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Verfahren zur.Hérstellung’von~75(Pyrrol—1-yl)-Derivaten
der 1-Ethyl-1,4-dihydro~4=~oxochinolin-3-carboxylsiure

1

Anwendungsgebiet der Erfindung .

Die worliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren
zur Herstellung von neuen Derivaten der 1-Ethyl-1,4—dihydro-_
4-onchinolin—3;carbonylséure und der 1-Ethyl—1,4-dihydro-
4-0x%0~(1,8-naphthyridin)-3~-carboxylsiure, die beide in B
Stellung 7 durch die Pyrrol-1-yl-Gruppe substituiert sind,
‘mit wertvollen pharmakologischen Elgenschaften, insbesondere
mit antlbaﬁterlaller hlrkung.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Es sind keine Angaben bekannt tiber Verfahren zur Her-
stellung von 7=-(Pyrrol-1-yl)-Derivaten der substituierten
1-Bthyl-1,4-dibydro~4-oxochinolin-3~carboxylsiure und

der substituierten 1~ ~Ethyl-1,4=-dihydro=-4=-oxo-(1, 8—napnthy—
ridin)-3~-carboxysdure.

Ziel der Erfindun ung,

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von neuen
Verbindungen mit entibakterieller Wirkung.



_ Darlegung des Wesens der Erfindung .

‘Der Erfindung liegt die'Aufgabe zugrunde, neue Verbin-
dungen mit den gewunschten nlganschaf en und Verfahren zu

: "1hrer Herstellung aufzuflnden.

l#Erfindungsgeméﬁ werden neue Deriyate der allgemeinen .
~ Formel I | | o

_coom - SR
N 14
(I
:hergestellt,
in der ‘ A .
X ein Kohlenstoffatom oder ein cth£stof*atom darstellt
©und o ‘ '

© 'R ein Wasserstbffétom éder'einfFluoratom'bedeutet.

" Die vorllegende Erflndung bezieht sich ebenfalls auf die

o physmolog*sch annehmbaren Alkali- oder urdal talimetall~3alze



der Verbindungen der allgeméinen Formel I.

Die Derivate der allgemeinen Formel I und ihre Salze weisen
interessante antimikrobielle pharmakologische Eigenschaf-
ten auf, lnsbesondere antibakterielle und fungistatische.
Die neuéﬁ Verbindungen besitzen eine antibakterielle -

. Wirksamkeit sowohl h1n31chtlich Gram~p081t1ver als auch
Gram=negativer Bakterien.

Die neuen Derivate der allgemeinen Formel I kfnnen in ﬁbér;
eingtimmung mit der Erfindung nach dem folgenden Reaktlons -
schema hervestellt werden: '

R ' R
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wo X und R‘die vorstehend angegebenen Bedeﬁ#ungen besitzen.

In der Stufe A wird das ehfsprechende» Dlamln dlrekt mlt dem -
Ethoxymethyienmalonsaure-dlethylester kondenszert, um durch
Ellmlnlerung von Alkohol den Mbnoamlnomethylenmalonsaure-ethyl-
'ester zu ergeben. Im Verlauf der Stufe B wird die Verbin-

dung entweder in Abwesenheit eines Losungsmittels oder ‘
‘unter Verwendung eines geeigneten Idsungsmittels, das dem

,': Warmeaustausch dlent unter Erhiftzen cyclisiert. Als Io-

=sungsm1ttel kommen belsplelswelse in Frage Benzol ,
Tolnol - Xylol, Tetralin, Nitrobenzol, Dichlorbenzol Dl—
‘«'phenylether oder Dlphenyl, ‘gowlie eine Mischung dleser
‘Losungsmlttel. / -
,.Dle Reaktlonstemperatur llegt zwischen 150 o und" 250 C,
vorzugswelse zwischen 180 G und 230 .- Unter Verwendung
,3gew1sser Katalysator°n kann man dle Gycllslerung bereits '
' belvv1el,n1edr1geren Temperaturen. erreichen. Unter den ge=
eigneten Ka%alyéaﬁoren, kann men beispielsweise Polyphos="
phorséureester, Polyphosphorsiure, ?hosphorséureanhydrii/_
- uSW. nennen. Unter'Verwendung dieger Katalysatoren arbei-
tet man bei Temperaturen im ‘allgemeinen zwischen 60 °C
und 170 °G, besser noch zwigchen T5 °C und 150 oC..
Anschlleﬁend stellt man im Verlauf der Stufe C die
N;alkjller en Verblndungnn her. Man kann die Alkyllevung
”unter Verwendung eines klasslscnen Alkylierungsmittels
durchfahrcn, zu denen unter anderem die A;kylaalogenide,
die Dialkylsulfate, die‘Alkylsulfonatg'usw. gehﬁren.

