 30 cm?® Dimethylformamid und 30cm? Ethanol
erhiiltman1,31g 7,8-Difluor-1-cyclopropyi-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo{b]naphthyridin-3-carbonséure in Form eines gelben
Feststoffes vom Schmelzpunkt 284 bis 285°C.

Eine Suspension von 0,47g 7,8-Difluor-1-cyclopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo[b]naphthyridin-3-carbonséure und 0,6g
1-Methylpiperazin in 7 cm?® Dimethylsulfoxid wird 15 Minuten lang auf eine Temperatur von nahe 80°C erhitzt. Dann wird die
Reaktionsmischung in 25¢cm?® Wasser gegossen und 9¢m? N-Salzsiure hinzugefiigt. Der erhaltene Feststoff wird zentrifugiert
und dreimal mit 5cm? Wasser gewaschen. Nach einer Rekristallisation in einer Mischung von 4,5cm’ Ethanol und 4,5¢cm*
Dimethylformamid erhélt man 0,29g 7-Fluor-1 -cyclopropyl-8-(4-methyl-1-piperazinyl)-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-
benzo{b]naphthyridin-3-carbonsiure in Form eines gelben Faststoffes vom Schmelzpunkt 250°C,

Heferenz-Belsplel 26

Eine Suspension von 2,789 7,8-Difluor-1-methoxy-3-ethoxycarbonyl-4-0xo-1,4-dihydro-1,8-benzo[blnaphthyridin in30cm®
17,5%iger Salzsiure und 30cm? Essigsiure wird eine Stunde lang auf eine Temperatur von nahe 100°C erhitzt, Nach Abkithlung
auf etwa 20°C wird die Reaktionsmischung in 100cm® Wasser gegossen, Der gebildete Niederschlag wird zontrifugiert, dreimal
mit 30cm?® Wasser und zv-2imal mit 5¢cm? Ethanol gewaschen. Nach Rekristallisation in 100 cm® Dimethylformamid, das 20%
Ethanol enthélt, erhdlt man 2,03g 7,8-Difluor-1-methoxy-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzolblnaphthyridin-3-carbonséure in Form
eines gelben Feststoffes vom Schmelzpunkt 325-327°C,

Eine Suspensionvon 0,93¢ 7,8-Difluor-1-methoxy-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo[b]naphthyridin-3-carbonsiurein 0,6 g 1-Methyl-
piperazin und 20cm?® Dimethy!sulfoxid wird 5 Minuten lang auf eine Temperatur von nahe 80°C erhitzt. Nach Abkiihlung auf etwa
20°C wird die Reaktionsmischung in 30cm® Wasser gegossen, 1,5¢m® 2N-Methansulfonsiure zugegeben, zentrifugiert und
dreimal mit 5¢cm?® Wasser gewaschen. Nach Rekristallisation in 30cm® Dimethylformamid, das 30% Ethanol enthilt, erhait man
0,55g 7-FIuor-1-methoxy-8~(4~methyl-1-piperazinyl)-d-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo[b]naphthyridin-3-carbonséure in Form eines
braunen Feststoffes vom Schmelzpunkt 270°C.

