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boxylsyre med formel (II)

1 (IT)

Forbindelsen kan anvendes som udgangsmateriale ved fremstil-
ling af antibakterielt aktive quinolincarboxylsyrederivater
med en 7-(substitueret) aminogruppe i stedet for 7-F-atomet.
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Den foreliggende opfindelse angar den hidtil ukendte
forbindelse l-cyclopropyl-6,7,8-trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-

3-quinolincarboxylsyre med formlen

0
R~ I/COOH (II)

NS

F I
F

Den her omhandlede forbindelse finder anvendelse som
udgangsmateriale ved fremstilling af de ligeledes hidtil
ukendte 7-amino-l-cyclopropyl-6,8-difluor-1,4~dihydro-4-
oxo-3-quinolin-carboxylsyrederivater med formlen (I)

0

Fm COOH
1 | (I)
R“N I
r?7 F A
i hvilken

Rl og R? er ens eller forskellige og betyder en eventuelt
med en hydroxy-, amino-, methylamino- eller dimethylamino-
gruppe substitueret C;-Cg-alkylgruppe, eller Rl og RZ? kan
sammen med det nitrogenatom, hvortil de er bundet, danne en
5- eller 6-leddet heterocyclisk ring, der som ringled yder-
ligere kan indeholde atomerne eller grupperne

-0-, -§-, -50-, -SO,- eller _N-R3, og som eventuelt kan
vere substitueret en til tre gange pa& carbonatomerne med
C1-C4—-alkyl, hydroxy, alkoxy med 1-3 carbonatomer, amino,
methylamino eller ethylamino, idet hvert carbonatom kun kan
bere én substituent, hvor

R3 betyder hydrogen, en forgrenet eller uforgrenet alkyl-,
alkenyl- eller alkynylgruppe med 1 til 6 carbonatomer, der
eventuelt kan vare substitueret med en hydroxy-, trifluor-
methylthio, alkoxy-, alkylthio-, alkylamino- eller dial-
kylaminogruppe med 1 til 3 carbonatomer i en alkylgruppe,
en cyangruppe eller en alkoxycarbonylgruppe med 1 til 4
carbonatomer i alkoholdelen, eller R3 betyder en eventuelt
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i phenyldelen med nitro eller amino monosubstitueret phenyl-
alkylgruppe med op til 4 carbonatomer i alkyldelen, en even-
tuelt med hydroxy, methoxy, chlor eller fluor én eller to
gange substitueret phenylgruppe, en eventuelt med hydroxy,
methoxy, chlor og fluor én eller to gange substitueret phen-
acylgruppe, en oxoalkylgruppe med op til 6 carbonatomer, en
cycloalkyl-alkylgruppe med op til 6 carbonatomer i den cy-
cliske del og op til 3 carbonatomer i den acycliske del
eller en COR%-, CN- eller SO,R’-gruppe, hvor

R4 betyder hydrogen, eventuelt 1 eller 2 gange med amino,
alkoxycarbonyl med 1 til 3 carbonatomer i alkyldelen, car-
boxy, alkoxy med 1 til 3 carbonatomer eller trifluormethyl-
thio substitueret, ligekadet eller forgrenet alkyl med 1
til 4 Cc-atomer, eventuelt med chlor, hydroxy, amino eller
carboxy monosubstitueret phenyl, alkoxy med 1 til 4 C-atomer,
alkylthio med 1 til 2 C-atomer, benzyloxy, amino, eventuelt
med alkoxycarbonyl med 1 til 3 C-atomer i alkyldelen eller
carboxy monosubstitueret alkylamino med 1 til 5 C-atomer, og
R betyder ligekazdet eller forgrenet alkyl med 1 til 3 cC-
atomer, phenyl eller methylphenyl.

Forbindelserne med formlen (I) eller farmaceutiske
acceptable syreadditionssalte deraf er egnede som antibak-
terielle midler i human- og veterinarmedicin; idet forebyg-
gelse hos og behandling af fisk henregnes til veterinsr-
medicinen.