Im allgemelnen erfolat die Reaktlon in Anwesenhelt von Al-
jkall und in einem gegenuber der Reaktion lnerten Losungs-
’mlttel. Die Losungsmlttel kdnnen insbesondere darces»ell*f
‘werden durch Nasser, Methanol, Ethanol, Aceton, Dioxan,

" Benzol, Dlmethylformamld Dimethylsulfoxid sow1ﬂ die m;—,,
,“schungen dleser Losungsmlttel.



-4 -

Die bevorzugten alkélischen Mittel, die verwendet werden
- ktnnen, sind dle Alkallhydroxlde, wie Natriumhydroxid

und Kaliumhydroxld ‘oder die Alkalicarbonate, wie Natrlump

carbonat oder Kallumcarbonat.

Es ist’festzustellen, da8 im Verlauf der Stufe G der Alka-

“lierungsprozeB mit einer Hydrolyse des Carboxylssureesters

einhezgeht, da»das Medium deutlich alkalisch ist, und man
erhélt daher die entsprechenden Carboxylsduren.

Tn der letzten Stufe D nimmt men die Einfitrung des Pyrrol-

Kerns nach der Methode von Clauson-Kaas, Acta Chem. Scand.
6, 667 und 867 (1952) vor, durch Reaktion des Amins mit-
‘Dimeth—oxytetrahydrofuran innerhalb einer V2 Stunde im
essigsauren Medium unter RlckfluB. :

In dem besonderen Fall der Herstellung von 1-Ethyl-1,4 |
 dihydro-4=oxo=~6-fluor=7-(pyrrol-1-yl)~-1,8-naphthyridin-3-

carquylséure-soll darguf hingewlesen werdén; deB das
Zwischenprodukt der Synthese, das fir die Durchfilhrung
der Stufe D, der,Einfﬁhrung des Pyrrol-Kerns, notwendig

~ ist, ein neues Produkt darstellt und deshalb ebenfalls
i__einen Teil der vorliegenden Erfindung asusmacht. '

In diesem besonderen Fallvwird diese Reaktionsstufe D |
wie folgt schematisiert: | |




- =2

Dieses Zwiséhenprodukﬁ der Synthese kann beispielsweise
‘ausgehend von 1-Ethyl-1, 4-dihydro=4=-0x0~6-f1uor=7=chlor-

1 8-naphthyrid1n-3-caroozylsaure ‘hergestellt werden (bei-
‘spieisweise beschrieben in EP-A-0027752), in Ubereinstimmung
'mlt dem folgenden’ Reaxtlonssvnema.

/

COCH
NH40H N
R
- Essigsdure B

.;Ausfﬁhrungsbeispiel .

 In den folgenden Beispielen wird die Herssellung der neuen '
 erf1ndunasgemaBen Derivate sowie der entsprocnenden Aus~-
RN ”ganb~verb1ndungen und Zw1schenbroduk*e ancegeben. Weiter-
| hin werden elnlge typlsche Verwendungsformen fur die Ver-
scnledenan Appllxatlonsberelcne beschrieben. |

- Die nachfolgenden,‘zur einfachen Veranschaulichu35 5egebe-
nen Beispiele sollen jedoch in keiner weise den Bereich
-~ der Erfindung einschrinken.

- Beisnié1-1
A

‘Hnrs’cellunD von B-Amlno—anllln-methyWenmalonsaure-dlethyl-
aster (btufe A).




