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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung eines Chinolinderivats der Formel

P

7 0
] 0 :
B, choon
R-N N N (h

Ry

worin Z eine Aminogruppe oder ein Halogenatom bedeutet und Ry, R, und Ry gleich oder
unterschiedlich sind und je ein Wasserstoffatom oder eine Niedrigalkylgruppe mit 1 bis 5
Kohlenstoffatomen beueuten, oder eines pharmazeutisch annehmbaren Esters oder eines
pharmazeutisch annehmbaren Salzes des Derivats oder des Esters, und gegebenenfalls einer
pharmazeutischen Zusammensetzung, gekennzeichnet dadurch, dalR

A) (i) eine Verbindung der Forrel

(1)

worin X ein Halogenatom, Y ein Wasserstoffatom, eine Niedrigalkylgruppe mit 1 bis 5
Kohlenstoffatomen, eine Diacyloxyboryigruppe oder eine Difluorborylgruppe bedeuten und Z die
oben gegebene Definition besitzt mit einem Piperazinderivat der Formel

R,
R1‘N: N ()
Ry

worin Ry, R, urd R die oben gegebenen Definitionen besitzen, umgesetzt wird und
gewlinschtenfzlls die entstehende Verbindung hydrolysiert wird,
(i) eine Verbindung der Formel

X 0
2 "
nF 0oY?
> \ ‘ (IV)
Ri=N N N |
— A

R
3
worin X ein Halogenatom, Y’ ein Wasserstoffatom oder eine Niedriéalkylgruppe mit 1'bis 5
Kohlenstoffatomen bedeuten und R, R, und R, die oben gegebenen Definitionen besitzen, mit
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Ammoniak umgesetzt wird und gewiinschtenfalls die entstehende Verbindung hydrolysiert wird
oder
(iii) die Schutzgruppe einer Verbindung der Formel

72! 0 .
] " :
Ry F | Co0Y?
-/ (V)
RI-N N zgx
Ry

worin 2’ eine Aminogruppe, ein Halogenatom oder eine geschiitzte Aminogruppe, R; ein
Wasserstoffatom, eine Niedrigalkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Amino-
Schutzgruppe bedeuten, mit der MaRgabe, dal mindestens eine Amino-Schutzgruppe in 2’ und R,
vorhanden ist, und Ry, R; und Y’ die oben gegebenen Definitionen besitzen, entfernt wird und

(iv) gewlinschtenfalls die so hergestellte Verbindung in eines ihrer pharmaze utisch annehmbaren
Salze liberfihrt wird, oder ’

B) eire Verbindung der Formel

Z 0
’ "
F . A00Y
| |
v’ N ()

worin X ein Halogenatom, Y ein Wasserstoffatom, eine Niedrigalkylgruppe mit 1 bis 5
Kohlenstoffatomen, eine Diacyloxyborylgruppe oder eine Difluorborylgruppe bedeuten und Z die
oben gegebene Definition besitzt, mit einem Piperazindorivat der Formel

Ry
RN NH | o)
Ry

worin Ry, Ry, R; die oben gegebenen Definitionen besitzen, umgesetzt wird und gewlinschtenfalls

die entsteheniie Verbindung nydrolysiert wird und gegebenenfalls die so hergestellte Verbindung

in eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze tiberfiihrt wird, oder

C) zurHersteliung einer Verbindung bei der Zsine Aminogruppe bedsutet gekennzeichnet dadurch,
daR man eine Verbindung der Formel

X 0
R, F \_ 000Y’

N N | (Iv)

b
A

Ry

Ry
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worin X ein Halogenatom bedeutet, Y’ ein Wasserstoffatom oder eine Niedrigalkylgruppe mit 1 bis
& Kohlenstoffatomen bedeutet und Ry, R, und R; die oben gegebenen Definitionen besitzen, mit
Ammoniak umsetzt und gewiinschtenfalls die entstehende Verbindung hydrolysiert und
gegebenenfalls die so hergestellte Verbindung in eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze
{liberflihrt, oder

D) daR die Schutzgruppe einer Verbindung der Formel

P9
|

N V)
A

ut )
-

Ry

worin Z' eine Aminogruppe, ein Halogenatom oder eine geschiitzte Aminogruppe bedeutet, R, ein
Halogenatum, eine Niedrigalkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Amino-
Schutzgruppe bedeutet, mit der Malsgabe, da8 mindestens eine Amino-Schutzgruppe in Z' und R;
vorhanden ist, Y’ ein Wasserstoffatom oder eine Niedrigalkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen
bedeutet und R, und R, die oben gegebenen Definitionen besitzen, entfernt wird und
gewiinschtenfalls die entstehende Verbindung hydrolysiert wird und gegebenenfalls die so
hergestellte Verbindung in ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon UberfGhrt wird, und
gegebenenfalls die so hergestellte Verbindung in eine pharmazeutische Zubereitung tberfihrt,
indem die Verbindung der Formel (1) oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz der Verbindung
oder des Esters als akti rer Bestandteil mit einem pharmazeutisch annehmkaren Trager vermischt
wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daB eine Verbindung der Formel )]
hergestellt wird, worin Z eine Aminogruppe bedeutet.

3. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR eine Verbindung der Formel (1)
hergestellt wird, worin Z ein Halogenatom bedeutet.

4. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, da 5-Amino-1-cyclopropyl-6-fluor-7-(3,5-
dimethyl-1-piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséure oder eines ihrer pharmazeutisch
annehmbaren Séureadditionssalze hergestelit wird.

5. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, da 5-Amino-1-cyclopropyl-6-fluor-7-(3-
methyl-1-piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséure oder eines ihrer pharmazeutisch
annehmbaren Séureadditionssalze hergestellt wird.

6. Verfehren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, dal3 5-Amino-1-cyclopropyl-6-fluor-7-(1-
piperazinyl)-1,4-dihydro-4-cxochinolin-3-carbonséure oder eines ihrer pharmazeutisch
annehmbaren Saureadditionssalze hergestellt wird.

. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, dal 1-Cyclopropyl-5,6-difluor-7-(3,5-
dimethyl-1-piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséure oder eines ihrer pharmazeutisch
annehmbaren Saureadditionssalze hergestellt wird.

. Vertanren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR 1-Cyclopropy!-5,6-difluor-7-(3-methyl-1-
piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséure oder eines ihrer pharmazeutisch
annehmbaren Siureadditionssalze hergestellt wird.

. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzelcknet dacurch, da 1-Cyclopropyl-5,6-difluor-7-(1-
piperazinyl)- 1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséure oder eines ihrer pharmazeutisch
annehmbaren Séureadditionssalze hergestallt wird.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer Chinolinderivate mit sehr guter antibs¥ aleller Aktivitdt und ein
Verfahren zur Herstellung eines antibakteriellen Mittels, welches ein solches Chinolinderivat enthilt,
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Charakteristik des bekannten Standes der Techrik

Die bekannten Lésungen, die pharmakologisch wirksame Verbindungen auf diesem Gebiet betreffen, werdenim folgendenkurz
erldutert.

In der EP-A-78362 und der entsprechenden JA-OS 74667/1983 werden 1 Cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-7-piperaziny!-
chinolin-3-carbonséuren der folgenden Formel (10)
0]
F coon

|
N (10)
“‘“D A

worin R H, CH;, C;Hs oder HOCH,CH,- bedeutet, und ihre pharmazeutisch annehmbaren Séurcadditionssaize und Hydrate
beschrieben.

in der EP-A-113093 und der entsprechenden japanischen offengelegten P-ontanmeldung 130880/1984 werden Verbindungen
der folgenden Formel (11)

(1)

worin 8 H oder eine gegebenenfalls OH-substituierte Alkylaruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen und R?, R?, R* und R® gleich
oder unterschiedlich sind und je eine Alkyigruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, mit der MaBgabe, dal mindestens
siner der Substituenten R? bis R® eine Alkylgruppe bedeutet, ihre pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalze, die Alkali-
oder Erdalkalimetallsalze oder Hydrate beschrieben.

Die Verbindungen der Formeln (10) und {11) besitzen an der 5-Stellung des Chinolrings, wie es aus diesen Formeln folgt, keinen
Substituenten.

In der japanischen offengelegten Patentanmeldung 174367/1983 (deren Abstract in Derwent's Worid Patent Index, Accession
No.83-823272 aufgefihrt wird) werden Verbindungen der folgenden allgemeinen Formel (12)

N112 0 o
[}
Neoag
X~ N | (12)
—'N N F ] '
—/ C2“5

R

worin R H oder eine Niedrigalkylgruppe bedeutet, beschrieben.