Referenz-Belspiel 27

Man arbeitet unter den zuvor in Referenz-Beispiel 2 beschriebenen Bedingungen und stelit 2g 7,8-Difluor-1-methoxy-4-oxo0-1,4-
dihydro-1,8-benzo{b]naphthyridin-3-carbonséure her, bringt diese in 2,8¢g Piperazin und 40cm?® Dimethylsulfoxid in Suspension
und riihrt 15 Minuten lang bei einer Temperatur von nahe 40°C. Nach Ab%iihlung auf etwa 20°C wird die Reaktionsmischung ir
150cm?® Wasser gegossen und anschlieBend setzt man 27,75¢m® 2N-Methansulfonsiure hinzu. Dann wird ein sehr geringer
unlslicher Anteil durch Filtration Gber Diatomeen-Erde entfernt und der erhaltenen Lésung 15cm? 2 N-Kalilaugs zugesetzt. Der
gebildete Niederschlag wird zentrifugiert, dreimal mit 15cm? Wasser gewaschen, in 100¢m?® Dimethylformamid aufgenommen
und unter Riihren 10 Minuten lang auf eine Temperatur von nahe 150°C erhitzt. Die Suspension wird auf etwa 100°C abgekuhit,
der unlésliche Anteil zentrifugiert, in 100cm? Ethanol aufgenommen und eine Stunde lang auf eine Temperatur von nahe 75°C
erhitzt. Der unlostiche Anteil wird bei etwa 50°C zentrifugiert und bei car gleichen Temperatur wie zuvor mit40 cm’ des gleichen
Losungsmittels gewaschen. Man erhéit 1,89 7-Fluor-1-methoxy-8-(1-piperazinyl)-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo[blnaphthyridin-
3-carbonsaure in Form eines braunen Feststoffes vom Schmelzpunkt 298-300°C, der mit 2,4% Wasser solvatisiert.

Refarenz-Beispiel 28

Eine Suspension von 1,2g 7,8-Difluor-1-cyclopropyl-3-ethoxycarbonyl-4-oxo-1 ,4-dihydro-1,8-benzo[b]naphthyridinin 1,4g
1-Methylpiperazin und 20cm?® Dimethylsulfoxid wird 45 Minuten lang auf eine Temperatur von 95°C erhitzt, Nach Abkiihlung auf
eine Temperatur von nahe 20°C wird die Reaktionsmischung mit 100cm?® Wasser verdiinnt und dreimal mit 30¢m?®
Trichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden dreimal mit 30cm? Wasser gewaschen, tiber
Magnesiumsulfa® ,, >*racknet, filtriert und unter vermindertem Druck (20kPa) bei siner Temperatur von nahe 50°C konzentriert.
Der erhaltene Feststoff wird in 20cm? Isopropylether aufgenommen, zentrifugiert, mit 10cm® des gleichen Lésungsmittels
gewaschen und in 150 cm’® Ethylacetat rekristallisiert. Man erhalt 1,1g 7-Fluor-1-cyclopropyl-3-ethoxycarbany!-8-(4-methyl-1-
piperazinyl)-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzolb]naphthyridin in Form eines gelben Feststoffes vom Schmelzpunkt 223°C.
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Eine Suspension von 0,859 7-Fluor-1-cynlopropyl-3-ethoxycarbonyl-B-(4-methyl-1-pipernzinyl)-d-oxo~1,4-dihydro-1,8-
benzo|bnaphthyridin in 12cm? Ethanol 5cm? 2N-Kalilauge und 7¢m?® Wasser wird eine Stunde lang auf eine Temperatur von
nahe 80°C erhitzt. Nach Zugabe von 5,8 em?® 10%iger Essigsiure wird der erhaltene Niederschlag zentrifugiert und dreimal mit
5cm?® Wasser gewaschen. Nach zwei Rekristallisationer in einer Mischung van jeweils 7,5¢m? Ethanol und 7,5¢m®
Dimethylformamid erhélt man 0,49 eines gelben Feststoffes vom Schmelzpunkt 250°C.

Referenz-Beisplel 29

Eine Suspensionvon 1,179 7,8-Diﬂuor-1-me\hoxy-3-ethoxycarbonyl-4~oxo-1 ,4-dihydro-1 ,8-benzolblnaphthyridinund 0,7g
1-Methyl-piperazinin 15¢m? Dimethylsulfoxid wird 30 Minutenlang auf eine Temperatur von nahe 95°C erhitat. Nach Abkiihlung
auf eine Temperatur von nahe 20°C wird die Reaktionsmischung in 60cm? Wasser gegossen und dreimal mit 26cm®
Trichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werdor: dreimal mit 25¢cm® Wasser gewaschen, iber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck {'0kPa) bei siner Temperatur von nahe 50°C konzentriert.
Der erhaltene Feststoff wird in 10cm?® Isopropylether aufgenommen, zentrifugiert und mit 5cm? des glaichen Lésungsmittels
gewaschen. Nach Rekristallisation in 90em® Ethanol erhilt man 1,18g 7-Fluor-1 -methoxy-3-ethoxycarbonyl-8-{4-methyl-1-
piperazinyl)-4-oxo-1,4-dihydro-1 ,8-benzo|blnaphthyridin in Form eines gelben Feststoffes vom Schmelzpunkt 230°C.