7

O

Man 16st 10,8 g -Phenylendiamin in 80 ml E’chylalkohoi, gibt
21,6 g Ethoxymethylenmalonsiure-diethylester hinzu und =~
erhitzt 40 Minuten lang unter RilckfluB. Man filtriert heiB,
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gibt 50 ml Wasser zu und riihrt -24 bis 36 Stunden lang bel
Umgebungstemperatur. Dann filtrlert man den gebildeten
Niederschlag ab, wischt ihn mit einer Mischung Ethanol/ ,
Wasser (1:1) und trocknet bei 60 °c. Man rekristiallisiert

mit einer Mischung Benzol/Hexan (2:1) und erhalt 10,5 g

J

eines ﬁeststoffes vom Schmelzpunkt 71 %¢ bis 74 .

1

Herstellung von47-Acetamido-4-hydrqzy-3-chin01in-carboXyle,
;séure-éthylester (Stufe B)

. Man lost 10,5 g 3-Am1no-an111n—methylenmalonsauredlethyl-'
o ester in 80 ml Diphenyloxid, setzt 8 ml E331gsaureanhydr1d

- hinzu, erhitzt Schrittweise bls auf 250 °¢ und hilt

10 Minuten lang unter RuckfluB. Dann 1&Bt man abkuhlen, o
'glbt 20 ml Ethanol hinzu, filtriert und wischt mit ﬁthanol.
~ Man rekrlstalllslert mit Dlmethylformamld und erhalt 4 6 g

‘ elnes Feststoffes vom Schmelzpunkt 295 ¢ bls 300 C.

JHerstellung von T=-Amino=-1 -ethyl—144-d1hydro-4-oxo-3-‘
A,chlnolln-carboxylsaare (Stufe C)

- Man 13st 4, G'g»7-Acetamido-d-hydrozy-3-chinolin-carboxyl-
saure-ethylester in 15 ml 10%iger Natronlauge, 60 ml Wesser
o und 100 ml. Ethanol und gibt anschlieBend 5 ml Ethylbromid
“hinzu. Man erhitzt 4 Stunden lang unter RiickfluB8, verdampft
anschlieBend den UberschuB von Ethylbromid und Ethanol und
gibt darm 10 ml TO%ive‘Natronlauoe'zu; Men erhitzt 2 Stun~-
den lang unter RickfluB, 1l&B%t er kalten, sduert mit Salz- '
‘ggéure an, flltrlert und behandelt mlt Ethanol. bei. 70 ¢,
. Men flltrlart und rekrlstalllslert mit einer M:Lschuno
‘ D1methylformam1d-Wasser (1:1). Man erhdlt 1, @ eines

Feststof;es vom Schmelgpunkt 304 °C bis 307 C.

| 'Herstelluno von 7-(Pyrrol- fyl) 1-ethyl-1 4-d1h;dro-d-
oxo-3-ch1nolln-carboxylsaure (Stu;e D) -




Man bringt 0,3 g 7-Amino~i=ethyl=1,4~dihydro=4=-0xo=3-

' chinolin-carboxylséure in 10 ml Essigséure in Suspension,
fiigt 0,17 g Dimethoxytetrahydrofuran hinzu und erhitzi
bis zur Aufldsung. Dann filtriert man und gibt so lange
Wasser zu dem Filtrat, bis eine Tribung auftritt. Man
148t erkalten, filtriert den erhaltenen NiederSchlag und
wascht mit Ethanol. Man erh&lt 0,12 g eines Pesistoffes

- vom Schmelzpunkt 235 C pis 238 °c.

Spektroskopische Daten:

1 E IMR, o, /Dmso (dg)7; 1,46 (1, 3H); 4,57 (q, 2H); 6,23
(m, 2H); 7,43 (m, za) 7,59 (4(J=8 Hz1 H7; 7,68 (S, 1H);
8,18 /@ (J = 8 Hz), 1H7; 8,76 (S, 1H); 14,80 (5, 1H).

IR (kBr) : 1620, 1720 ca™ .