In der EP-A-172651 und der entsprechenden japanischen offengelegten Patentanmeldung 43186/1986 werden Verbindungen
derfolgenden allgemeinen Formel (13)

NI, O
1. 2 _W__COOR
AN A 1
< | N| v {13)
27 ¥
R

2

worin Z eine spezifische Pyrrolidinylgruppe oder eine Spiroaminogruppe, X CH, CF oder N, Ry H, Cy_¢-Alkyl oder ein Kation und
R, Cy-4-Alkyl, Vinyl, Haloalkyl oder C,.,-Hydroxyalkyl oder Cy ¢-Cycloalkyl bedeuten, beschrieben. In diesen Patentpublikationen
werden jedoch Verbindungen der Formel (13), worin Z eine Piperazinylgruppe bedeutet, nicht beschrieben.
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In der EP-A-202763 und ihrer entsprechenden jap. anischen offengelegten Patentanmeldung 243077/1987 werden Verbindungen
der folgenden Formel {14)

F O
] " N
Frj/\‘ CUOR,
| J/ (14)
~N
2 X
®

worin Z eine spezifische Pyrrolidinylgruppe oder eine Spitoami=agruppe ist, X CF oder N bedeutet und R, und R; fli bei Formel
{13) gegebenen Definitionen besitzen, beschrieben. In diesen Patentpublikationen werden weder Verbindungen dvz Formel {14),
worin Z eine Piperazinylgrupps bedautat, beschrieben, noch werden sie nahegelegt.

In der EP-A-221463 und ihrer entsprechenden japanischen offengelegten Patentanmeldung 277362/1987 werden Verbindungen
der folgenden Formel (15) 7

0
R F OOH
5—«:"2) |
-N \N P . \/N\ (15)

Ry

R R
3 4 .
worin Z eine Aminogruppe oder ein Halogenatom, R, H, CH; oder C,Hs, R, H, CH; oder CH,F bedeuten, R; und R, gleich oder
verschieden sind und je H oder CH; bedeuten und n1 oder 2 bedeutet, und ihre pharmazeutisch annehmbaren Ester oder Salze
beschrieben.
In der EP-A-226 961 und ihrer entsprechenden japanischen offengetegten Patentanmeldung 187459/1987 werden Verbindungen
der folgenden Formel (16)

R, O
Ry P2 )j/coon
>——\ \X I N I (16)
I A |
Ry

worin R H, ein Kation oder Cy_g-Alky!, Ry Amino, HO oder Cy_y-Alkoxy, X CH, CBr, CCl, CF, CCF; oder N bedeuten und die drei
Substituenten R, unabhingig H oder C,_s-Alkyl bedeuten, beschrieben. Jedoch werden in den Beisplelen dieser
Patentpublikationen nur zwei Verbindungen, worin Ry Amino und X CF bedeuten, eine Verbindung, worin Ry Amino und X CCl
bedeuten, und eine Verbindung, worin R, OH und X CF bedeuten, beschrieben, Die Herstellung, die Eigenschaften und die
antibakteriellen Aktivititen von anderen Verbindungen, die unter die obige Formel fallen, werden in diesen Patentpublikationen
nicht mit spezifischen Werten beschrieben.

In der US-Patentschrift 4668680 (die aufgrund der US-Patentanmeldung S/N 808 122 erteilt wurde, eine der beiden
Priorititsanmeldungen der cbenerwihnten £P-A-226961 und der japanischen offengelegten Patentanmelduny 187459/1987)
beansprucht nur zwei Verbindungen der Fcrmel (16), worln Ry Amino und X CF bedeuten, aufgrund der Offenbarung in den
spezifischen Ausfiihrungsbeispielen.

Ziel der Erfindung

Der vorliegenden Erfindung liegt das Ziel zugrunde, ein Verfahren zur Herstellung von neuen Chinolinderivaten der Formel {l)
und ihrer pharmazeutisch annehmbaren Ester und Salze zur Verfiigung zu stellen.

Erfindungsgemil soll ein Verfahren zur Heratellung neuer Chinolinderivate (I) und ihrer pharmazeutisch annehmbaren Ester
und Salze zur Verfiigung gestelit werden, die ausgezeichnete antibakterielle Aktivitét in vitro und in vivo gegeniiber sowohl
grampositiven als auch gramnegativeit Bakterien aufweisen.

ErfindungsgeméR sollen weiterhin Verbindungen zur Verfiigung gestellt werden, die ein breites antibakterietles Spektrum
aufweisen und eine ausgezeichnete Aktivitat gegenliber dem Genus Mycoplasma als auch dem Genus Chlamydia zeigen.
ErfindungsgeméR soll ein Verfahren zur Herstellung der neuen Verbindungen (1) und ihrer pkarmazeutisch annehmbaren Ester
und Salze zur Verfilgung gestelit werden, die ausgezeichnete Eigenschaften als Pharmazeutike, wie eine sehr hohe
Wasserldslichkeit und gute Lichtstabilitét in wéBrigen L8sungen sowie eine gute Urinausscheidung, sufweisen,
Erfindungsgemdf soll weiterhin ein Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Préparate zur Verfiigung gestellt werden, die
eine wirksame Menge einer Verbindung der Formel (I) oder eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Ester oder Salze enthalten,
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Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Chinolinderivaten der folgenden Formel

]

worin Z eine Aminogrupp» oder ein Haiogenatom bedeutet und Ry, R; und R, gleich oder unterschiedlich sind und je ein
Wasserstoffatem oder eine Niedrigalkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen badeuten, oder einem ihrer Ester oder einem Salz
des Derivats oder des Esturs.

In der obigen Formel {I) bedeutet Z eine Aminogruppe und ein Halogenatom. Beispieie fiir ein Halogenatom sind Fluor und Chlor,
und Fluor ist besonders bevorzugt.

Ry, R, und R, sind glsich oder unterschiedlich und bedeuten je ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 5
Kohlenstoffatomen. Die Alkylgruppe kann linear oder veraweigt sein, und sie kann beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl,
Isopropyl, Buty), sec.-Butyl, Isabutyl, t-Butyl oder Pentyl sein.

Die Verbindung der Formel (1), ihr Ester und die Salze von diesen werden im allgemeinen als erfindungsgemaéne bzw.
erfindungsgemaR hergestelite Verbindungen bezsichnet.

Die erfindungsgemiR hergesteliten Verbindungen kénnen als Hydrate vorliegen. Diese Hydrate werden ebenfalls von den
erfindungsgeméB hergesteliten Verbindungen mit umfaBt,

Die erfindungsgemé® hergesteliten Verbindungen sind solche, die asymmetrische Kohlenstoffatome aufweisen (beispielswsise,
wenn R, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen in der Formel (i) bedeutet, das Kohlenstoffatom, an das die Alkylgruppe
gebunden ist), und sie existieren daher in optisch aktiven Formen. Sie umfassen somit die D-lsomeren, dia L-lsomeren und ihre
Gemische,

Einige der erfindungsgemiR hergestellten Verbindungen besitzen eine Vielzail asymmetrischer Kohlenstoffatome
(beisplelsweise, wenn sowohl R, als auch R; Alkylgruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, die beiden
Kohlenstoifatome, an die R, und R; gebunden sind), und sie kdnnen daher als Sterecisomere mit unterschiedtichen
Konfigurationen vorliegen. Diese Sterecisomeren und ihre Gemische sind ebenfulls erfindungsgemi® hergestellte
Verbindungen.

Die Ester der Verbindungen der Formel {) sind beispielsweise aliphatische Ester, insbesondere Niedrigalkylester mit 1 bis &
Kohlenstoffatomen, wie die Methyl- und Ethylester; und Ester, deren Alkohol-Grupplerungen sich invivo leicht abspalter: lassen
und die in die Verbindungen {I) iberfihrt werden kénnen, beispielsweise die Acetoxymethylester, Pivaloyloxymethylester,
Ethoxycarbonyloxyethylester, Cholinester, Aminosthylester (wie die Dimethylaminosthylester oder Piperidinoethylester),
6-Indanylester, Phthalidylester und Hydroxyalkyleste (wie die 2-Hydroxyethylester und 2,3-Dihydroxypropylester).

Das Salz der Verbindung der Formel (1) oder das Salz ihres Esters soll ein Salz sein, welches zwischen der Verbindung der Formel
(1) oder threm Ester mit einer pharmazeutisch annehmbaren S&ure oder elner Base gebildet wird.

Beisplele fiir Salze sind Salza der Verbindungen der Formel (1) oder ihrer Ester mit anorganischen S8uren, wie
Chlorwasserstoffsdure und Phosphorsiure; mit organischen Siuren, wie Essigsiure, Milchséure, Oxalséurs, Berristeinsaure,
Methansulfonedure, Maleinséure, Malonsure und Gluconséure; mit sauren Aminoséuren, wie Asparaginséure und
Glutaminséure; mit Metallen, wie Natrium, Kalium, Calcium, Magnesium, Zink und Silber; mit organischen Basen, wie
Dimethylamin, Triethylamin, Dicyclohexylamin und Benzylamin; und mit basischen Aminoséuren, wie Lysin und Arginin,
Beidpiale fir erfindungsgeniR hergestelite Verbindungen umfassen die folgenden Verbindungen.
6-Amino-1-cyclorropyl-6-luor-7-(1-piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséure der Formel:

* i. O
Ny O

/COOH

6-Amino-1-cyclopropyl-8-fluor-7-{4-methyl-1-'perazinyl)-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséure der Formel:
NH 2 ?

o N

Cy-N N
| — A |

F COOH
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5-Amino-1-cyclopropyl-6-fluor-7-(3-methyl-1-piperazinyl)-1 ,A-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonsdure der Formel:

NH2 0
" COOH

Y
|
HN/ ) t;]

A

5-Amino-1- cyclopropyl -8-fluor-7-(3,5-dimethyi-1- piperazlnyl) -1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbons#éure der Formel:
NH O

