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(57) Sammendrag
T-cyklopropyl-6-fluor-1,4-
dihydro-4~okso-7-piperazino-chino-
lin—B—karboksyls}are med formel I

F COOH
~ LY
U A

hvori

R betyr hydrogen, metyl, etyl
eller B-hydroksyetyl, og deres
farmasgytiske anvendbare syre-
addisjonssalter og hydrater har
en antibakteriell virkning, som
overstiger denne for det kjente
chinolon- og azachinolon-kar-
boksylsyrer.

(56) Anferte publikasjoner Ingen.

De fremsfilles idet 7-klor-
1-cyklopropyl-6-fluor-1,4-di-
hydro-4-okso-chinolin-3-karbok-
sylsyre med.foruualo(ﬁ1 = H)

F COOR'
|
c1 ¥

omsettes med pipeéin eller
piperazinderivater med formel

R- NH
—/

hvori R har overnevnte betydning.
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Oppfinnelsen vedr¢rer fremstillingen av nye 1-cyklopropyl-6-
fluor-1,4-dihydro-4-okso-7-piperazino-kinolin-3-karboksyl-
syrer.

Det er allerede kjent at 1-etyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-okso-7-
piperazino-kinolin-3-karboksylsyrer har antibakterielle
egenskaper [J. Med. Chem. 23, 1358 (1980)].

Det er na funnet at de nye 1-cyklopropyl-é6-fluor-1,4-dihydro-
4-okso-7-piperazino-kinolin-3-karboksylsyre med formel I

hvori R betyr hydrogen, metyl, etyl eller s-hydroksyetyl, og
deres farmasgytisk godtagbare syreaddisjonssalter og hydrater
har en antibakteriell virkning,” som er overlegne kjente
kinolon- og azakinolon-karboksylsyrer. Forbindelsen ifglge
oppfinnelsen viser deres overlegne antibakterielle virkning
sa vel mot grampositive som ogsiA gramnegative bakterier
innbefattende Pseudonomas aeruginosa.

Videre fremstilles 1-cyklopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-okso-
7-piperazino-kinolin-3-karboksylsyre med formel (I) ved at 7-
klor-1-cyklopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-okso-kinolin-3-
karboksylsyre med formel II (Rqy = H)

0 1
| COOR

\

cl N (11)

JAN
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omsettes med piperazin eller piperazinderivater med formel
I1I

(I11)

R—N/r__\\NH
/

hvori R har ovennevnte betydning.

Videre kan forbindelsene med formel II (R; = alkyl) omsettes
med III eventuelt 1 nzrvear av en syrebinder som f.eks.
trietylamin, 1,4-diaza-bicyklo-(2,2,2)oktan eller 1,8-diaza-
bicyklo(5,4,0)undec-7-en, og deretter forsipes de dannede 7-
piperazino-kinolon-3-karboksylsyreestere alkalisk til I.

Omsetningen av II (R; = H) med III foretas fortrinnsvis 1 et
fortynningsmiddel som dimetylsulfoksyd, N,N-dimetylformamid,
heksametylfosforsyre-trisamid, sulfolan, vann, en alkochol
eller pyridin ved temperaturer pa 20-200°C, fortrinnsvis 80-
180°C. Omsetningen Lkan gjlennomfgres ved normaltrykk, men ogsa
ved forheyet trykk, spesielt ved lavtkokende fortynningsmid-
del. Vanligvis arbeider man ved trykk mellom.ca. i til 100
bar, fortrinnsvis mellom 1 og 10 bar.

Ved gjennomfgring av fremgangsmiten anvender man pa 1 mol
karboksylsyrer II 1-5 mol alkylpiperazin (ved piperazin 1-15
mol), fortrinnsvis 2-3 mol alkylpiperazin (ved piperazin 5-10
mol).

De dannede piperazino-kinolon-3-karboksylsyre 1 Lkan eventuelt
overfegres med en organisk eller uorgaﬁisk syre til et salt.
For saltdannelse egnede syrer er f.eks. halogenhydrogensyrer,
som saltsyre, bromhydrogensyre, jodhydrogensyre, svovelsyre,
eddiksyre, sitronsyre og benzensulfonsyre.