'Beispiel 2

N . . . )
Herstellung von 4-Fluor-m=-phenylendiamin

Zu einer IOsung von 9 g 0123n . 2 HZO in 12 ml konzentrier=- ‘
ter Salzséure gibt man unter Rihren auf einmel 1,6 g 4-Fluor=-
3=-nitroanilin, das sich unter Entstehen einer lebhaften
Resktion aufldst, wobei die Temperatur 95 °¢ = 100 °C er-"
relcht. Man 1&B8t auf Umgebungstemperatur abkilhlen und ,
gieft die Reaktionsmischung in der Welse in eine LOsung von
70 ml 5071ger Natronlauge in Eis, daB die Temperatur gtén=-
dig unterhaldb von 20 °¢ bleibt. Man extrahiert die so er-
haltene stark alkalische LOsung dreimal mit 50 ml Ethylether.
Dann vereinigt man die Ethyleﬁher-Extrakte, wigcht sie mit
30'ml’destilliertem Wasser und trocknet sie lber wasserfrei-
' em Netriumsulfate Man dampft die Bthylether-Extrakte

bis zur Trockne ein und erh&lt 1,2 g eines (ls von dunkler

. Parbe.



« 'dlethxlester gStufe A)

Herstellggg von 4-F1uor-3-am1no-anllln~methzlenmalonsaure- '

Man erhltzt eine Losuno von 2, 16 P-4 m'thox:ymethylenmalonsaure-

dlethyles»er und 1,26 g 4-F1uor-m~phenylendlam1n 1n 40 ml

~ Ethanol 30 Minuten lang unter Ruckfluf und glbt dénn in der

Hitze 15 ml‘Wasser hinzu. Man 1483t erkalten und filtriert
den geblldeten Niederschlag, den men mit elner Mischung

{bthanol-Wasser (1:1) wascht. AnschlieBend trocknet man bei
60 °C, rekrigtallisiert mit einer Mischung Benzol/Hexan (2:1)
" und erhélt'1,6 g'Kristalle vom Schmelzpunkt 100 °c bis 102 °C.

-Herstellqgg von 7-Acetamldo-4-hydro§y-6-fluor-3-ch1nolln-
-‘carboxylsaure-ethylester (Stufe B)

—~

Man last 1;6]g,4sﬁluor—37amin°-aniliﬂmethylenm31°n35“re'“

‘diethylester in'einef'Mischung von 8 ml Diphenyloxid und
1 ml Essigsdureanhydrid und erhitzt schrittweise bis auf
- eine Temperatur von 250 °C bei der ein Niederschlag er=-

gcheint. Man belaﬁt 10 Mlnuten lang ‘unter Rickflul und 148%
anschliefend erkalten. Dann gibt man 5 ml Ethanol hinzu, £il=-
riert und wischt mit Ethenol. Men rekristallisiert mit '

o Dﬁmethjlformamld und erhalt 18 elnes Feststoffes vom
I SohmelVPunﬁt 320

Herstelluhg von 6=Fluor-7=-cmino=l-ethyle1,4=dihydro=4-

"“_;oxoa34chinolin—carboxylséure (Stufe‘c)‘

' Zu einer L@sung‘von 1 g T-Acetamido-4-hydroxy-6-flucr=-3-
_chinolin-carboxylsiure~ethylester in 25 ml Wasser, 60 ml
' Ethanol und 2,5 ml 10%iger Natronlauge gibf man 1,5 ml
Bthylbromid und hdlt 4 Stunden lang unter RiickfluB. Anschlie-
. Bend konzentriert man auf die Hilfte des Volumens, setzt
5 nl 10%169 Natronlauge zu und hilt noch 1 Stunde lang
~unter RiickfluB. Men 1#B% sbkithlen, siuert mit Salzséure an
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und filtriert den gebildeten Niederschlag. Man wischt den.
Niederschlag mit Wasser, trocknet und rekristallisiert mlt
einer Mischung Dlmethylformamld/Wasser (10:1)

- Man erhdlt O 65 eines Feststoffes, der bei 298 % blS
300 °¢ unter Zersetzung schmilzt,

4

Herstellung von 6=Fluor=T7={(pyrrol=1-yl)-1~ethyl=1, 4-d1hydro-'
4-oxo-3-ch1nolln-carboxylsaure (Stufe D) -

‘Man suspendiert 2,5 g 6-Fluor-7-amino-1-ethyl-1,4-dihydro-

'4-oxo-3-ch1nolln-carboxylsaure in 15 ml Esagsaure und  “
‘gibt 1,32 g Dimethoxytetrshydrofuran hinzu, erhitzt schriti-
- weise bis zur Aufldsung und 1lHB8% anschlieBend abkithlen.
Dann filtriert men den gebildeten Niederschlag und wischi
'mit Ethanol. Men rekristallisiert mi% Acetonitril und
erh&lt 1,4 g Nadeln vom Schmelzpunkt 251 °C bis 252 °c.