Fra DE offentliggerelsesskrift nr. 3.106.013, EP
patentskrift nr. 0.078.362 og DK fremlazggelsesskrift nr.
151.624 kendes quinoloncarboxylsyrer med en struktur, som
ligner den i forbindelserne med formel (I), idet der dog i
1-stilling ikke kan sidde en cyclopropylgruéBe i de fra DE
offentliggprelsesskriftet og DK patentskriftet kendte for-
bindelser, medens de fra EP patentskriftet kendte forbindel-
ser er 6-monofluorforbindelser. Disse kendte forbindelser
er ligeledes antibakterielt virksomme, men forbindelserne
med formel (I) udviser sammenlignet med de kendte en mikro-
organismespecifikt forbedret, antibakteriel virkning.
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Forbindelserne med formlen (I) er genstand for krav
i stamansegningen, DK patentansegning nr. 2470/84, hvori
ogsa deres biologiske aktivitet er belyst.

omdannelsen af den her omhandlede l-cyclopropyl-6,7,8-
-trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-quinolincarboxylsyre til de
antibakterielt aktive 7-amino-l~-cyclopropyl-6,8-difluor-
l,4-dihydro-4-oxo-3-quinolin—carboxylsyrederivater'maiform—

len (I) sker ved, at trifluorquinolincarboxylsyren med form-

len (II)
0
R~ _A\ACO0H
r‘@ (I1)
/N

omszttes med en amin med formlen (III)

rl

\

RZ/

i hvilken R} og R2 har de ovenfor angivne betydninger, even-

NH (II1)

tuelt i nervarelse af syrebindere.

Onmsattes 1—cyclopropyl-6,7,8—trif1uor-4—oxo-1,4~dihy-
dro-3-quinolincarboxylsyre (II) med f.eks. 2-methylpiperazin,
kan reaktionsforlgbet gengives ved felgende reaktionsskema

0O

0
~\ F O0OH F
HN B 4+ m/c ~HF > |
}‘ﬁ F”’ %ZEX m N

COCH

\—y
c* { A
CH F

3
3

>

Denne omsztning er beskrevet mere detaljeret i stam-

ansegningen, DK patentansegning nr. 2470/84.

Den her omhandlede, hidtil ukendte 1-cyclopropyl-
6,7,8-trif1uor—1,4—dihydro—4-oxo—3—quinolincarboxylsyre med
ovenstaende formel (II) kan fremstilles efter folgende reak-—

tionsskena:
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FA AN
(7) (II)

Ifplge reaktionsskemaet acyleres malonsyrediethylester

(2) i nezrvarelse af magnesiumethylat med 2,3,4,5-tetrafluor-
benzoylchlorid (1) til aroylmalonesteren (3) (Organicum, 3.

oplag, 1964, s. 438).

I stedet for (1) kan 2,3,4,5-tetrafluorbenzoesyrefluo-

rid anvendes.

Ved partiel forszbning og decarboxylering af (3) i

vandigt medium med en katalytisk mezngde svovlsyre eller p-
toluensulfonsyre fis aroyleddikesyreethylesteren (4) i godt
udbytte. Denne gidr med o-myresyre-triethylester/eddikesyre-
anhydrid over i 2-(2,3,4,5-tetrafluorbenzoyl)-3-ethoxy-acryl-

syreethylesteren (5). Omsatning af (5) med cyclopropylamin
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i et oplesningsmiddel, f.eks. methylenchlorid, alkohol,
chloroform, cyclohexan eller toluen, forer ved en svagt
exoterm reaktion til det onskede mellemprodukt (6).

cycliseringsreaktionen (6) - (7) gennemfgres i et
temperaturomrade fra 60 til 300°C, fortrinsvis fra 80 til
180°C.