Anvender man ved omsetningen av II med III eksempelvis 7-
klor-1-cyklopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-okso-kinolin-3-
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karboksylsyrer og metylpiperazin som resksjonsdeltagere, sa

kan reaksjonsforlepet gjengis med felgende formel:

Som nye antibakterielle virksomme stoffer skal det 1 detal]
nevnes:

7-piperazino-, 7-(4-metylpiperazino)-, 7-(4-etylpiperazino)-,
7-(4-p-hydroksyetylpiperazino)-1-cyklopropyl-6-fluor-1,4-
dihydro-4-okso-kinolin-3-karboksylsyre og farmasgytisk
talbare syreaddisjonssalter eller alkalisalter av disse
forbindelser.

Utgangsforbindelsene II kan fremstilles over en malonester-
syntese ifglge folgende reaksjonsskjema:
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Malonsyredietylesteren (VII) acyleres med IV 1 narvar av
magnesiummalkoholat til acylmalonester (VIII) (organicium 3,
opplag 1964, side 438).

Ved partiell forsapning av dekarboksylering av VIII 1 vandig
medium med katalytiske mengder p-toiuénsulfonsyre far man 1
godt utbytte aroyleddiksyreetylesteren IX som med o-maursyre-
trietylester/acetanhydrid gar over til 2—(2,4—d1k10r—5—f1uor—
benzoyl )-3-etoksy-acrylsyreetylester. Omsetningen av X med
cyklopropylamin 1 et opplesningsmiddel som f.eks. metylenklo-
rid, alkohol, kloroform, cykloheksan eller toluen fgrer 1
svakt eksoterm reaksjon til det enskede mellomprodukt VI.

Cykliseringsreaksjonen VI-II (R1 = alkyl) gjennomfgres i et
temperaturomrade pa ca. 60 til 280°C, fortrinnsvis 80 til
180°C.

Som fortynningsmiddel kan det anvendes dioksan, dimetylsul-
foksyd, N-metylpyrrolidon, sulfolan, heksametylfosforsyretri-

amid og fortrinnsvis N,N-dimetylformamid.

Som syrebindere kommer for dette reaksjonstrinn 1 betraktning

kalium-t-butanolat, butyl-litium, litium-fenyl, fenyl-
magnesiumbromid, natriumetylat og spesielt foretrukket
natriumhydrid eller kaliumkarbonat. Det kan vzre fordelaktig

4 anvende et overskudd pa 10 mol-% av bhasen.

Det som utgangsmaterial for denne syntesemate anvendte 2,4-
diklor-5-fluor-benzoylklorid IV og den tilsvarende karboksyl-
syre samt det for fremstillingen av IV ngdvendige 3-fluor-
4,6-diklortoluen XI var ennad ikke omtalt 1 litteraturen.

Nedenstaende formelskjema viser fremstilling av disse for-
respektiv mellomprodukter i det det gas ut fra 2,4-diklor-5-
metyl-anilin XII.
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Deretter diazoteres 2,4-diklor-5-metyl-anilin (XII) ved hjelp
av NaNOp og det derved dannede diazoniumsalt overfgres med
dimetylamin til triazen (XIIa).

Triazen (XIIa) oppleses 1 overskytende vannfri HF. Derved
spaltes triazen 1 2,4-diklor-5-metyl-diazoniumfluorid og
dimetylamin. Uten mellomisolering spaltes denne opplesning
termisk ved 130-140°C under Np-avspaltning til 3-fluor-4,6-
diklortoluen XI utbytte 77,7% av det teoretiske.

3-fluor-4,6-diklortoluen XI kloreres 1 et temperaturomrade
fra 110 til 160°C wunder UV-bestraling til 2,4-diklor-b5-fluor-
1-triklormetylbenzen XIIT.

Forsapningene av XIITI med 95% svovelsyre fgrer til 2,4-
diklor-5-fluor-benzosyre XV som med tionylklorid gar over 1
karboksylsyreklorid IV.

Forbindelsene 1ifglge oppfinnelsen utmerker seg ved en
spesiell god antibakteriell virkning overfor grampositive og
gramnegative bakterier, spesielt overfor forbindelsene ifglge
tyske sgknader nr. P 30 33 157.8 og DEOS 28 04 097 som det
fremgar av fglgende tabell.
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Oppfinnelsen skal forklares ved hjelp av fglgende eksempler.

EKSEMPEL 1
0
F COOH
N |
CH,N N N

= A

En blanding av 20 g 7-klor-1-cyklopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-
4-okso-kinolin-3-karboksylsyre, 28,5 g N-metylpiperazin og
120 ml vannfri dimetylsulfoksyd oppvarmes 1,5 timer ved 135-
140°cC. Opplegsningsmidlet avdestilleres 1 finvakuum, og
resten suspenderes i ca. 50 ml Hp0, terker 1 vakuumtgrkeskap
ved 80°C over CaCls og omkrystalliserer fra glykolmonometyl-
eter. Det fas 14,5 g 1-cyklopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-(4-
metyl-piperazino)-4-okso-kinolin-3-karboksylsyre av spalt-
ningspunkt 248-250°C.