Spektroskopische Daten:

1 E MR, o, [DuSo (45)7; 1,48 (%, 3H); 4,62 (3, 2H);

6,38‘(t, 2H)T 7,34 (q, 2H); 7,99 /3 (J = 6,1 Hz), 1H7;

18,10 /8 (3 = 11,4 Hz), 1H7; 8,92 (3, 1H); 14,65 (3, 1H);
IR (kBr): 1620, 1720 em™ 1.

»’Beispiel 3

/

. HerSuellunv von 1=Ethyle1, 4-dlhjdro-4-oxo-7 (pjrrol- -Jl)-
 1,8=naphthyridin=-3-carboxylsidure (Stufe D)

Man erhitzt 4,6 g 1-Ethyl=1,4-dihydro-4~o0x0-T7-amino=-1,8-
_ pnuhyrﬂdln-}-carboxylsau*e (US-Patent 3 149 104).und

2,7 g 2,5= Dlmeuhoxytetrahjdrozuran in 70 ml Eisessig 30 Mi=-
nuten lang unter RpckfluB. Nach dem Abkithlen auf Umgebungs-
temperatur kithlt men noch 8 Stunden lang auf 5 °C und erhilt



einen Niederschlag, der, filtriert und in Acetonitril re=
kristallisiert, 4,3 g Nadeln vom Schmelzpunkt 230 C bis
-232 ¢ erglbt.

v Spektroskopische'naten: S -

EmR, S, /DNSO (4075 1,47 (8, 38); 4,57 (a, 24);
16,30 (m, 2H), 7,70 (m, 2H); 7,80 /2 (J = 8,4 Hz), 1H7;
8,53 A (J =8,4 Hz), 1H/; 8,95 (S, 1H), 14,62 (s, 1H)

i IR (kBr): 1625, 1720 cm 1.‘

Beisgiel 4

Herstellung von 1=Ethyle1,4=dihydro-4=oxo=6=fluor=T= |
gpyrrol-1-yl)ex,8-naphthyridin-3-carbozylsaure (Stufe D)

‘Man br*ngt 1,4 g -Ethy1-1 4-dlhydro-4-oxo-6-;1aor-7-
‘amino- 8-naphthyr1d1n-3-carboxylsaure vom Schmelzpunkt

299 °¢ bls 303 °C (Zers.), die die folgenden spektroskopi=
schen Daten sufweist: 1 H MR, d, /'CFBCOOH7 1,70 (%, 3H);
4,83 (q, 2H); 8,10 /@ (J = 9,4 Hz), 1H7; 9,11 (S, 1H)

IR (KBR): 1650, 1720, 3320, 3425 cm™ ', :

in 20 ml1 elner/Mischung Essmgsaure/D;methylformamld in Sus-
‘nen51on. Dann setzt. man 0,8 g 2, S-Dlmeuhoxytetruhydrofuran
zu und erhitzt 10 Winuten lang unter Riick-fluB. Nach dem

. Erkalten beldBt man -die Ma.schunc 8 Stunden lanv bei einer

Temperatur von 5 °C und erhilt einen Niederschlag, der,
~ filtriert und in Aceton rekristallisiert, 0,95 g nadel~-
formlge *"1stalle vom achmelzpunkt 257 °¢ bis 259 °C erglnt.

Spektrdskopische,Daten:--'

1 H MR, g, o7, COOE7; 1,67 (%, 3H); 4,88 (q, 2H);

6,36 (m, 2H), Ts 68 (m, 2H) 8,40 (@ (J = 11 Hz), 1H7;

9,23 (S, 1H). . |
IR (kBr): 1625, 1725 cm™ 1. | ‘ | |



€

- 11 -

“Die Ausgangsverbindung kann wie folgt hergestéllt werden: 

1 g 1=Ethyl=1, 4-d1hydro-4~oxo-6-fluor-7-chlor-1 8-naphthyr1-
din=3=carboxylsdure (belsplelswelse beschrieben in EP=A-.