3 F m/ coon
I; \ N
H N

\ ./

) A

CH

Cll

a

1-Cyclopropyl-5,6-d|ﬂuor-7-l1-p|peraz|nyl)-1,4-dlhydro-4-oxochinolin~3-carbonséure der Formel:

1-Cyclopropy!-5,6-difluor-7-(4-methyl-1-piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséure der Formel:
F 0
"
5\@ /j/ COOH
/' \y/ N
A
1-Cyclopiopyl-5,6-difluor-7-(3-methyl-1-piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonsdure der Formel:
F ! " COOoH
~ IO
NN
HN N

CH

CH3'-

3
1-Cyclopropy!-5,6-difluor-7-(3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxachinolin-3-carbonsaure der Formel:

F O
cH, F ! A cool

3 ilNl)
A

Die erfindungsgeméR hergestelitan Verbindungen zeigen bei in-vitro-Tests einv ausgezsichnete antibakterislle Aktivitét und ein
breites antibakteriellas Spektrum. Sie sind sehr stark wirksam nicht rur gegentiber gramnegativen Bakterien, die Pseudomonas
aeruginosa und den Genus Seratia enthalten, sondern ebenfalls gegeniiber grampositiven Bakterien, die Streptococci und
Maethicillin-resistenten Staphylococus aureus enthalten, bei denen die bekannten antibakteriellen Mittel des Chinolon-Typs eine
relativ niedrige Aktivitat besitzen. Weiterhin sind sie hochwirksam gegeniiber Glucose-Nichtfermantern, Anaeroben und d=:1
Genera Mycoplasma, Chlamydia und Mycobacterium, fiir die sehr wenige wirksame Arzneimittel existieren,
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Die erfindungsgemiR hergesteliten Verbindungen zeigen eine ausgezeichnete Schutawirkung in vivo bei topischen oder
systemischen Infektionen, die durch verschiedens Bakterien harvorgerufen werden, und eine niedrige Toxizitit bei den
allgemeinen Toxizitatstests bei Tieren.

Weiterhin zeigen diese Verbindungen eine gute Wasserlstichkeit und gute Photostabilitét in wéRrigen Lésungen sowie eine
gute Urinausscheidung, die wichtige Eigenschaften fiir injizierbare Formen sind. :

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind daher als antibakterielle Mittel, die oral oder durch Injektion verabreicht werden,
niitzlich.

Die Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen werden im folgenden néher erldutert,

A. Substitutionsreaktion mit Piperazinderivaten
Die erfindungsgemaf hergestellten Verbindungen kénnen durch Umsetzung einer Verbindung, dargestelit durch die folgende

allgemeine Formel

Z 0
[} "
F ‘/COOY
()
N
X ]

/\

worin Z eine Aminogruppe oder ein Halogenatom bedeutet, X ein Halogenatom bedeutet und Y ein Wasserstoffatom, eine
Niedrigalkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Diacyloxyborylgruppe oder eine Difluorborylgruppe bedeutet, mit
einem Piperazinderivat der folgenden allgemeinen Formel :

-N NH (im

worin Ry, R; und R, die oben gegebenen Definitionen besitzen, hergestellt werden.

Diese Reaktion kann durch Riihren der Ausgangsverbindungen (Il) und (lli) bei 10 bis 180°C wahrend 10 Minuten bis 24 Stunden
in einem inerten Lésungsmittel durchgefiihrt werden. Beispiele fiir inerte Lésungsmittel sind Alkohole, wie Ethanol, Ether, wie
Dioxan, Tetrahydrofuran und 1,2-Dimethoxyethan, aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol und Xylol, Acetonitril,
Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Pyridin und Wasser.

Die obige Reaktion wird bevorzugt in Anwesenheit eines Saureakzeptors durchgefiihrt, wobei die Ausgangsverhindung der
Formel (II') in einer dquivalenten oder etwas (iberschiissigen Menge, begogen auf die Ausgangsverbindung (ll), verwendet wird,
Gewiinschtenfalls kann die Ausgangsverbindung {lll}im Uberschuf verwendet werden, wobei sie gleichzeitig als Siureakzeptor
dient. Beispiele fiir Séureakzeptoren sind Watriumhydrogencarbonat, Natriumcarbonat, Kallumcarbonat, Triethylamin,
Diisopropylethylamin, 1,8-Diazabicyclo-[5.4.0]-undecen-7 (DBU) und Pyridin,

Die Ausgangsverbindung (Il}, die bei dieser Reaktion verwendet wird, kann gewiinschtenfalls in Form eines mit Bor chelatierten
Derivats (Verbindung, worin Y eine Diacyloxyboryl- oder Difluorborylgruppe bedeutet) verwendet werden, unr: nach der
Reaktion wird das Produkt {Chelatverbindung) unter Bildung der erfindungsgem#B hergesteliten Verbindung cersetat.

Die Zersetzungsreaktion kann durch Behandlung der Chelatverbindung mit einer Séure oder einer Base in einem Lésungsmittet
durchgefihrt warden. Beisplele fiir eine Séure sind Chlorwasserstoffsiure, Schwefelsdure und p-Toluolsulfons8ure. Belspiale
fiir ¢lie Base sind Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid und Triethylamin, Die Lsungsmittel sind nicht besonders heschrinkt, aber
vorzugswelse ist Wasser oder sind Wasser enthaltende Lésungsmittel hevorzugt. Die Reaktionstemperatur betrégt 10 bis
150°C.

Die Ausgangsverbindungen (ll) und/oder (tl), die bei dieser Reaktion verwendet werden, kénnen, wenn mdglich, in Form mittels
einer Schutzgruppe geschiitzter Derivate verwendet werden, wie es bei der Reaktion Cim folgenden beschrieben wird, und nach
der Reaktion kann die Schutzgruppe in an sich bekannter Weise entfernt werden,

Die Ausgangsverbindung (Il) kann nach den Verfahren hergestelit werden, wie sie in den Bezugsbeispialen 1 bis 3 beschrieben
werden, oder nach Verfahren, die diesen im wesentlichen entsprechen,
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B. Aminlerungsreaktion
Die erfinaungsgemaf hergestellten Verbindungen kénnen fiir die Umsetzung einer Carbonséaure der folgenden allgemeinen
Formel

-><

0
X cooy!

1 )_)" A (V)

worin X ein Halogenatom, Y’ ein'Wasserstoffatom oder eine Niedrigalkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeuten und R;,
R und R; die oben gegebenen Definitionen besitzen, mit Ammoniak hergestellt werden.

Diese Reaktion kann durch Behandlung der Ausgangsverbindung (IV) mit Ammoniak wihrend 1 bis 50 Stunden bei einer
Temperatur von 50 bis 150°C in einem inerten Lésungsmittel, beispielsweise einem Aikohol, wie Ethanol, Pyridin,
Dimethylformamid oder Wasser, bevorzugt in einem verschlossenen Rohr, durchgefithrt werden.

Diese fieaktion wird in Anwesenheit eines Sdureakzeptors unter Verwendung von Amm: aiak in einer Menge. die quivalent
oder etwas dariiber liegt, bezogen auf die Ausgangsverbindung {V), durchgefiihrt werden. 7 vackdienlich wird Ammoniakim
Uberschuf verwendet, so dafl es ebenfails als Siureakzeptor dient. Anstelle von Ammoniak kann «.n Salz, wie
Ammoniumacetat, ebenfalls verwendet werden.

Die bei dieser Reaktion verwendete Ausgangsverbindung (IV) kann, wenn maglich, in einer mit einer Schutzgruppe gechiitzten
Form, wieim folgenden bei der Reaktion C beschrieben, verwendet werden, und nach der Reaktion kann die Schutzgruppein an
sich bekannter Weise abgespaiten werden,

Die Ausgangsverbindung (IV) ist neu und kann gemiR der obigen Reaktion A hergestellt werden.

C. Entfernung von Amino-Schutzgruppen
Die erfindungsgemaR hergestelite Verbindung kann durch Entfernung einer Schutzgruppe hergestellt werden, indem man eine
Verbindung der folgenden allgemeinen Formel

Z2' O

v

waorin 2’ eine Aminogruppe, ein Halogenatom oder eine geschiitzte Aminogruppe, R; ein Wasserstoffatom, eine
Niedrigalkyigruppe mit 1 bis § Kohlenstoffatomen oder eine Amino-Schutzgruppe bedeuten, mit der MaBgabe, daR mindestens
eine Amino-Schutzgruppe in Z' und Ry vorhandenist, und R,, R;und Y’ die oben gegebenen Definition besitzen, durch Solvolyse
(ebenfalls Hydrolyse) oder Reduktion hergestellt werden.

Die Schutzgruppe kann eine Schutzgruppe sein, die ohne Zerstérung der Struktur der erfindungsgemif hergestellten
Verbindungen, die bei der Reaktion gebildet werden, entfernt werden kann. Gruppen, welche tiblicherweise als Schutzgruppen
fireine Aminogruppe auf dem Chemiegebiet der Peptide, Aminozucker, Nucleins#uren oder 8-Lactamverbindungen verwendet
werden, kénnen bel der vorlieyyenden Erfindung verwendet werden.

Die Amino-Schutzgruppen kdnnen durch Solvolyse {einschlieBlich Hydrolyse) oder Reduktion, abhingig von den Eigenschaften
der Schutzgruppen, abgespalten werden.