EKSEMPEL 2

F

HOCHchz-'ﬁ N
—/

COOH

En suspensjon av 2,81 g 7-klor-i-cyklopropyl-6-fluor-1,4-
dihydro-4-okso-kinolin-38-karboksylsyre og 5,2 g N-B-hydroksy-
etylpiperazin 1 25 ml dimetylsulfoksyd oppvarmes i 2 timer
ved 135-140°C. Opplesningsmidlet avdestilleres 1 finvakuum,
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resten oppkokes kort med 20 ml Hp0, hensettes natten over ved
varelsestemperatur, utfelling frasuges under isavkjeling,
vaskes med vann og terkes 1 vakuum over CaClp ved 80°C. Man
far 2,1 g 1-cyklopropyl-é6-fluor-1,4-dihydro-4-okso-(4-g-
hydroksyetylpiperazino)—kinolih-s—karboksylsyre av spalt-
ningspunkt 237-39°C.

EKSEMPEL 3
0
F COOH
/N
H-N N N
_/

En blanding av 19,7 g 7-klor-1-cyklopropyl-6-fluor-1,4-
dihydro-4-okso-kinolin-3-karboksylsyre, 30,1 g vannfritt
piperazin og 100 ml dimetylsulfoksyd oppvarmes 2 timer ved
135-140°C. Opplegsningsmidlet avdestilleres 1 finvakuum,
resten suspenderes i Hp0, frasuges og vaskes med vann. Til
ytterligere rensing oppkokes det fuktige raprodukt 1 100 ml
vann, frasuges ved varelsestemperatur, vaskes med Hp0 og
terkes 1 vakuumterkeskap over CaClpy ved 100°C til vektkon-
stans. Man far 19,6 g 1-cyklo-propyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-
okso-7-piperazino-kinolin-3-karboksylsyre av spaltningspunkt
255-257°C.

Den 1ifelge - eksempel 3 fremstilte forbindelse oppleses 1 50 ml
10 %-1ig saltsyre. Til den filtrerte opplesning setter man
150 ml etanol, avkjeler med 1s, frasuges og vasker med
alkohol og terker 1 vakuum ved 100°C. Det fas 18,5 g 1-
cyklopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-okso-7-piperazino-kinolin-
3-karboksylsyrehydroklorid som fargelgse krystaller av

. spaltningspunkt 308-310°C.
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EKSEMPEL 4

F COOH

x HI
H5C2-N N

En blanding av 1,2 g 1-cyklopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-
okso-7-plperazino-kinolin-3-karboksylsyre, 1,13 g etyljodid,
0,73 g trietylamin og 20 ml N,N-dimetylformamid oppvarmes 2,5
time ved 70-80°C. Opplesningsmidlet avdestilleres 1 vakuum
og resten suspenderes 1 vann. Man frasuger, ettervasker med
Hp0 og patrykker leire. Det fas 1,15 g 1-cyklopropyl-6-
fluor-7-(etyl-piperazino)-1,4-dihydro-4-okso-kinolin-3-
karboksylsyre-hydroklorid av spaltningspunkt 306°C.

Det som utgangsmaterial anvendte 7-klor-1i-cyklopropyl-6-
fluor-1,4-dlhydro-4-okso-kinolin-3-karboksylsyre 11 fremstil-
les som fglger:

24,3 g magnesiumspon suspenderes 1 50 ml vannfri etanol. Man
blander med 5 ml karbontetraklorid og tildrypper nar reaksjo-
nen er kommet i gang en blanding av 160 g malonsyredietyles-
ter VII, 100 ml abs. etanol og 400 ml vannfri eter, 1 det det
er 1lakttatt et heftig tilbakelep. Etter avslutningen av
reaksjonen oppvarmes emma 1 to timer til koking, avkjeles med
terris/aceton til -5 til1 -10°C, og ved denne temperatur
tildryppes langsomt en opplesning av 227,5 g 2,4-diklor-5-
fluor-benzoylklorid IV i 100 ml abs. eter. Man omrgrer 1
time ved 0°C til -5°, lar det komme til vazrelsestemperatur
natten over, og lar under 1savk]gling sette til en blanding
av 400 ml 1isvann og 25 ml kons., svovelsyre. Fasene adskilles
og etterekstraheres to ganger med eter. De forenede eteropp-
l2sninger vaskes med mettet NaCl-opplesning, terkes med
NapS04, og opplesningsmidlet fjernes 1 vakuum. Man far
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349,5 g 2,4-diklor-5-fluor-benzoyl-malonsyre-dietyleter VIII
som raprodukt.