0 027 752) wird mit 25 ml konzentriertem Ammqnlak, der

20 % Ethenol enth&lt, vermischt. WMan hﬁlf die Mischung in

einem Schmelzrohr 4 Stunden lang bel 120 °C bis 125 C.

| - Dann kﬁhlt ‘man, gibt Essigs#dure bis zur leicht sauren Reaktion
zu, filtriert den gebildeten Niederschlag .und wéscht ihn mit

Wasser. Man trocknet und erh&lt 0,8 g 1-Ethyl-1 4=dihydro-
4-oxo-6-fluor-7-am1no-1 8-naphthyr1dln-3-carboxylsaure vom
Schmelzpunkt 299 °C bis. 303 °¢.

O Antimikrobielle pharmakologische IVSFR ALY

(Gs Le Daquet und Y. A. Chabbect, Technlques en bacterlologle,
vol. 3, Flammarion MedeCLne—SCLences, Parls, 1972 und

W. B. Hugo und A. D. Rusell, Pharmaceutical Micrcbiology,
Blackwell Scientific Publications, London, (1977).

- Kulturmedium und LOsungsmittel:

antibiotischer Agar Nr. 1 (Oxoid CM 327)°
Tripton=Soja=Bouillon (0Ozoid CM 129)
phySidlogische Riﬁger-lﬁsung‘ 1/4 (Ozoid BR 52)
Dextrose~Agar (BBL-11165) |

NaOH, 0,1N

- Mikroorganismen:\
"Bgcilus subtilis™ ATCC 6633
nCitrobacter freundii® ATCC 11606
"Enterobacter aerogenes" ATCC 15038
"Enterobacter cloacae" CHSP 20
"Egcherichia coli" ATCC 10536
"Egcherichia coli" R~1513
"gKlebgiella pneumonise" ATCC 10031




"JHorococcus flavus" ATGC 10240
"Proteus mirabilis"™ ATCC 4675
 "Proteus morgenii® CHSP 16
_ "Pgeudomonas aeruginosa" ATCC 25115
"Pgeudomonas aeruglnosa“ ADSA 47
"Salmonella t;phymurlum" AMES 98
: "Salmonella tlphymurlum“ AMES 100 - N
"Sercina lutea" ATCC 9341
- "Sgrratia marcescens" ATCC 13880
nShigella flexmerii®
' ,”Staphylococcus»aureusg-ATCC 5488/23
"Staphylococcus aureus® ATCC 25178 |
 wStreptococcus faecalis" ATCC 10541

 - Herstel1ung'der Impf-Préparafionen'-

Jeder der Mlﬁroorégnlsmen w1rd durch Rlllenﬁn Rohren mit

- antibiotischem Agar Nr. 1 elngebracht und 20 Stunden lang
vei 37 ¢ 1nkuolert. Dann nimmt men einen Kultur=-Griff
(?. "une anse de culture"), trégt in Trlpton-Soaa-Boulllon
ein und 1nkub1ert 20 Stunden lang bei 37 °¢. Man verdimnt
die erhaltene Xultur zu 1/4 mit physiologischer Ringer=
Losung, und zwar in der Welse, daB man eine normallslerte
Suspension von 107 - 109 ufc/ml fir geden Organismus

i erhalt._ :

- Herstellung,des Medlums das die Derlvate der alloemelnen,'
Formel I enthalt

Ausaehend von einer Losuno von 1000/a5/ml in 0,1 N ﬂaOH

wird jedes Produkt in Dextrose-Ager (zuvor geschmolze

und bei 50 °cC gehalten) verdiinnt, durch- schrlﬁtwelse

Verdinnungen in der Weise, defman die folgenden Konzen-
"tra+1onen erh&lt: 64 - 32 - 16 ~ B8 =4 2 =1=20,5=

0, 25 - 0, 125/ug Derlvat/ml Yedium. '
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Danach wird jede Konzentration von'jedem Produkt in Petri-
schalen von 10 cm Durchmesser aufgeteilt, im Verhdltnis
von 10 mchedlum pro Schale und ebensoviel von ochalen der
zu uestenden Elkroorganlsmen. '