Spezifische Beispiele fiir Schutzgruppen, die durch Solvolyse entfernt werden kénnen, sind Acylgruppen, wie Formyl, Acetyl und
Trifluoracetyl; substituierte oder unsubstitulerte Alkoxycarbonylgruppen, wie Ethoxycarbonyl, t-Butoxycarbonyl,
Benzyloxycarbonyl, p-Methoxybenzyloxycarbonyl und B-{p-Toluolsulfonyl)-ethoxycarbonyl; sine Tricylgruppe, eine
Trimethylsilylgruppe, eine a-Nitrophenylsulfenylgruppe; eine Diphenylphosphinylgruppe; und eine
Tetrahydropyranylgruppe.

Diese Reaktion wird in einem Lésungsmittel bei 0 bis 150°C in Anwesenheit oder Abwesenheit eines Katalysators, wie einer
Sédure oder einer Base, durchgefiihrt.

Beispiele fiir eine Saure sind anorganische Siuren, wie Chlorwasserstoffsdure, Bromwasserstoffsiure, Schwefelsiure und
Phosphorséure; organische Sauren, wis Essigséure, Trifluoressigsdure, Ameisensiure und Toluolsulfonsiure; Lewis-Séuren,
wieBortribromid und Aluminiumchlorid. Beispiele fiir eine Base sind die Hydroxide, wie Natriumhydroxid und Bariumhydroxid;
die Carbonate, wie Natriurncarbonat und Kaliumcarbonat; Alkalimetallalkoxide, wie Natriummethoxid und Natriumethoxid;
und Natriumacetat. Normalerweis * wird Wasser als Losungsmittel verwendet. Abh#ngig von der Eigenschaft der Verbindung
kann auch eln anderes Lésungsmittel, wie Ethanol, Dioxan, Ethylenglykoldimethylether, Benzol oder Esslgsaure, oder eine
Losungsmittelmischung, wie ein Losungsmittel mit Wasser, verwand:st werden.
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Beispiele fiir Schutzgruppen, die durch Reduktion entfernt werden kdnnen, sind Arylsulfonylgruppen, wie p-Toluolsulfonyl; eine
Methylgruppe, die durch Phenyl oder Benzyloxy substituiert ist, wie Benayl, Trityl oder Benzyloxymethyl;
Arylmethoxycarbonylgruppen, wie Benzyloxycarbonyl und p-Methoxybenzyloxycarbonyl; und
Halogenethoxycarbonylgruppen, wie B,8,8-Trichlorethoxycarbony! und B-1odethoxycarbonyl.

Bei diesar Reaktion werden unterschiedliche Reaktionsbedingungen, abhéngig von der Eigenschaft der Schutzgruppe, die
entfernt werden soll, verwendet. Beispielsweise kann sie durch Behandlung der Verbindung mit einem Wasserstolfstrom in
einem inerten Lésungsmittel bei 10 bis 60°C in Anwesenheit eines Katalysators, wie Platin, Palladium oder Raney-Nickel
(katalytische Reduktion), oder durch Behandlung der Verbindung mit metallischem Natrium in flissigesm Ammoniak
normalerweise bei —50 bis —20°C oder durch Behandlung mit einem Metall, wie Zink in Essigséure oder in einem Alkohol, wie
Methanol, durchgefithrtwerden, Beispiele des Lésungsmittels bei der katalytischen Reduktion sind Ethylenglykoldimethylether,
Dioxan, Dimethylformamid, Ethanol, Ethylacetat und Essigsédure.

Die Ausgangsverbindung (V) ist eine neue Verbindung und kann geméR den obigen Reaktionen A und B hergestellt werder.
Wo die erfindungsgeméRen Verbindungen, die gemaR den obigen Verfatiran erhalten werden, Ester sind, kénnen siein
Verbindungen der Formel (1) durch Hydrolyse der Estergruppierung in an sich bekannter Weise tiberlihrt werden.
Gewlinschtenfalls kénnen die Verbindungen der Formel {I}in an sich bekannter Weise unter Bildung der Ester der Verbindungen
der Formel (l) verestert werden.

Pharmazeutisch annehmbare Salze der Verbindungen der Formel (1) oder ihre Ester kdnnen durch Behandlung derVerbindungen
der Formel (1) oder ihrer Estet mit Siuren oder durch Behandlung der Verbindungen (I} mit Basen oder Metallsalzen hergestellt
werden. Fiir die Salzbildung geeignete Séuren sind beispielsweise Chiorwasserstoffsdure, Phosphorséure, Essigséurs,
Milchsdure, Oxalsiure, Bernsteinsaure, Methansulfonsture, Maleinséure, Malons#ure, Gluconséure, Asparaginsdure und
Glutaminsaure. Fiir die Salzbildung geeignete Basen oder Metallsalze sind beispielsweise Metallhydroxide, wie
Natriumhydroxid und Kaliumhydroxid, Metallcarbonate, wie Natriumcarbonat und Kaliumcarbonat, Zinkchlorid, Zinksulfat,
Zinknitrat und Silbernitrat, .

Die Verbindungen, die erfindungsgemaf wie oben beschrieben hergestallt wurden, werden in an sich bekannter Weise isoliert
und gereinigt, und abhéingig von den Isolier- und Reinigungsbedingungen kdnnen sie in Form eines Salzes oder als freie Sdure
erhaiten werden. Sie kdnnen ineinander umgewandelt werden, wobei die erfiniungsgemaR hergesteliten Verbindungen in den
gewilinschten Formen erhalten werden kdnnen,

Die Stereoisomeren der etfindungsgemaR hergssteliten Verbindungen kénnen nach an sich bekannten Verfahren, wie durch
fraktionierte Krictallisation oder Chromatographie, erhalten werden, Esistméglizh, Verbindungen mit spezifischer Konfiguration
gemiR den oben beschriebenen Reaktionen unter Verwendung der Ausgangsverbindungen (1) mit einer entsprechenden
Konfiguration erfindungsgemdf herzustelien,

Die optisch aktiven Isomeren der erfindungsgemif hergestellten Verbindungen kénnen nach an sich bekannten Verfahren
getrennt werden. _ ’ )
Die so erhaltenen Verbindungen (1), ihre Ester oder die Salze von diesen sind alle neue Verbindungen und als antibakterielle
Mittel wertvoll, da sie eien sehr hohe antibakterislle Aktivitat aufweisen. Die Verbindungen (I} und ihre Salze kénnen nicht nur als
Arzneimittel fiir Menschen und Tiere, sondern ebenfalls als Fisch-Arzneimittel, landwirtschaftliche Chemikalien und
Nahrungsmittel-Konservierungsstoffe verwendet werden, Die Ester der Verbindungen {l) sind natiirlich als Ausgangsmaterialien
fiir die Synthese der Verbindungen (1) wertvoll, Wenn die Ester leicht in die Verbindungen {l) in vivo tberfiihrt werden kénnen,
kénnen sie eine dquivalente Wirkung zeigen und sind ebenfalls als antibakterielie Mittel niitzlich.

ErfindungsgemaR hergestelite Verbindungen (1), worin Z ein Halogenatom bedeutat, sind ebenfalls niitzlich, da sie antibakterielle
Aktivitat aufweisen. Sie sind ebenfalls als Ausgangsmaterialien fiir cie Verbindungen (I}, worin Z eine Aminogruppe bedeutet,
niitzlich.

Wenn die erfindungsgeminB hergesteliten Verbindungen als antibakterielle Mittel fir Menschen verwendet werden, ist es
empfehlenswert, daf sie in einer Dosis von 5mg bis 5g pro Tag einmal oder mehrere Male taglich verabreicht werden, obgleich
die Dosis, abhingig von dem Alter, dem Kérpergewicht und dem Symptom des Patienten, dem Verabreichunysweg usw.,
variieren kann, Die'Verbindungen kénnen oral oder parenteral verabreicht werden.

Die erfindungsgemif hergestellten Verbindungen kénnen, so wie sie erhalten warden, in Pulverform verabreicht werden, sie
Lénnen aber auch, wie es tiblich ist, in Form eines pharmazeutischen Préparats zusammen mit den pharmazeutisch
anrehmbaren Adjuvantien verabreicht werden. Spezifische Beispiele fiir pharmazeutische Préparationen sind Tebletten,
Lésungen, Kapseln, Granulate, feine Granulate, Pellets, Pulver, Sirups, Injektionen und Salben. Diese pharmazeutischen
Préparate werden nach per se bekannten Verfahren hergestelit. Adjuvantien fir die orale Verabreichung sind die, die
normalerweise auf dem Gebiet bei der Herstellung pharmazeutischer Préparate verwendet werdei) und die nicht mit den
erfindungsgemR hergestallten Verbindungen reagieren, wie Stérke, Mannit, kristalline Celtulose, CMC Na, Wasser, Ethanol
usw. Adjuvantien filr die Injektior: sind die, die normaterweise auf dem Injektionsgebiet verwendet w erden, wie Wasser,
isotonische Natriumchloridldsurig, Glucoseldsung und Transfusionsldsung.