En emulsjon av 34,9 g ra 2,4-diklor-5-fluor-benzoyl-malon-
syre-dietylester VIII 1 50 ml vann blandes med 0,15 g p-
toluensulfonsyre. Man oppvarmer under god omrgring 3 timer
til koking, ekstraherer den avkjglte emuls]Jon flere ganger
med metylenklorid, vasker de forenede CHgClg-opplesninger en
gang med mettet NaCl-opplesning, terker med NagSO4, og
avdestillerer opplgsningsmidlet 1 vakuum. Fraksjonering av
resten 1 finvakuum gir 21,8 g 2,4-diklor-5-fluor-benzoyl-
eddiksyreetylester IX av kokepunkt 127-142°C/0,09 mbar.

En blanding av 21,1 g 2,4-diklor-5-fluor-benzoyl-eddiksyre-
etylester IX, 16,65 g o-maursyreetyleter og 18,55 g acetan-
hydrid oppvarmes 2 timer ved 150°C. Deretter avdestilleres 1
vannstrilevakuum og sist 1 finvakuum en badtemperatur pa
120°C til flyktige bestanddeler. Det blir tilbake 25,2 g ra
2—(2,4—d1k10r—5¥benzoy1)—3—etoksy—acry1syreetylester X. Det
er tilstrekkelig rent for den videre omsetning.

En opplesning av 24,9 g 2-(2,4-diklor-5-fluor-benzoyl)-3-
etoksy-acrylsyreetylester X 1 80 ml etanol blandes under
isavkjeling og omrgres drapevis med 4,3 g cyklopropylamin.
Nar denne eksoterme reaksjon er avsluttet, omrgres enna 1
time ved varelsestemperatur og opplesningsmidlet fJjernes 1
vakuum og resten omkrystalliseres fra cykloheksan/petroleter.
Man far 22,9 g 2-(2,4-diklor-5-fluor-benzoyl )-3-cyklopropyl-
amino-acrylsyreetylester VI (R1 = CgHp) av smeltepunkt 89-
90°C.

En opplegsning av 81,9 g 2-(2,4-diklor-5-fluor-benzoyl)-3-
cyklopropylamino-acrylsyre-etylester VI (R1 = CoHp) 1 100 ml
vannfri dioksan blandes wunder isavkjgling og omrgres por-
sjonsvis med 3,44 g 80 %-1g natriumhydrid. Deretter omrgres
30 mintter ved vzrelsestemperatur og 2 timer under tilbakelegp
og diloksanet fjernes 1 vakuum. Resten (40,3 g) suspenderes 1
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150 ml vann, blandes med 6,65 g etskalier og refluks tilbake-
lgpkokes 1 1 time. Deretter filtreres den varme opplesning,
og vaskes med Hp0. Deretter surgjeres med halvkonsentrert
saltsyre under 1savkjgling til pH = 1-2, utfellingen fra-
suges, vaskes med vann, tgrkes 1 vakuum ved 100°C. Man far
pa denne mate 27,7 g 7-klor-1-cyklopropyl-6-fluor-1,4-
dihydro-4-okso-kinolin-3-karboksylsyre II (Rl = H) av
smeltepunkt 234-237°C. '



10

20

25

30

35

158018

14

Patentkrayv

1.

Analogifremgangsmite til fremstilling av terapeutisk aktiv 1-
cyklopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-okso-7-piperazino-kinolin-
3-karboksylsyre med formel I

F COOH -

hvori

R betyr hydrogen, metyl, etyl eller pg-hydroksyetyl, samt
deres farmasgytisk anvendbare syreaddisjonssalter og hydra-
ter, ‘

karakterisert ved at 7-klor-~1-cyklopropyl-
6-fluor-1,4-dihydro-4-okso-kinolin-3-karboksylsyre med formel
I1

F COOH
| (I1)

”~
cI N

A

omsettes med piperazin eller piperazinderivater med formel
III

R-N

M\
__/

NH . (II1)
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hvori R har ovennevnte betydning ved 20 til 200°C,og eventu-

elt overferes den dannede forbindelse med formel I til et
syreaddisjonssalt eller et hydrat.
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