Wenn das Medium abgekithlt ist, werden die Schalen mit den
Tmpf~-Préparationen versehen, im Verh&ltnis von 0,4 ml Prépa-
ration pro Schale. Man trigt die Préparationerdmit einem
Driglasky-Griff ein und sammelt‘den oben schwimmenden Anteil.
Die belmpften Schalen werden 20 Stunden lang bei 37 °C inku~-
biert. :

Ergebnisse

Die erhaltenen Ergebnisse sind in der Tabelle I aufgefihrt.
Produkte der Beispiele 1, 2 und 4 besitzen eine Aktivitst
"in vitro", die hlher ist als diejenige von Pipemidin-S&ure,

~sowohl im Hinblick auf EnterpbacteriaCeas (pseudomonas
aeruginosa) als auch auf Gram=-positive Kokken. Die Derivate
von Beispiel 3 besitzen eine Aktivitdt in der gleichen
GroBenordnung wie Pipemidin~-S&ure gegeniiber Gram-negativen
fMlkroorganlsmen und eine hShere Aktivitdt gegeniiber Gram-

- positiven Kokken.-

 §
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"LAkute Tox121tat bei der Maus

Zur Bestlmmung dleser Tox1z1tat verwendete man als’ Versuchs—'
‘i tiere. Albino-Miuge vom Stamm C.F.Le P., von beiden Geschlech-
tern und mit einem Gew1cht zwischen 19 g und 25 g. Nach

einer Hungerperlode von© 18 Stunden mit dem Wasser "ad libitum"
verabrelcht ‘man’ die Derlvaue, dle den’ Gegenstand der vorlie-

: ~.genden ErLlndung bllden,,“n Suspension von Gummi arabicum

-(5m1g) auf 1ntraperitonealem Neg. Das Volumen der verab=- ‘
~ reichten Suspension betrug in allen Féllen 0,4 ml/ 20 Gramm
-~ (20 mm/¥g), wobei sich die Konzentratlon der SuspenSLOn
'._:gemaﬁ der verabfolgten Dosis anderte. '

Eine,stunde nach-der’Verabreichuﬁg der Derivate érhalten'
die Tiere eine Standard-Nahrung Ratten-Miuse Panleb. Die
‘Beobacht ungszelt fur dle Mbrtalltat betrug 7 Tage. Bel

" Xeinem der Produkte wurden,h1n31cntllch der Mbrtalltat :

- Unterschiede zwischen den Geschlechtern beobachtet.
::Die*erhalfeﬁen Resultate werden in Tébellé’II~beschrieben.

‘Tabelle IIf

‘Derivate Verabreichungsweg DI~50

; , ) ng/kg
‘Beispiel 1 | iap. | 3800 '

Beispiel 2. ] ‘i,p. v | ‘  »1600

| Beispiel 3 | i.p. . 7900

| Beispiel 4, , i.pe . >1000

' Nalidixinsdure ~ i.pe 600

Pipeinidinsdure i.p. | x1600

-

Aufgrund inhrer ausoeaelchneten pharmakologlscaen mlgen—
gschaften 31nd die Derlvate der allgemeinen ﬁormel I daher

s

i



dihydro-4~o0xo~-3~chinolincarboxylsiure ..... 0;400
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fiir die Anwendung in der Human- und/oder Veterindrmedizin
geeignet, zur Behandlung von akuten und chronischen Infek-
tionen und lokalisierten oder systemischen ReZidiven,'
hervorgerufen durch Gram-p031t1ve und Gram-negatlve Mlkro-
orgamismen, die gegen die erfindungsgemilen Produkte ’
gensibel sind. Es werden Infektionen im Gastro-intestinal-
oder im Genito-urindr-Trakt behandelt, im Respirations=-
Apparat bei der Haut und den weichen Geweben sowie
neurologische und odonto~stomatologlscne Infektionen.’