Die obigen flissigen Préparate und Salben kénnen ebenfalls fiir lokale Behandlungen in der Ohr-, Nasen-, Rachen- oder
Augentherapie verwendet werden,

Ausfiihrungsbeispiele

Die folgenden Beispiele erliutern das erfindungsgeméBe Verfahren.
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Bezugsbelspiel 1

1-Cyclopropyl-5,6,7-triﬂuor-1,4-dihydro-4-oxochinolln-3~carbonséure: -

(1) 38,89 2,3,4,6-Tetrafluorbenzoeséure, eine bekannte Verbindung, wird mit Thionyichlorid behandelt, wobel 369 2,3,4,6-
Tetrafluorbenzoylchlarid als Ol erhalten werden.

Siedepunkt: 87 bis 89°C {36mmHg).

(2) Dieentstehende Verbindung (36g) wird mit Natriumdiethylmalonatin wassarfreiem Toluo! umgesetat, wobel Diethyl-2,3,4,6-
tetrafluorbenzoylmalonat als 0! erhalten wird. Wasser und eine katalytische Menge von p-Toluolsulfons#iure werden zugegeben,
und das Gemisch wird am Ruickfluf 2,5 Stunden erhitzt, webei 28,49 2,3,4,6-Tetrafluorbenzoylacetat als Ol erhalten werden.
Siedepunkt: 103 bis 104°C (3mmHg).

{3) Die entstehende Verbindung (28,4 g) wird mit Ethylorthoformiat und Essigsdureanhydrid behandelt, wobei sle in Ethyl-3-
ethoxy-2-(2',3',4',6'-tetrafluorbenzoyl)acrylat tiberfihrt wird, und diese Verbindung wird dann mit Cyclopropylamin behandelt,
wobei 32,39 Ethyl-a-cycIopropyl-amino-2-(2',3',4',6'-letraﬂuorbenzoyl)acrylat, fp.: 107 bis 108°C, erhalten werden.

{4) Ein Gemisch aus 33g der entste'ienden Verbindung, 8,859 Kaliumfluorid und 100ml Dimethylformamid wird bei 160 bis
160°C wihrend 2 Stunden geriihrt und dann auf Raumtemperatur abkiihlen gelassen. Wasser (300ml) wird zu dem
Reaktionsgemisch gegeben, und die Kristalle werden abfiltriert. Chloroform und Wasser werden zu den Kristallen gegeben, und
2u der wiiB-igen Schicht wird eine geséttigte wéBrige Lésung aus Natriumcarbonat bis zur alkalischen Reaktion gegeben.

Die Chloroformschicht wird abgetrennt und iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird bei
vermindertem Druck verdampfi, der Riickstand wird abgetrennt und durch S#ulen-Chromatographie gereinigt, wobei man die
folpenden Verbindungen erhélt:

Ethyl-1 -cyclopropyI-5,6,7-trifluor-1,4-d|hydro-4-oxochlnoIIn-3-carboxyIat (2,0q), Fp.: 220 bis 221°C.
Ethyl-1-cyclopropyl-5,7,8-trifluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carboxylat (27¢), Fp.: 211 bis 212°C,

(6) Sin Gemisch aus 1,54¢ Ethyl-1-cyclopropyl-6,6,7-trlfluor-1,4-dihydro-4-oxochlnolin-a-carboxylat, 8m| Eisessigséurs, 6ml
Wasser und 1 ml konzentrierter Schwefelsaure wird bei 120°C wihrend 1,6 Stunden gerlhrt. Nach dem Kithien werden die
ausgefallenen Kristalle abfiltriert und nacheinander mit Wasser und Ethanol gewaschen, wobei man 1,349 1-Cyclopropy!-6,8,7-
trifluor-1,4-dihydro-d-oxochinolin-3-carbonsaure als farblose Nadeln, Fp.: 295 bis 297°C (Zers.), erhilt.

Bezugsbelspiel 2

5-Amino-1-cyclopropy!-6,7-diftuor-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonsaure: -

(1) Ein Gemisch aus 2,579 Ethy|-1-cyclopropyl-5,6-7-trifluor-1,4-dihydro-4-oxochino|in-3-carboxylat, 1,8ml Benzylamin und
180ml Trichlorethylen wird am RiickfiuR wahrend 3 Stunden und 40 Minuten erhitzt, Wasser und 10%ige Chlorwasserstoffsaure
werden zu dem Reaktionsgemisch zugegeben, um die waBrige Schicht anzuséduern. Die Trichlorethylenschicht wird abgetrennt
und iiber wasserfreiem Natriumsulfat getracknet. Das Losungsmittel wird bei verringertem Druck eingedampft, der Riickstand
wird abgetrennt und durch Silicagel-S4ulenchromatographie gereinigt, wobei 2,78g Ethyl-5-benzylamino-1-cyclopropy!-6,7-
difluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carboxylat, Fp.: 144 bis 145°C, erhalten werden,

{2) Dieentstehende Verbindung (2,78g) wirdin 100 m! Eisessigsdure geldstund katalytisch bei 60°C unter Verwendung von 0,29
5%igem Palladium-auf-Kohle als Katalysator reduziert. Nachdem die theoretische Menge an Wasserstoff absorbiert wurde, wird
der Katalysator abffiltriert und das Lésungsmittel bei verringertem Druck abgedampft. Der Rilckstand wird aus Acetonitril
umkristallisiert, wobei 2,1g Ethyl-6-amino-1-cyclopropyl-6,7-difluor-1 ,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carboxylat als farblose Nadeln,
Fp.: 240 bis 241°C, erhalten werden,

(3) EinGemisch aus 2,09 der entstehenden Verbindung, 8mi Eisessigsaure, 6m! Wasser und 1m| konzentrierter Schwefelséure
wird bei 110°C wihrend 1,5 Stunden geriihrt. Wasser (30 ml) wird zu dem Reaktionsgemisch gegeben, und die ausgefallenen
Kristalle werden abfiltriert und nacheinander mit Wasser und Ethanol gewaschen, wobei man 1,71g 5-Amino-1-cyclopropyl-6,7-
difluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonsaure als schwach gelba Nadaln, Fp.: tiber 300°C, erhélt.

5-Amino-1-cyclopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséure: -

{1) Ein Gemisch aus 19,49 2,3,4,6-Tetrafluorbenzoeséure, 200mi Dioxan und 35,3 ml Benzylamin wird am RiickfluB 3 Stunden
erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird zur Trockene bei verringertem Druck konzentriert. Wasser wird zu dem Riickstand gegeben,
und Chlorwasserstoffsaure wird zur Einstellung des pH-Wertes der Losung auf 3 zugegeben. Die Lésung wird dann mit
Ethylacetat extrahiert. Der Extrakt wird getrocknet, mit Aktivkohle hehandeltund konzentriert, Ether und n-Hexan werden zu dem
Riickstand gegeben, und die Kristalle werden abfiltriert, wobei 20,2g 2-Benzylamino-3,4,6-trifluorbenzoeséure, Fp.: 140 bis
141°C, erhalten werden.

(2) EinGemisch aus 21,7g derentstehenden Verbindung, 16,8ml Essigséureanhydrid und 200 ml Chloroform wird am RiickfluR
9 Stunden erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird mit einer wéarigen Lésung aus Natriumhydroxid mit einem pH von 9 bis 10
extrahiert. Der Extrakt wird mit Chlorwasserstoffsiure auf pH3 bis 4 ~ingestellt, und dann wird er mit Ethylacetat extrahiert. Der
Extrakt wird getrocknet und bei verringartem Druck konzentriert. Zu dem Riickstand wird Isopropylether gegeben, und die
Kristalle, die prézipitieren, werden abfiltriert, Es werden 17,69 2-(N-Acetylbenzylamino)-3,4,6-trifluorbenzoeséure, Fp.: 150 bis
153°C, erhalten.

{3) Ein Gemisch aus 1,6g der entstehenden Verbindung, 0,99 ml Triethylamin und 10ml Toluol wird mit Eis gekiihlt, und 3ml
einer Toluolldsung aus 0,62 m! Ethylchlorcarbonat wird tropfenweise im Verlauf von 10 Minuten zugegeben. Das Gemisch wird
1 Stunde geriihrt, und der Niederschlag wird abfiltriert (Reaktionsgemisch A). 780mg 92%iges Natriumethoxid werden zu dar
Toluollésung aus 1,67 ml Diethylmalonat gegeben, und das Gemisch wird bei Raumtemperaur 1 Stunde geriihrt. Das sich
bildende Ethanol wird verdampft, und das Reaktionsgemisch A wird tropfenweise bei Raumtemperatur zu dem Riickstand
gegeben, und das Gemisch wird 2 Studnen geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit einer waBrigen Lésung aus
‘Natriumhydroxid mit einem pH von 10 bis 11 extrahiert. Der Extrakt wird mit Chlorwasserstoffsdure bei einem pH von 3 bis 4
angesiuert und dann mit Ethylacetat extrahiert. Der Extrakt wird getrocknet und bei verringertem Druck zur Trackene
konzentriert. Der Riickstand wird durch Silicagel-Chromatographie (Eluierungsmittel: Chloroform) gereinigt, wobei 2,39 Diethyl-

Bezugshelspiel 3 -
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3-(N-acetylbenzylamino)-3,4,6-trifluorbenzoylmalonat erhalten werden, Wasser (10ml) und 480 mg p-Toluolsulfonséure-
monohydrat werden zugegeben, und das Gemisch wird am RiickfluB 1 Stunde erhitzt. Nach dem Kithlen wird das Gemisch mit
Ethylacetat extrahiert, Der Extrakt wird getrocknet und dann bei verringertem Druck konzentriert, wobei man 1,9¢g Ethyl-2-(N-
acetylbenzylamino)-3,4,6-trifluorbenzoylacetat erhét.