Eine Suspension von 0,98g 7-Fluor-1 -methoxy-3-elhoxycarb0nyl-8-(4-methyi-1 -piperazinyl)-4-oxo-1,4-dihydro-1 8-
benzolb]naphthyridin in 16¢m? Ethanol, 9cm? Wasser und 6¢cm® 2 N-Kalilauge wird-eine Stunde lang bei einer Temperatur von
nahe 20°C geriihrt. Der erhaltenen Losung werden 6cm? 2 N-Methansulfonsdure zugefiigt, und man extrahiert dreimal mit 10cm?
Trichlormethan. Die vereinigten organischen Extrakte werden dreimal mit 5cm® Wasser gewaschen, iber Magresiumsuifat
getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck (20kPa) bei einer Temperatur von naha §0°C konzentriert. Der erhaltene
trockene Extrakt wird in 5em?® Isopropylether aufgenommen, zentrifugiert und zweimal mit 2¢m? des gloichen Losungsmittels
gewaschen. Nach einer Rekristallisation in 30cm® Dimethylformamid, das 30% Ethanol enthilt, erhilt man 0,3g 7-Fluor-1-
methoxy-8-(4~melhyl-1-piperazinyl)-4-oxo-1,4-dihydro-1,B-benzo/b/ naphthyridin-3-carbonsaure in Form eines braunen
Feststoffes vom Schmelzpunkt 270°C.

Referenz-Beispiel 30

Eine Suspension von 4¢ 7,8,9-Triﬁuor-1~methy|-3-ethoxycarbonyl-d-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo[b]naphthyridin in30cm®
Essigséure 30cm® 50%iger Chlorwasserstoffsiure wird 2 Stunden lang auf eine Temperatur von nahe 100°C erhitzt. Nach
Abkiihlung auf etwa 20°C setzt man 100¢m? Wasser hinzu, Der gebildete Niederschiag wird zentrifugiert, dreimal mit 50cm’
Wasser gewaschen undin 80cm® Dimethylformamid rekristallisiert. Man erhilt 3,4g 7,8,9-Trifluor-1-methyl-4-oxo-1 ,4-dihydro-
1,8-benzolblnaphthyridin-3-carbonsdure in Form einas farblosen Feststoffes vom Schmelzpunkt 350-352°C, Eine Suspension
vondg 7,8,9-Trifluor-1-methy!-4-oxo-1,4-dihydro-1 ,8-benzo(b] naphthyridin-3-carbonséure in 60cm? Dimethylsulfoxid und 3g
1-Methy!-piperazin wird 90 Minuten lang auf gine Temperatur von 80°C erhitzt. Nach Abkithlung auf etwa 20°C setzt man 1 50cm®
Wasser hinzu. Dann werden der erhaltenen Losung 18¢cm? 10%ige Essigsiiure zugegeben. Der gebildete Miadarschlag wird
zentrifugiert, dreimal mit 50cm? Wasser gewaschen undin 50 cm® Dimethylformamid rekristallisiert. Man erhaltdg7,9-Difluor-1-
methyl-8-(4-methyl-1-piperazinyl)-4-oxo~1,4-dihydro-1,B-benzo[b]naphthyridin-3-carbonséure in Form eines gelben Feststoffes
vom Schmeizpunkt 316°C.

