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~ Forbindelserne 6-chlor-1-cyclopropyl-7,8-difluor-1,4~dihydro-
~-4~oxo-3-gquinolincarboxylsyre, 8 ~chlor-l1-cyclopropyl-6,7-
-ditluor-l,4*dihydro-4-oxo-3-quinolincarboxylsyre og 6,8~
-dichlor-1~cyclopropyl-7-fluor-1,4~dihydro-4 ~oxo-3-guinolin-
carboxylsyre.

Disse forbindelser kan anvendes son udgangsmaterialer til
fremstilling af antibakterielt aktive forbindelser, hvori
7-fluoratomet er ombyttet med en 7-aminogruppering.
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Den foreliggende opfindelse angar hidtil ukendte 7-
—fluor-l-cyclopropyl—G,8~dihalogen-l,4-dihydfo-4-oxo—3-quino—
lincarboxylsyrederivater, som er ejendommelige ved, at de

har den almene formel (II)

(I1)

hvori

x1' og x2' kan vare ens eller forskellige og betyder chlor
eller fluor, idet de dog ikke samtidigt kan vzre fluor,
dvs. der er tale om 6-chlor-l-cyclopropyl-7,8-difluor-1i,4-
dihydro-4-oxo-3-quinolincarboxylsyre, 8-chlor-1~-cyclopropyl-
6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-quinolincarboxylsyre og
6,8-dichlor-i-cyclopropyl-7-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-
-quinolincarboxylsyre, som kan anvendes ved fremstilling af
hidtil ukendte 7-amino-l1-cyclopropyl-6,8-dihalogen-1,4-di-
hydro-4-oxo-3-quinolincarboxylsyrer med formlen

~ | (1)
7

hvori

x1 og X2 kan vzre ens eller forskellige og betyder chlor
eller fluor, men dog ikke samtidig kan vzre fluor, og

Rl og R2 sammen med nitrogenatomet, hvortil de er bundet,
danner en 5- eller 6-leddet heterocyclisk ring, der som
ringled yderligere kan indeholde atomer eller grupper valgt
blandt -0-, -S-, —SO—,_:ZN-R3 og -CO—ﬁ—R3, og som eventuelt
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kan vare substitueret en til tre gange pa carbonatomerne
med C;-C4-alkyl, 2-thienyl, hydroxy; alkoxy med 1-3 car-
bonatomer, amino, methylamino, ethylamino eller eventuelt
med chlor, fluor, brom, methyl, phenyl, hydroxy, methoxy,
benzyloxy, nitro eller piperidino en til tre gange substi-
tueret phenyl eller cyclohexyl, hvor .
R3 betyder hydrogen, en forgrenet eller ligekzdet alkyl-,
alkenyl- eller alkynylgruppe med 1-6 carbonatomer, som even-
tuelt kan vare substitueret en eller to gange med hydroxy-,
alkoxy-, alkylamino- eller dialkylaminogrupper med 1-3 car-
bonatomer i hver alkylgruppe, en cyanogruppe eller en alk-
oxycarbonylgruppe med 1-4 carbonatomer i alkoholdelen, eller
R3 betyder en phenylalkylgruppe med indtil 4 carbonatomer i
den aliphatiske del, en eventuelt med hydroxy, methoxy,
chlor eller fluor en eller to gange substitueret phenacyl-
gruppe, en oxoalkylgruppe med indtil 6 carbonatomer eller
en gruppe med strukturen COR%, CN eller SOZR5, hvor
R4 betyder hydrogen, alkoxy med 1-4 carbonatomer, amino,
alkylamino eller dialkylamino med 1-5 carbonatomer i alkyl-
delene eller eventuelt med en eller to substituenter valgt
blandt amino, alkoxycarbonyl med 1-3 carbonatomer i alkyl-
delen, .carboxy, alkoxy med 1-3 carbonatomer og halogen,
sasom chlor, brom eller fluor, substitueret, ligekzdet eller
forgrenet.alkyl med 1-4 carbonatomer, og
RO betyder ligekzdet eller forgrenet alkyl med 1-3 carbon-
atomer,
og farmaceutisk anvendelige hydrater, syreadditionssalte,
alkalimetal-, jordalkalimetal- og guanidiniumsalte heraf.

Forbindelserne med formel (I) udviser hej antibak-
teriel virkning, og de egner sig derfor som aktive stoffer
indenfor human- og veterinazrmedicin, idet man ved veterinar-
medicin ogsa forstdr behandling af fisk til terapi eller
forebyggelse af bakterielle infektioner.