{4) EinGemischaus 1g derentstehanden Verbindung, 0,6 g Essigsdureanhydrid und 0,64 ml Ethylorthoformiat wird am Rickflul
1,5 Stunden erhitat. Das Reaktionsgemisch wird zur Trockene bei verringertem Druck konzentriert. Der Riickstand wird in
Isopropylether gelést, und unter Eiskiihlen werden 0,2m| Cyclopropylamin zug ageben. Das Gemisch wird 1 Stunde geriihrt.
10m! n-Hexan werden zu dem Reaktionsgemisch zugegeben. Die Kristalle, die ausfallen, werder abfiltriert, und es werden
993mg Ethyl-2-(N-acetyl-2'-benzylamino-3',4',6"-trifluorbenzoyl)-3-cyclopropylaminoacrylat, Fp.: 119 bis 121°C, erhalten.

(5) Dis entstehende Verbindung (26,3g) wird in 150 ml Tetrahydrofuran galdst, und unter Eiskiihlen werden 7,1 g Kallum-t-
butoxid nach und nach zugegeben, und das Gemisch wird 30 Minuten gerilhrt. Es wird weiter bei Raumtemperatur 1,5 Stunden
geriihrt, Eis-Wasser wird zugegeben, und dar pH-Wert des Gemisches wird mit Chlorwasserstoffsdure auf 4 bis 5 singestallt, und
dann wird mit Chloroform extrahiert. Der Extrakt wird getrocknet und dann zur Trockene bei verringertem Druck konzentriert.
Ether wird zu dem Riickstand gegeben, und die Kristalle werden abfiltriert, wobei man 21,4g Ethyl-5-(N-acetylbenzylamino)-1-
cyclopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carboxylat, Fp. 147 bis 160°C, erhalt.

(6) Die entstehende Verbindung {1,0g) wird in Ethanol geldst und katalytisch bei 50 bis 55°C unter Verwendung von Palladium-
auf-Kohle als Katalysator reduziert. Der Katalysator wird abfiltriert, und das Filtrat wird zur Trockene bei verringertem Druck
konzentriert. Zu dem Riickstand werden 10ml einer Lésungsmittelmischung aus konz. Schwefelsdure/Eisessigsdure/Wasser
(1:8:6) gegeben, und das Gemisch wivd am RilckfluB 2 Stunden erhitzt. Wasser wird zu dem Reaktionsgemisch gegeben, und die
Kristalle, die ausfallen, werden abfiltriert und mit Ethanol gewaschen, wobsi 0,3g 5-Amino-1-cyclopropyl-6,7-difiuor-1,4-
dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséure, Fp.: {iber 300°C, erhalten werden.

Bezugshelspiel 4

5-Benzylamino-1-cyclopropyl-8,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxachinolin-3-carbonséure: -

20ml eines Gemisches aus konz. Schwefelsdure, Eisessigsdure und Wasser (1:8:6) werden zu 4, 4g Ethyl-6-(N-
acetylbenzylamino)-1-cyclopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carboxylat gegeben, und das Gemi:ich wird am
RiickfluR 6 Stunden erhitzt. Nach dem Kiihlen wird Wasser 2u dem Reaktionsgemisch gegeben, und die Kristal.e werden durch
Filtration gesammaelt und nacheinander mit Wasser und Ethanol gewaschen. Die Kristalle werden aus Chloroform/Ethanol
umkristallisiert, wobei 3,0 g 5-Benzylamino-1-cyclopropyl-G,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséure, Fp.: 214 bis
216°C, erhalten werden.

Beispiel 1

5-Amino-1-cyclopropyl-6-fluor-7-(1-piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséure: -

Ein Gemisch aus 0,42 g 5-Amino-1-cyclopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséure, 0,39 g wasserfreiem
Piperazin und 10m! Pyridin wird am Riickflu 2,5 Stunden erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird zur Trockene bei verringertem
Druck konzentriert, und der liickstand wird mit Ethanol gewaschen, dann in Wasser und einer in waBrigen Ldsung aus
Natriumhydroxid gelost. Die Lésung wird mit einer 10%igen wiBrigen L6 ing aus Essigsédure neutralisiert. Die ausfallenden
Kristalle werden durch Filtration gesammelt, mit Wasser gewaschen und , etrocknet, wobei 0,44g 5-Amino-1-cyclopropyl-6-
fluor-7-(1-piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséure als schwa:h gelbe Nadeln, Fp.: 214 bis 216°C, erhalten werden.

Belspiel 2

5-Amino-1-cyclopropyl-6-fluor-7-(4-methyl-1-piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxochinoiin-3-carbonséure: -
5-Amino-1-cyclopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséure und 1-Methylpiperazin werden auf gleiche Weise
wieim Beispiel 1 beschrieshen umgesetzt und aufgearbeitet, wobei 5-Amino-1-cyclopropyl-6-fluor-7-{4-methyl-1-piperazinyl)-1,4-
dihydro-d-oxochiriolin-3-carbonsiure, Fp.: 216 bis 218°C, erhaiten wird.

Beispiel 3

§-Amino-1-cyclopropyi-6-fluor-7-(3-methyl-1-piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonsdure: —

Ein Gemisch aus 1,0g 5-Amino-1-cyclopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséure, 1,18 g 2-Methylpiperezin
und*10 ml Pyridin wird am RiickfluB 3 Stunden erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird bei verringertem Druck konzentriert, und der
Riickstand wird in 28%igem waRrigen Ammoniak geldst. Die Losung wird mit einer 10%igen wéaRrigen Losung aus Essigséure
neutralisiert und mit Eis gekuhit,

Die Kristalle werden durch Filtration gesammelt, in einer 10%igen wéRrigen Losung aus Essigsdure geldst, mit Aktivkahle
behandelt, dann wird der pH auf 8 bis 9 mit 29%igem waBrigen Ammoniak eingestelit, und dann wird mit Eis gekdhlt. Die Kristalle
werden durch Filtration gesammelt und nacheinander mit Wasser und Ethanol gewaschen, wobei 0,80 g 5-Amino-1-cyclopropyl-
6-fluor-/-(3-methyl-1-piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonsdure, Fp.: 181 bis 183°C, erha:ten werden.

Beisplel 4

5-Amino-1-cyclopropyl-6-fluor-7-/cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséure und ihr
Hydrochlorid: -

(1) Ein Gemisch aus 280mg 5-Amino-1-cyclopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséure, 542 mg cis-2,6-
Di~ethylpiperazin und 10ml Pyridin wird am RiickfluR 2,5 Stunden erhitat. Das Lésungsmittel wird bei verringertem Druck
abgedampf:. Zu dem Riick tan1wird eine 1n wiRrige Lésung aus Natriumhydroxid gegeben, und das unldsliche Material wird
abfiltriert. £ine 10%ig2 wiRrig : Lésung aus Essigsdure wii 1 zu dem Filtrat zur Einstellung seines pH-Wertes auf 8 zugegeben. Die
Losung wird mit Chioroform -sxtrahiert. Die Chloroformschicht wird mit Natriumsifat getrocknet und bei verringertem Druck
konzentriert. Acetonitril wird 2u dem Riickstand gegeben, und das Gemisch wird init Eis gekdhlt. Die Kristalle werden durch
Filtration gesammelt und aus wilrigem Ammoniak umkristallisiert, wobei 250mg 5-Amino-1-cyclopropyl-6-fluor-7-(cis-3,5-
dimethy!-1-piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséure,Fp.: 253 bis 254°C, erhalten werden.
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(2) Die entstehende Verbindung wird in einer 1n wiiBrigen Lésung aus Natriumhydroxid geldst, und 10%ige
Chlorwasserstoffsaure wird zu der Lésung, um sie anzusiuern, 2zugegeben. Die Kristalle, die ausfallen, werden durch Filtration
gesammelt und nacheinander mit Wasser und Ethanol gewaschen, wobei 5-Amino-1-cyclopropyl-6-fluor-7-(cis-3,5-dimethyl-1-
piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséute-hydrochlorid, Fp.: tiber 300°C, erhalten wird.

Bsisplel 5

5-Amino-1-cyclopropyl-6-fluor-7-(cis-3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséure: —

{1) Ethyl-5-amino-1-cyclopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carboxylat und cis-3,5-Dimethylpiperazin werden auf
gleiche Weise wie im Beispiel 4 umgesetzt, wobei 5-Amino-1-cyclopropyl-6-fluor-7-(cis-3,5-dimethyl-1 -piperazinyl)-1,4-dihydro-
4-oxochinolin-3-carboxylat erhalten wird. Es wird aus Ethylacetat umkristallisiert. Fp.: 194 bis 196°C.

{2) Ein Gemisch aus konz. Schwefelsaure, Eisessigsdure und Wasser (1:8:6) wird zu der entstehenden Verbindung gegeben, und
das Gemisch wird am RiickfluB erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird wie im Beispiel 4 beschrieben aufgearbeitet, wobei 5-Amino-
1-cyclopropyl-6-fluor-7-(cis-3,6-dimethyl-1-piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonsaure, Fp.: 253 bis 264°C, erhalten
wird.