Refarenz-Belispiel 31

Eine Suspension von 2g 7,8,9-Trifluor-1-methyl-a-ethoxycarbonyl-4-oxo-i ,4-dihydro-1,8-benzolb]naphthyridin in 30cm®
Dimethylsulfoxid und 5g 2-Methyl-piperazin wird unter Rithren 2 Stunden lang auf eine Temperatur von nahe 100°C erhitzt. Bei
dieser Temperatur wird die erhaltene Lésung unter Riihren in eine Mischung von 160¢cm?® Wasser und 509 Eis gegossen. Man
fiigt bei etwa 20°C 5g Kaliumcarbonat hinzu und extrahiert dreimal mit 50 em? Trichlormethan. Die vereinigten organischen
Extrakte werden zweimal mit 50cm® Wasser gewaschen, {iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und unter vermindertem
Druck (20kPa) bei einer Temperatur von nahe 50°C bis zur Trockne konzentriert. Der erhaltene Riickstand wird in 30cm?® Ethanol
rekristallisiert. Man erhélt 1,69 (RS)-7,9-Difluor-1-methyl-3‘ethoxycarbonyl-8-(3-methyl-1-piperaziny!)-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-
benzo[b]naphthyridin in Form eines gelben Feststoffes vom Schmeizpunkt 240°C,

Eine Suspension von 1,59 (RS)-7,9-Difluor-1 -methyI-3-elhoxycarbonyl-B-(3~methyl-1-piperazinyl)-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo/
b/naphthyridin in 20em? Ethanol und 20 cm?® N-Kalitauge wird 90 Minuten lang auf eina Temperatur von nahe 75°C erhitzt. Der
erhaltenen Losung werden bei dieser Temperatur 12g einer 10%igen Essigsiure zugesetzt. Der erhaltene unlosliche Anteil wird
bei etwa 75°C zentrifugiert und dreimal mit 30 cm?® Wascer von etwa 20°C gewaschen, Nach einer Rekristallisation in 100em®
Dimethylformamid erhéit man 0,89 {RS)-7,9-Difluor-1-methyl-8-{3-methyl-1 -piperazinyl)-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-
benzo[b]naphthyridin-3-carbonséure in Form eines gelben Feststoffes vom Schmelzpunkt 380-382°C.

Referenz-Beispiel 32

Man arbeitet unter den Bedingungen von Referenz-Beispiel 31, jedoch ausgehend von 1,75g 7,8,9-Trifluor-1-ethyl-3-
ethoxycarbonyl-4-0x0-1,4-dil,~ydro-1,8-benzo[b]naphthyridin und 4,3g Piperazin und erhéit 1,1g 7.9-Difluor-1-ethyl-3-
ethoxycarbonyl-c-(1-piperazinyl)-4-oxo-1,4-dihydro-1,B-benzo[bl naphthyridin in Form eines gelben Feststoffes vom
Schmelzpunkt 229°C.

Man arbeitet unter der Bedingungen von Referenz-Beispiel 31, jedoch ausgehend von 1g 7,9-Difluor-1-ethyl-3-ethoxycarbonyl-
B~(1-piperazinyl)4-oxo-1,4-dihydro-1,8-banzo[b]naphthyridin und erhéit 0,7 g 7,9-Difluor-1 -athyl-8-(1-piperazinyl)-4-oxo-14-
dihydro-1,B-benzo[blnaphthyridin-3-carbons§ure in Form eines gelben Feststoffes vom Schmelzpunkt 340-342°C.

Referenz-Beispiel 33

Man arbeitet unter den Bedingungen von Referenz-Beispiel 31, jedoch ausgehend von 1,99 7,8,9-Trifluor-1-tert.butyl-3-
ethoxycarbonyl-4-oxo0-1 [4-dihydro-1,8-benzo{blnaphthyridin und 4,3g Piperazin, Nach einer Rekristallisation in 50cm?
Isopropylether und 10¢m?® 2-Propanol erhilt man 2g 7,9-Difluor-1 -tert-butyl-3-ethoxycarbonyl-8-(1-piperazinyl)-4-oxo-1,4-
dihydro-1,8-benzo[bjnaphthyridin in Form eines gelben Feststoffes vom Schmelzpunkt 186°C. Man arbeitet unter den
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vorstehend beschriebenen Bedingungen von Referenz-Beispiel 31, jedoch ausgehend von 2g 7,9-Difluor-1-tert-buty!-3-
ethoxycarbonyl-8-(1- plperazmyl) -4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo[b} naphthyridin. Nach Rekristallisation in 35cm?
Dimethylformamid und 35cm?® Ethanol erh#it man 1g 7,9-Difluor-1-tert.butyl-8-{1-piperazinyl)-4-oxo-1,4- dihydro-1,8-
benzo[b]naphthyridin-3-carbons#ure in Form eines gelben Feststoffes vom Schmelzpunkt 318°C.