Som fortyndingsmidler kan dioxan, dimethylsulfoxid,
N-methylpyrrolidon, sulfolan, hexamethylphosphorsyretriamid
og foretrukket N,N-dimethylformamid anvendes.

P4 tale som syrebindere til dette reaktionstrin kommer
kalium-tert.butanolat, butyl-lithium, lithium-phenyl, phenyl-
magnesiumbromid, natriummethylat, natriumhydrid, natrium-
eller kaliumcarbonat, og szrligt foretrukkent kalium- eller
natriumfluorid. Det kan vare fordelagtigt at anvende et
overskud pa 10 molprocent af basen.

Den i det sidste trin udferte esterhydrolyse af (7)
under basiske eller sure betingelser forer til 1l-cyclopropyl-
-6,7,8-trifluor-1,4-dihydro~4-oxo-3~-quinolincarboxylsyre med
formlen (II).

Det som udgangsmateriale til denne syntesevej anvendte
2,3,4,5-tetrafluorbenzoylchlorid (1) fas ud fra den fra
litteraturen kendte 2,3,4,5-tetrafluor-benzoesyre (G.G.
Yakobson, V.N. Odinokov og N.N. Vorozhtsov Jr., Zh. Obsh.
Khim. 36, 139 (1966)) ved hjzlp af thionylchlorid pa gazngs
made. Det har et kogepunkt pa 75 til 80°C/1700 Pa. 2,3,4,5-
~Tetrafluorbenzoylfluorid har et kogepunkt pa 46 til 47°C/200
go: 1,4375).

Nedenstdende eksempel illustrerer fremstillingen af
den her omhandlede l-cyclopropyl-6,7,8-trifluor-1,4-dihydro-
4-oxo-3-quinolincarboxylsyre og dens omdannelse til en biolo-

gisk aktiv forbindelse med formel (I).

Pa (n
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Eksempel
Szﬁ”""‘*
|
AN

24,3 g magnesiumspéner suspenderes i 50 ml vandfrit
ethanol. Der tilsattes 5 ml carbontetrachlorid, og nar reak-
tionen er kommet i gang, tildryppes der en blanding af 160
g malonsyrediethylester, 100 ml absolut ethanol og 400 ml
vandfrit toluen ved 50-60°C. Der opvarmes i endnu 1 time
til 50-60°C, der afkeles med en blanding af teris og acetone
til -5°C til -10°C, og ved denne temperatur tildryppes lang-
somt en oplesning af 212,5 g 2,3,4,5-tetrafluorbenzoylchlorid
(1) i 80 ml absolut toluen. Der omrgres i 1 time ved 0 til
-5°Cc, blandingen far lov at komme op pa stuetemperatur i
lgbet af natten, og under isafkeling lader man en blanding
af 400 ml isvand og 25 ml koncentreret svovlsyre lebe til.
Faserne adskilles, og der efterekstraheres to gange med
toluen. De forenede toluenoplegsninger vaskes med mzttet
NaCl-oplesning, der terres med NaSO4, og cplesningsmidlet
fjernes i vakuum. Der fas 335 g 2,3,4,5-tetrafluorbenzoylma-
lonsyrediethylester (3) som raprodukt.

Til en emulsion af 284,8 g ra 2,3,4,5-tetrafluorben-
zoylmalonsyrediethylester (3) i 300 ml vand szttes 0,3 g p-
toluensulfonsyre. Der opvarmes til kogepunktet under god
omrering i 5 timer, den afkelede emulsion ekstraheres flere
gange med methylenchlorid, de forenede CH,Cly-oplesninger
vaskes én gang med mattet NaCl-oplesning, der terres med
Na;SO,, og oplesningsmidlet afdestilleres i wvakuum. Frak-
tionering af remanensen i finvakuum giver 160,2 g 2,3,4,5-
tetrafluorbenzoyleddikesyreethylester (4) med kogepunktet
100~110°C/9-10 Pa. Smeltepunkt 47-49°C.