-In der Human~Therapeutik betrégt die empfohlene Dosierdng
der Derivate der vorliegenden Erfindung ungeféhr zwischen

400 und 1200 mg/Tag beim Erwachsenen, beispielsweise
verabreicht in Forim von Tabletten oder Gelen. Diese -
Dosierung kamn jedoch in Abhanglgkelu von der Schwere der
Erkranxung schwanken.

Nachfolgend werden als Béispiele zwei besondere galenische
Formen der Derivate angegeben, die den Gegenstand der vor-'

'lleoenden Erfindung bilden. ; -

Beispiél“fﬁr-Tabletten-Formulierung

6-Fluor~T-(pyrrol-1-yl)=1-ethyl-

' 1,4=dihydro=4=0x0~3~chinolin-

Carboxylséure "QQO‘v..QO...O"'O'."'O‘. 0’400 g

Carbomethylsta.rke cotocoooot.o.oonooo.ton 0,018&?

POl,V’VinylpyI‘I'Olidon k 29"'32 v e ¢,v.o"a sreve 0,030 g

mikrokristalline ZelluloSe  seeveesscssssans 0,146 g

kolloidales Siliciumdioxid  evesesesecesecss 0,003 g
Magnesiamstearat 0....‘!'...'\.'..".'C..z..'.‘ 0,00B g“'

| 0,600 g

Beispiel £iip Gel=Formulierung

6-”luor~7-(pyrrol-1-yl)-i-ethyl-1,4;
o4
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- mikrokristalline Zellulose crcestassreiiees  0,0356 g
kolloidales SiliciumdioxXid eeseeesssscsscsss  0,0022 g

" Mﬁgnesliumstearat‘ .Oo-o‘ott;ou.oo_oofafooonocogo . 0,0022 g
- 0,440 ¢
1 }
\
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Errindungsanspruch

1« = Verfahren zur Perstellung won Derlvaten der 7=-(Pyrrol- 1-yl)-
1=-ethyl=1, 4—dihydro-4-oxo-chlnolln-B-carboxylsauro und

der 7-(Pyrrol=-1=yl)-1-ethyl=1,4~dihydro~4-0x0=(1,8=
naphthyridin)-3~-carboxylsiure der allgemeinen Formel I:

/,COOH

A e - ()
| CH,CH;

invder . :
X ein Kohlenstoffatom oder ein Stickstoffatom darstellt

und
'R eln wasserstoffatom oder ein Fluoratom bedeuntet,

sowle deren physiologisch annehmbare Alkali- oder Erd-
alkalimetall-Salze, gekennzeichnet dadurch, 'daB man
eine Ver blndung der allgemeinen *ormel II

PSP N/L (I1)

in der die Symbole X und R die ob#n angegebene Be-
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deutung bésitéen; mit 2,5?Dimethoxytetrahyarofuran im -

'~saufénfMedium’ZUr Reaktion bringt.

Verfahren gemaB Punkt ge&ennzelchnet dadurch daB

man 7= (Pyrrol-ﬂ-yl)—ﬁ-ethyl =1 4-ethyl-4-oto-ch1nolln—'
3-carboxylsaure der allgemelnen Formel T hers»ellt.A

t

: Verfahren ‘gemi8 Punkt 1, gekennzeichnet dadurch,

da8 man 7-(Pyrrol-1=yl~6-fluor-1-ethyl-1, 4-d1hydro—_

, ”,'4-oxo—ch1nolln-;-carboxylsaure der allgemeinen Formel
_herstellu. )

/Verfahrén geméﬁ Punkt 1, gekennzeichhet dadurch,

a8 man 7-(Pyrrol-1-yl)—1-ethyl-1,4=dihydro-4-oxo-

,'(1,S-naphthyrldln)-3—carboxylsaure der allgemeznen '
Formel I herstellt. '

Verfahren gemsd Punkt 1, gekennzeichnet dadurch;
' daB man 7-(Pyrrol- 1-y1)—6—fluor-1-etpjl <1,4-dihydro~
4-0x0= -(1, 8—nyphthyr1d1n)-3—carboxylsaurn der allc°- ‘

meinen ﬁormel I herstellt.

Verfehren gemif Punkt 1, dadurch gekennzeichnet,
daB =z als neues Zwischenprodukt ¢ig Verbindung der

] ’ e
formel IIc

e —
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- angewendet wird.
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