Referenz-Beispiel 34

Man arbeitet unter den Bedingungen von Referenz-Beispiel 31, jedoch ausgehend von 1,89 7,8,9-Trifluor-1-cyclopropyl-3-
ethoxycarbonyl-8-(1-piperazinyl)-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzolb) naphthyridin und 2g (RS)-2-Methyl-piperazin. Nach einer
Rekristallisation in 15¢m® 2-Propanol und 15¢m® Isopropylether erhélt man 1,9g (RS)-7,9-Difluor-1-cyclopropyl-3-
ethoxycarbonyl-8-{3-methyl-1 piperazinyl)-4-oxo-1-4-dihydro-1,8-benzo[bjnaphthyridin in Form eines gelben Feststoffes vom
Schmelzpunkt 180°C.

Man arbeitet unter den Bedingungen von Referenz-Beispiel 31, jedoch ausgehend von 1,9g (RS)-7,9-Difluor-1-cyclopropyl-3-
ethoxycarbonyl-8- (3-methy| 1-piperazinyl)-4-oxo-1-4-dihydro-1,8-benzo[b]naphthyridin. Nach siner Rekristallisation in einer
Mischung von 20cm? Dimethylformamid und 20¢m? Ethanol erhalt man 1,1g (RS)-7,9-Difluor-1-cyclopropy!-8-(3-methyl-1-
piperazinyl)-4-oxu-1-4-dihydro--1,8-benzo[b]naphthyridin-3-carbonsaure in Form eines gelben Feststoffes vom Schmelzpunkt
309°C.

Referenz-Belspiel 35

Man arbsitet unter den vorstehend beschriebenen Bedingungen von Referenz-Beispiel 30, jedoch ausgehend von 99 6,7,8-
Trifluor-1-methoxy-3-ethoxycarbonyl-8-{1-piperazinyl)-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo[blnaphthyridin und erhélt 7,7 g 6,7,8-
Trifluor-1-methoxy-4-oxo-1,4-diyhdro-1,8-benzo[b]naphthyridin-3-carbonsiure in Form eines beigefarbenen Feststoffos vein
Schmelzpunkt 322°C.

Eine Suspension von 2g 6,7,8-Trifluor-1-methoxy-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo(blnaphthyridin-3-carbonstiure und 2,8g
Piperazin in 40cm® Dimethylsulfoxid wird unter Riihren 456 Minuten lang auf eine Temperatur von etwa 50°C erhitzt. Nach
Abkiihlung auf eine Temperatur von nahe 20°C wird die erhaltene Suspension in 100 cm’® Wasser gegossen und anschiieRend
gibt man 9,22 g Methansulfonséiure hinzu. Dann wird ein geringer unldslicher Anteil durch Filtration tiber Diatomeen-Erde
entfernt und man gibt zu dem Filtrat 32cm? 2N-Kalilauge. Der erhaltene Niederschiag wird zentrifugiert, dreimal mit 50cm®
Wasser gewaschen und in 80cm? Dimethylformamid rekristallisiert. Man erhélt 1,4g 7,9-Difluor-1-methoxy-8-(1-piperazinyl)-4-
oxo-1,4-dihydro-1,8-benzo[b]naphthyridin-3-carbonsdure in Form eines gelben Feststoffes vom Schmelzpunkt 305-308°C.
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