En blanding af 110,7 g 2,3,4,5-tetrafluorbenzoyleddi-
kesyreethylester (4), 93,5 g o-myresyretriethylester og 107
g eddikesyrehydrid opvarmes i 2 timer til 150°C. Derpa afde-
stilleres de flygtige bestanddele i vandstrdlevakuum og til
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sidst i finvakuum ved en badtemperatur pa ca. 120°C. Tilbage
bliver 123,9 g ra 2-(2,3,4,5-tetrafluorbenzoyl)-3-ethoxy-
acrylsyreethylester (5). Den er tilstrzkkeligt ren til de
videre omsatninger.

Til en oplesning af 123,9 g 2-(2,3,4,5-tetrafluorben-
zoyl) -3-ethoxyacrylsyreethylester (5) i 250 ml ethanol szttes
under isafkeling og omrering drabevist 23,2 g cyclopropyla-
min. N&r den eksoterme reaktion er deet hen, omreres der i
endnu 1 time ved stuetemperatur, oplesningsmidlet fjernes i
vakuum, og remanensen omkrystalliseres fra en blanding af
cyclohexan og petroleumsether. Der fas 115 g 2-(2,3,4,5-
tetrafluorbenzoyl)—3—cyclopropylaminoacrylsyreethylester
(6) med smeltepunkt 63-65°C.

Til en oplesning af 107,8 g 2-(2,3,4,5-tetrafluorben-
zoyl)-3-cyclopropylaminoacrylsyreethylester (6) i 400 ml
vandfrit dimethylformamid szttes 21,2 g natriumfluorid. Der
omregres i 2 timer under tilbagesvaling, og reaktionsblandin-
gen hazldes varm ud pd is. Bundfaldet skilles fra ved sugning,
vaskes godt med vand og terres i vakuum over calciumchlorid
ved 100°C. Der fas 91,2 g l-cyclopropyl-6,7,8-trifluor-1,4-
~-dihydro-4-oxo-3-quinolin-carboxylsyreethylester (7) med
smeltepunktet 167-168°C.

En blanding af 94 g 1l-cyclopropyl-6,7,8-trifluor-
l,4—dihydro-4~oxo—2-quinolincarboxylsyreethylester (7), 600
ml iseddike, 450 ml vand og 70 ml koncentreret svovlsyre
opvarmes i 1,5 timer til tilbagesvaling. Den varme suspension
hzldes i ud i is, bundfaldet skilles fra ved sugning, der
vaskes godt med vand og terres i vakuum ved 100°C. P4 denne
madde fds 88,9 g rent 1—cyclopropyl—6,7,8—trifluor-1,4—dihy—
dro-4-oxo-3-quinolincarboxylsyre med formlen (II) og smelte-
punktet 228-230°C (senderdeling).
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Omdannelse til en forbindelse med formel (T).

Fs OOH

U
: A\

En blanding af 2,83 g (0,01 mol) 1l-cyclopropyl-6,7,8-

x HC1

-trifluor-1,4-dihydro~4-oxo-3-quinolincarboxylsyre (II), 4,4
g (0,051 mol) vandfrit piperazin og 30 ml tert pyridin opvar-
mes i 6 timer under tilbagesvaling. Oplesningsmidlet fjernes
i vakuum, remanensen optages i 25 ml vand, og under isafke-
ling indstilles der pa pH 1 med koncentreret saltsyre, bund-
faldet skilles fra koldt, og der vaskes med kold 10%'s salt-
syre og ethanol. Efter terring i vakuum ved 100°C fas 3,05
g 1l-cyclopropyl,6,8-difluor-7-(l-piperazinyl)-1,4-dihydro-
4-oxo-3-quinolincarboxylsyre-hydrochlorid med senderdelings-
punkt 354-355°C.
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1-cyclopropyl-6,7,8-trifluor-1,4-dihydro-4-oxo=3-
quinolincarboxylsyre, kende tegne t ved, at den

har formlen

r /A (11)
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