Forbindelserne med formel (I) har som antibakterielle
midler en kraftigere virkning end bade det kendte "Norflox-
acin" og de fra EP offentliggeorelsesskrift nr. 0.049.355
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kendte forbindelser, saledes som det fremgar af stamanseg-
ningen, DK patentansegning nr. 2498/85, hvori forbindel-
serne med formlen (I) er genstand for patentkrav.
omdannelsen af de her omhandlede 7-fluor-l-cyclopro-
py1~6,8-dihalogen—l,4—dihydro—4—oxo—3—quinolincarboxylsyrer
til forbindelser med formlen (I) sker ved omsztning med

aminer med formlen

gl
\
NH (III)

&

hvori
Rl og R2 har den ovenfor anferte betydning, eventuelt i

nervarelse af syrebindende midler. Denne omsztning er be-
skrevet mere detaljeret i DK-patentansegning nr. 2498/85 og
illustreret i nedenstdende eksempler A-C.

Anvender man ved omsztningen 2-methylpiperazin og 6-
-chlor—l-cyclopropyl—?,8—difluor—1,4-dihydro—4—oxo—3—quino-
lincarboxylsyre som udgangsstoffer, kan reaktionsforlebet

gengives ved felgende reaktionsskema:

0o 0

c1 OOH 5 cl
HN NH + W:;I?]rc <HF |
FZY N m N
F -~/
A VAN
| CH

3

coon

De her omhandlede 7-fluor-1l-cyclopropyl-6,8-dihalogen-
~1,4—dihydro-4-oxo-3-quinolincarboxylsyrer med formlen (II)
kan fremstilles ifelge nedenstdende reaktionsskema, hvor x4
betyder fluor eller chlor, medens x1' og x2' enten begge er

chlor, eller den ene er fluor og den anden chlor:
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. ! ! COOH
—>
Y £ 2,

(7) (II)

Ifgelge skemaet acyleres malonsyrediethylester (2) i
nervarelse af magnesiumethylat med det tilsvarende benzo-
ylfluorid eller -chlorid (1) til aroylmalonesteren (3),
jvEf. Organicum 3. oplag (1964), side 438.

Ved partiel hydrolyse og decarboxylering af forbindel-
sen med formlen (3) i vandigt medium med katalytiske mazngder
svovlsyre eller p-toluensulfonsyre fas i gode udbytter aroyl-
eddikesyreethylesteren (4), som ved behandling med orthomyre-
syretriethylesfer/eddikesyreanhydrid overgar i 2-(2,3,4,5-
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tetrahalogenbenzoyl)-3-ethoxyacrylsyreethylesteren (5).
omsztningen af forbindelsen med formlen (5) med cyclopropyl-
amin i et oplesningsmiddel, f.eks. methylenchlorid, alkohol,
chloroform, cyclohexan eller toluen, forer ved let eksoterm

reaktion til det onskede mellemprodukt med formlen (6).
> (7) gennemfores

Cycliseringsreaktionen (6)
inden for et temperaturomrdde fra 60°C til 300°C, men for-
trinsvis fra 80 til 180°C.

Som fortyndingsmiddel kan dioxan, dimethylsulfoxid,
N-methylpyrrolidon, sulfolan, hexamethylphosphorsyretrisamid
og fortrinsvis N,N-dimethylformamid anvendes.

Som syrebindende middel til dette reaktionstrin kommer
folgende pa tale: kalium-tert.butanolat, butyllithium, 1li-
thiumphenyl, phenylmagnesiumbronid, natriummethylat, natrium-
hydrid, natrium- eller kaliumcarbonat og serlig foretrukket
kalium- eller natriumfluorid. Det kan vere fordelagtigt at
anvende et overskud pa 10 mol-% af basen.

Den i det sidste trin foregdende esterhydrolyse af
forbindelsen (7) under basiske eller sure betingelser forer
til 7-fluor-l-cyclopropyl-6,8-dihalogen~1,4-dihydro-4-oxo-
-3-quinolincarboxylsyren (II).

De som udgangsstoffer til denne syntesevej anvendte
benzoylhalogenider (1) fremstilles som felger:

3,5-Dichlor-2,4-difluorbenzoylfluorid (kogepunkt
97°C/15 mm Hg, ngo = 1,5148) og 5-chlor-2,3,4-trifluorbenzo-
ylfluorid (kogepunkt 68-70°C/15 mm Hg, ngo = 1,4764) fas
ved siden af hinanden ved opvarmning af tetrachlorbenzoyl-
chlorid med kaliumfluorid i sulfolan til forhejede tempera-

turer, jvf. folgende skema:

co-Cl1 CO-F ‘
C +KF/sulfolan, o m ) Cmr‘
cr c c1 F g

Chloreringen af 2,4,5-trifluorbenzoesyre i chlorsul-
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fonsyre ferer til 3-chlor-2,4,5-trifluorbenzoesyre, der som

raprodukt omszttes med thionylchlorid til 3-chlor-2,4,5-
~trifluorbenzoylchlorid (kogepunkt 94°C/13,5 mm Hg, ngo =

1,5164), jvE. reaktionsskemaet:

OO0ty /c1-sOH . F OOCH,
iﬂ 5/CL-S03H @r socl, i@j}-ﬂ
E F
C1

Cl

De fplgende eksempler tjener til at belyse den fore-
liggende opfindelse.