. Belsniel 6

5-Amino-1-cyclopropyl-6-fluor-7-(3-methyl-1-piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséure: —

{1) Ein Gemisch aus 5-Amino-1-cyclopropy!-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséure, 1-Acetyl-2-methyl-piperazin
und Pyridin wird am RiickfluB 6 Stunden erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird bei verringertem Druck konzentriert, und der
Riickstand wird in wiRrigem Ammoniak gelést. Die Lésung wird mit einer wiBrigen Losung aus Essigséure neutralisiert und mit
Eis gekiihlt, Die Kristalle werden durch Filtration gesammelt, wobei 7-(4-Acetyl-3-methyl-1-piperazinyl)-5-amino-1-cyclopropyl-
6-fluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséure erhalten wird. Sie wird aus Ethanol/Chloroform umkristallisiert. Fp.: 269 bis
271°C,

{2) Ein Gemisch der entstehenden Verbindung, eine 10%ige wéBrige Losung aus Natriumhydroxid und Ethanol wird am
RiickfluR 12 Stunden erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird mit einer wiBrigen Lésung aus Essigséure neutralisiert. Die Kristalle,
die ausfallen, werden durch Filtration gesammelt, wobei 5-Amino-1-cyclopropy!-6-fluor-7-(3-methy! 1-piperazinyl)-1,4-dihydro-
4-oxochinolin-3-carbonsiure, Fp.: 181 bis 183°C, erhalten wird.

Belsplel 7

5-Amino-1-cyclopropyl-6-fluor-" * -methyl-1-piperazinyl})-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonsiure: -

(1) Ein Gemisch aus 3,0g 5-Benzylamino-1-cyclopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséure, 2,59
2-Maethylpiperazin und 30ml Pyridin wird am RiickfluB 6 Stunden erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird bei verringertem Druck
konzentriert. Wasser wird zu dem Riickstand gegeben, und die Lésung wird mit Essigsdure angesfiuert und mit Aktivkohle
behandelt. Sie wird dann mit wiitrigem Ammoniak neutralisiert. Die Kristalle, die ausfallen, werden durch Filtration gesammelt,
wobei 2,9g 5-8enzylamino-1-cyclopropyl-6-fluor-7-(3-methyl-1-piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonsdure, Fp.: 129
bis 130°C, erhalten werden.

{2) Die entstehende Verbindung wird in einem Gemisch aus Essigs4ure und Ethanol geldst.ad katalytisch unter Verwendung
von 6%igem Palladium-auf-Kohle als Katalysator reduziert, Der Katalysator wird abfiltriert, und das Filtrat wird bei verringertem
Druck konzentriert. Wasser wird 2u dem Riickstand zugegeben, und der pH-Wert der Lésung wird auf 8 mitwéBrigem Ammoniak
eingestelit, Die ausfallenden Kristalle werden ducch Filtration gesammelt, wobei 6-Amino-1-cyclopropyl-8-fluor-7-(3-methyl-1-
piperazinyl}-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséure, Fp.: 181 bis 183°C, erhalten wird.

Beispiel 8

5-Amino-1-cyclopropyl-6-fluor-7-(3-methyl-1-piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséure; -

{1) Ein Gemisch aus 5-Benzylamino-1-cyclopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséure, 1-Acetyl-2-
methylpiperazin und Pyridin wird am RiickfluB erhitzt. Das Reaktionsgemisth wird bei verringertem Druck konzentriert, und
Wasser wird zu dem Riickstand gegeben. Das Gemisch wird mit Chloroforin extrahiert. Der Extrakt wird getrocknet, und
Chloroform wird verdampft. Ethanol wird zu dem Riickstand zugegeben, und die Kristalle werden durch Filtration gesammelt,
wobei 7-{4-Acetyl-3-methyl-1-piperazinyl)-5-benzyl-amino-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséure
erhalten wird. Sie wird aus Ethanol/Diisopropylether umkristallisiert. Fp.: 235 bis 236°C.

{2) Die entstehende Verbindung wird katalytisch wie im Beispiel 7 (2) reduziert und dann wie im Beispiel 6 (2) hydrolysiert, wobei
5-Amino-1-cyclopropyl-6-fluor-7-(3-methyl-1-piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséure, Fp.: 181 bis 183°C, erhalten
wird. ,

Beisplel 9

1-Cyclopropyl-6,6-difluor-7-(4-methyl-1-piparazinyl)-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséure: —

{1) Ein Gemisch aus 0,41g Borsaure und 5m! Essigséureanhydrid wird bei 80°C 1,5 Stunden erhitzt, und 1,26g 1-Cyclopropyl-
5,6,7-trifluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséure werden zugegeben. Das Gemisch wird 2 Stunden am RiickfluB erhitzt
und bei verringertem Druck eingedampft. Der Riickstand wird aus Chloroform/Ethylacetat umkristallisiert, wobei 1,629
1-Cyclopropyl-5,6,7-trifluor-1 ,4-dihydro-4-oxechinolin-3-carbonsdure-B{OCOCHs),-chelat, Fp.: iber 300°C, erhalten werden.
(2) Ein Gemisch aus 411 mg der entstehenden Verbindung, 0,11 mi 1-Methylpiperazin, 0,17 ml Triethylamin und 4ml
Dimethylformamid wird bel Raumtemperatur 2 Stunden geriihrt, und das Reaktionsgemisch wird zur Trockene bei verringertem
Druck eingedampft. Der Riickstand wird in 2ml Aceton geldst, und 1,5ml konz. Chlorwasssistoffséiure werden zugegeben. Das
Gemisch wird bei Raumtemperatur 30 Minuten geriihrt, Das Reaktionsgemisch wird 2ur Trockene bei verringertem Druck
konzentriert. Der Riickstand wird in Wasser geldst, mit siner 1n wéaRrigen Ldsung aus Natriumhydroxid neutralisiert und dann
mit Chloroform extrahiert. Das Lésungsmittel wird bei verringertem Druck eingedampft. Der Riickstand wird aus Ethylacetat
umkristallisiert, wobei 320 mg 1-Cyclopiopyl-6,6-ditluor-7-{4-methyl-1-piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxachinolin-3-carbonsaure,
Fp.: 253 bis 255°C (Zers.), erhalten werden.,
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Belspiel 10

1-Cyclopropyl-5,6-difluor-7-(1-pi perazinyl)-1,4-uihydro-4-oxochinalin-3-carbonséure: ~

(1) Ein Gemisch aus 1-Cyclopropyl-5,6,7-trifluor-1,4-dihydro-4-oxoch|nolin~3-carbonséure-B(OCOCH,);-chelat,
1-Formylpiperazin, Trishtylamin und Ethanol wird bei Raumtemperatur 1 Stunde geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird wie im
Beispiel 9 (2) behandelt, wobei 1-Cyclopropyl-5,6-difluor-7-(4-formy|-1-piperazlnyl)-1,4-dihydro-4-oxochino|in-3-carbons'éu:e,
Fp.: 297 bis 299°C (Zers.), erhalten wird. )

(2) Ein Gemisch aus 120mg der entstehenden Verbindung und 5 ml 20%iger Chlorwasserstoffsiure wird bei 100 bis 120°C
1,5 Stunden geriihrt, Das Reaktionsgemisch wird zur Trockene bei verringertem Druck konzeatriert. Der Riickstand wird in
Wasser geldst und mit Aktivkohle behande t. Die L6sung wird mit konzentrisrtem wéRrigen Ammoniak bis zur alkalischen
Reaktion versetzt. Die sich abscheidenden Kristalle werden durch Filtration gesammelt, mit Wasser gewaschen und getrocknet,
wobei 80mg 1-Cyclopropyl-5,6-diﬂuor-7-(1-plpera.:!nyl)-1,4-dihydro-4~oxochinolin-3-carbons&ure, Fr.: iiber 300°C, erhalten
werden.

Belsplel 11

1-Cyclopropyl-5,6-difluor-7-(3-methyl-1 -piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonsdure: -

Ein Gemisch aus 1-Cyclopropyl-5,6,7-trifluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonsﬁure-B(OCOCH;)z-chelat, 2-Methylpiperazin,
Triethylamin und Dimethylsulfoxid wird bei Raumtemperatur 30 Minuten geriihrt. Wasser wird zu dem Reaktionsgemisch
gegeben, und die Kristalle, die ausfallen, werden durch Filtration gesammelt. Eine 1 nwaRrige Losung aus Natriumhydroxid wird
z2ugegeben, und das Gemischwird bei 80°C 10 Minuten geriihrt, Das Reaktionsgemisch wird mit Essigséure neutrallsiert, und die
Kristalle, die sich abscheiden, werden durch Filtration gesammelt, wobei 1-Cyclopropyl-S,G-diﬂuor-7-(3-melhyl-1-piperazinyl)-
1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonsédure erhalten wird.