Eksempel 1
6-Chlor-l-cyclopropyl-7,8-difluor-1, 4-dihydro-4-oxo-3-quino-
lincarboxylsyre

15,7 g (0,65 mol) magnesiumspiner udrgres i 40 ml
ethanol og 2 ml tetrachlormethan, og efter pabegyndt reaktion
ved 50-60°C tilsattes drabevis 103 g (0,64 mol) malonsyre-
diethylester i 80 ml ethanol og 250 ml toluen. Der efter-
omrgres ved denne temperatur i 1 time, afkeles til -5°C til
-10°C, tildryppes en oplesning af 138 g (0,65 mol) 5-chlor-
-2,3,4-benzoylfluorid i 63 ml toluen, omrgres i endnu 1
time ved 0°C, hvorefter reaktionsblandingen henstdr natten
over ved stuetemperatur. Derefter opvarmes til 40-50°C i
endnu 2 timer, afkeles og tilsazttes 250 ml isvand og 38,5
ml koncentreret svovlsyre. Den organiske fase skilles fra,
og den vandige fase ekstraheres med 2 gange 150 ml toluen,
de forenede organiske faser vaskes med mattet natriumchlorid-
oplesning, terres med natriumsulfat og inddampes.

Remanensen sattes til 200 ml vand (fortrinsvis til-
settes 0,4 g 4-toluensulfonsyre), og der opvarmes under
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tilbagesvaling i 5 timer til desethoxycarbonylering. Der
ekstraheres tre gange med 200 ml dichlormethan, vaskes med
mettet natriumchloridoplesning, terres med natriumsulfat,
inddampes og destilleres i hejvakuum. Herved fas 103 g
(56,5%) 5-chlor-2,3,4-trifluorbenzoyl)-eddikesyreethylester
med et kogepunkt pd& 110°C/0,9 mm Hg.

103 g (0,37 mol) af den opndede ester og 83 g (0,56
mol) orthomyresyretriethylester opvarmes med 95 g eddike-
syreanhydrid til 150 til 160°C i 2 timer, hvorefter der
inddampes ved 120-130°C under normalt tryk og derefter i
hejvakuum. Herved fas 115 g (92% af det teoretiske udbytte)
2-(5—chlor-2,3,4-trifluorbenzoyl)—3—ethoxyacrylsyreethylester
som olie.

Til 84,1 g (0,25 mol) af denne forbindelse sattes 1
170 ml ethanol under isafkeling drabevis 14,8 g (0,26 mol)
cyclopropylamin, og der omrgres i 2 timer ved stuetemperatur.
Derpa udrgres i 170 ml vand, afkeles i is, hvorpa det udfel-
dede bundfald frasuges, vaskes med vand og 1idt methanol og
torres. Der fas 47 g (54%) 2-(5-chlor-2,3,4~trifluorbenzoyl)-
-3—cyclopropylamino—acrylsyreethylester med smeltepunkt 71-
-73°C. Ifplge lHNMR-spektret foreligger forbindelsen som

cis-transblanding.
47 g (0,14 mol) af denne forbindelse opvarmes i 230

ml dimethylformamid sammen med 9,7 g (0,23 mol) natrium-
fluorid til 160-170°C i 2 timer. Reaktionsblandingen hzldes
i 400 ml isvand, bundfaldet frasuges, vaskes med vand og
torres. Herved isoleres 44 g (99%) 6-chlor-l1-cyclopropyl-
—7,8—difluor-1,4-dihydro-4—oxo-3-quinolincarboxylsyreethyl-
ester med smeltepunkt 169-172°C.

Til 44 g (0,13 mol) af quinoloncarboxylsyreesteren i
300 ml iseddike og 179 ml vand szttes 33 ml koncentreret
svovlsyre, og der opvarmes til 150°C i 2 timer. Reaktions-
blandingen indrgres i 400 ml isvand, bundfaldet suges fra,
vaskes med vand og terres. Der fas 37 g (95% af det teore-
tiske udbytte) 6-chlor-1-cyclopropyl-7,8-difluor-1,4-dihydro-
-4-oxo-3~quinolincarboxylsyre med et smeltepunkt pa 200-
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Eksempel 2
8-Chlor-1-cyclopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-quino-
lincarboxylsyre

OOH
I

A

3-Chlor-2,4,5-trifluorbenzoylchlorid omszttes analogt
med eksempel 1 ovenfor, hvorved felgende trin gennemlgbes:
(3-chlor-2,4,5-trifluorbenzoyl) -eddikesyreethylester som
enol (udbytte 42%, smeltepunkt 72-75°C),
2-(3-chlor-2,4,5-trifluorbenzoyl) ~-3-ethoxyacrylsyreethylester
(raudbytte: 95%, olie),
2-(3-chlor-2,4,5-trifluorbenzoyl) ~3-cyclopropylaminoacryl~
syreethylester (udbytte: 67%, smeltepunkt 78-80°C),
8-chlor-1l-cyclopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3~quino~-
lincarboxylsyreethylester (udbytte: 85%, smeltepunkt 154-
-157°C),
8-chlor-l-cyclopropyl-6,7-difluor-1, 4-dihydro-4-oxo-3-quino-
lincarboxylsyre (udbytte: 97,6%, smeltepunkt 189-192°C).

Eksempel 3
6,8~Dichlor-1-cyclopropyl-7-£fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-quino-
lincarboxylsyre
0]
c1 COOH

|
F
A
3,5-Dichlor-2,4-difluor-benzoylfluorid omszttes ana-

logt med eksempel 1 ovenfor, hvorved folgende trin gennem-

lgbes:
(3,5-dichlor-2,4~-difluorbenzoyl)-eddikesyreethylester (ud-
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bytte: 43%, kogepunkt 133°C/2,5 mm Hg),
2—(3,5~dichlor—2,4—difluorbenzoyl)—3-ethoxyacrylsyreethyl-
ester (raudbytte: 91%, olie),
2-(3,5—dichlor—2,4-difluorbenzoyl)-3-cyclopropylaminoacryl—
syreethylester (udbytte: 96%, smeltepunkt 71-74°C),
6,8-dichlor—l—cyclopropyl—7*fluor-l,4—dihydro—4-oxo-3-quino—
lincarboxylsyreethylester (udbytte: 97%, smeltepunkt 215-
217°C under sonderdeling),
6,8—dichlor—l-cyclopropyl—7-flhor~l,4-dihydro—4-oxo—3-quino—
lincarboxylsyre (udbytte: 93%, smeltepunkt 204-206°C).

omdannelse til forbindelser med formel (T).
Eksempel A

0
Ccl OCH

m{ Y '
s F zé&

12 g (40 mmol) af produktet fra eksempel 1 opvarmes
i 100 ml pyridin sammen med 17,2 g (0,2 mol) piperazin i 5
timer under tilbagesvaling. Blandingen inddampes i vakuum,
udrores med 120 ml vand og indstilles pa pH 5 med 2 N salt-
syre. Bundfaldet frasuges, vaskes med vand og methanol,
koges op i 80 ml methanol og teorres. Der fas 12,3 g (84% af
det teoretiske udbytte) 6-chlor-l-cyclopropyl-8-fluor-1l,4-
-dihydro-4-oxo-7-(1l-~piperazinyl)-3-quinolincarboxylsyre med
smeltepunkt 295-298°C (under se¢nderdeling).

P COOH
|
H3c-ﬂ
./

3 g (0,01 mol) af produkfet fra eksempel 2 opvarmes

Eksempel B

i 5 timer under tilbagesvaling i 25 ml pyridin sammen med
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4 g (0,04 mol) l-methyl-piperazin. Der inddampes i vakuum,
tilszttes 20 ml vand, indstilles til pH 5 med 2 N saltsyre,
og det udfzldede bundfald omkrystalliseres fra methanol.
Der fas 0,6 g (16% af det teoretiske udbytte) 8-chlor-1-
-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-(4-methyl-1l-piperazinyl)-
-4-oxo0-3-quinolincarboxylsyre med smeltepunkt 293-297°C
(under sonderdeling).

Eksempel C
COOH

1Y

Produktet fra eksempel 3 omszttes analogt med eksempel

Cl

3

B med 2-methylpiperazin, hvorpa man far 6,8-dichlor-l-cyclo-
propyl-1,4-dihydro-7-(3~-methyl-1-piperazinyl) -4-oxo-3-quino-
lincarboxylsyre med smeltepunkt 288-291°C (under segnder-

~deling).
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PATENTEXKRAV

1. 7-Fluor-1-cyclopropyl-6,8-dihalogen-1,4-dihydro-4-
oxo-3-quinolincarboxylsyrederivater, kendet egne t
ved, at de har den almene formel (II)

hvori
x1' og ¥2' kan vare ens eller forskellige og betyder chlor

eller fluor, idet de dog ikke samtidigt kan vare fluor.

2. 6-Chlor-l1-cyclopropyl-7,8-difluor-1,4-dihydro-4-
-oxo-3~quinolincarboxylsyre.

3. 8~Chlor-1l-cyclopropyl=-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-
-oxo-3-quinolincarboxylsyre.

4. 6,8-Dichlor-1-cyclopropyl-7-fluor-1,4-dihydro-4-

-oxo-3-quinolincarboxylsyre.
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