Relsplel 12

* -Cyclopropyl-5,6-diﬂuor-7-(cis-3,5~dimethyl-1-piperazinyl)-‘l,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbons§ure: -

¢,32¢9 1-Cyclopropyl-5,6,7-trifluor-1,4-dihydr04-oxochinolil|-3-carbonséure-B(OCOCH;)z-chelat werden in 6ml
Dimethylformamid gelést. Wahrend die Lésung unter Eiskiihlung gerlihrt wird, wird eine Lésung aus 89mg cis-2,6-Dimethyl-
piperazinund 0,13ml Triethylaminin2ml Dimethylformamid zu der Lésung gageben, und das Gemisch wird 30 Minuten gerdihrt.
Das Gemisch wird dann bei Raumtemperatur 40 Minuten geriihrt, und 3mi konz. Chlorwasserstoffsidure werden zugegeben. Das
Gemisch wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die Kristalle werden durch Filtration gesammelt und in einer 10%igen
wiRrigen Lsung aus Essigsiure gelSst. Der pH-Wert der Lsung wird auf 8 mit einer 1 n wiBrigen Losung von Natriumhydroxid
eingestellt. Nach dem Kiihler mit Eis werden die Kristalle durch Filtration gesammelt. Die Kristalle werden in einer 1n wilrigen
Lésung aus Natriumhydroxid geldst. Der pH-Wert der Lésung wird mit einer 10%igen waRrigen Lésung aus Essigsdure auf 8
eingestellt, und die Lésung wird mit Eis gekiihlt. Die Kristalle werden durch Filtration gesammelt und mit Wasser gewaschen,
wobei 80mg 1-CyclopropyI-5,6.diﬂuor-7-(cis-3,5-dimelhvl-1-piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbons§ure, Fp.: 259 bis
260°C, erhalten werden.

Belsplel 13

§-Amino-1-cyclopropyl-6-fluor-7-(1-piperazinyl)-1 ,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséure: ~
1-Cyclopropyl-5,6-dif|uor—7-(1-plperazinvl)-1,4-dIhydro-4-oxochinolin-3-carbons§ure und 28%iges wiiBriges Ammoniak werden
bei 100°C 48 Stunden in einem verschlossenen Rohr erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird zur Trockne bei verringertem Druck
eingedampft. Der Riickstand wird in einer 1 n wéRrigen Losung aus Natriumhydroxid geldst und mit einer 10%igen wéRrigen
Lésung aus Essigsture neutralisiert, Die Kristalle, die sich abscheiden, vverden durch Filtration gesammelt, wobei 5-Amino-1-
cyclopropyl-B—fluor-7-(1-piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbons§ure, Fp.: 214 bis 216°C, erhalten wird.

Belsplel 14 .

4-Amino-1 -cyclopropy!-e-ﬂuor-7-(4-methyl-1-piparazinyIM,4-dihydro-d-oxochlnolin-B-carbonsﬂure: -

In einem verschlossenen Rohr wird 1-Cyplopropyl-5,6-difluor-7-(4-methyl-1-piperazlnyl)-1,4-dihydro-4-oxochlno|in-3-
carbonsdure mit Ammoniak/Ethanol, wie in Beispiel 13 beschrieben, aminiert, wobei &-Amino:1-cyclopropyl-6-fluor-7-(4-
methyl-1-piperazinylM,q-dihydro-d-oxochinolin-s-carbons‘riu. 1, Fp.: 216 bis 218°C, erhalten wird.

Beispiel 15

5-Amino-1 -cyclopropyl-ﬁ-fluor-7-(3~melhy|-1-piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbons§ure; -

In einem verschlossenen Rohrwird 1-Cyclopropyl-5,6-difluor-7-(3-methyl-1-piperazylj-1 ,A-dihydro-4-oxochinolin-3-sarbonsaure
mit Ammoniak/Dimethylformamid, wie in Beispiel 13 beschrisbas, aminiert, wobel 5-Amino-1-cyzlopropyl-6-fluor-7-(3-methyl-
1-piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxechinolin-3-carbonsgure, Fp.: 181 bis 183°C, erhalten wird,

Beisplel 16

6-Amlno-1-cyclopropyl-s-ﬂuor-7-(cis-3,5-dimethyl-1-plperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonsﬁure: -

In eliiem verschlossenen Rohr werden 1-Cyclopropyl-5,6-dIIIuor-7-(cls-3,6-dimethyl-1-piperazinyl)-1,4-dihydro-d-oxochinolin-3-
carvonsiiure und 28%igas wiiriges Ammoniak bei 100°C 48 Stunden erhitzt, Das Reaktionsgemisch wird bei verringertem Druck
konzentriert. Eine 1 n wiiBrige Ldsung Natriumhydroxid wird zu dem Riickstand gegeben, und das unldsliche Material wird
abfiltriert, Eine 10%Ige wéiRrige Lésung aus Essigséure wird zu dem Filtratzur Einstellung ihres pH-Wertes auf 8 zugegeben, und
sie wird dann mit Chloroform extrahier:. Der Extrakt wird getrocknet und konzentriert, Acetonitril wird 2u dem Rickstand
gegeban, und das Gemisch wird mit Eis gekiihit. Die Kristalle werden durch Filtration gesammelt und aus wiBrigem Ammoniak
umkrisallisiert, wobeli 6-Amino-1-cyclopropyl-s-fluos-7-(cis-3,5-dimethyl-1-plperazlnyl)-1,4-dihydro-d-oxochinolin-a-
carbonsaure, Fp.: 263 bis 264°C, erhalten wird,
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Beispiel 17

5-Amino-1-cyclopropyl-6-flucr-7-(3-methyl-1 -piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséure: -

(1) ineinem verschlossenen Rohr wird 7-(4-Acetyl-3-methyl-1-piperazinyl)-1 -cyclopropyl-5,6-difluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin-
3-carbonséure, wie in Beispie! 13 beschrieben, aminiert, wobei 7-(4-Acetyl-3-methyl-1-piperazinyl)-5-amino-1-cyclopropyl-6-
fluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbons#ure, Fp.: 269 bis 271°C, erhalten wird.

(2) Die entstehende Verbindung wird wie in Beispiel 6 (2) hydrolysiert, wobei §-Amino-1-cyclopropyl-6-fluor-7-(3-methyl-1-
piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbons#ure, Fp.: 181 bis 183°C, erhalten wird.

Die Beispiele 18 bis 20 erliutern die Herstellung pharmazeutischer Préparate, die die erfindungsgemaB hergesteliten
Verbindungen als aktive Bestandteile enthalten.

Beispiel 18
ErfindungsgoméB hergestellte Verbindung 2509
Stérke 509
Lactose ' 35¢g
Talk 169

Die obigen Komponenten werden mit Ethanol vermischt und granuliert und in 1000 Kapseln nach an sich bekannten Verfahren
eingefdillt,

Belsplel 19
Erfindungsgeman hergestellte Verbindung 2509
Stirke 649
Calciumcarboxymethylcellulose 409
mikrokristalline Cellulose 50g
Magnesiumstearat 6g

Die obigen Komponenten werden mit Ethanol vermischtund granuliert und zu Tabletten inuansichbekannter Weise verarbeitet.
£s werden 1000 Tabletten mit je 400 mg Gewicht hergestelit.

Belsplel 20

Erfindungsgem4R hergestelite Verbindung 509

Milchsture 1209
Die obigen Komponenten werden in destilliertem Wasser, das ausreicht, 10 Lésung zu ergeben, gelést. Der pH-Wert der Lésung
wird mit einer wiBrigen Netsiumhydroxidldsung auf etwa 4 eingestellt, und dann wird sie in Ampullen (10mi} unter Herstellung
einer injizierbaren Lésung abgefllt.
Die chemotherapeutischen Aktivititen und einige andere Eigenschaften der erfindungsgemén hergestellten Verbindungen sind
in den folgenden Beispielen 21 bis 26 angegeben. Die gepriiften Verbindungen sind:
Verbindung 1: 5-Amino-1-cyclopropyl-6-fluor-7-(1-piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséure;
Verbindung 2: 5-Amino-1-cyclopropyl-6-fluor-7-(cis-3,5- di\nethyl-1-piperazinyl;-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséure,
Verbindung A: 1-Cyclopropyl-ﬁ-lluor-7-(1-plperazinyl)-1,4-uihydro-4-oxochinolin-3-carbons§ure-anhydrid (Cyprofloxacin);
Verbindung B: 6-Amino-1-cyclopropyl-6,8-difluor-7-(1-piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonséure.

Beisplel 21

Die antibakterislle Aktivitit in vitro wird in Tabelle | angegeben. Die Zahlen in der Tabelle zeigen die minimale*
Hemmbkonzentrationen (MIC) (pg/mlj, berechnet fiir die frei Base. Dic minimale Hemmkonzentration wird gemaB dem
aweifachen Agar-Verdinnungsverfahren bestimmt, welches von der Japan Soclety of Chemotherapy (Chemotherapy, 29 (1}, 76
{1981]) unter Verwendung von Mueller-Hinton-Agar empfohlen wird, Eine Ose voli einer Ubernacht-Kultur der Testorganismen
in Mueller-Hinton-Brithe wird zum Inokulieren von 10-ml-Arzneimittel-enthaltenden-Agar-Schichten in Petrischalen verwendet.
Das Bekterlen-Impfgut enihilt ungeféhr 10® koloniebildende Einheiten, Das Bakterien-Wachstum wird nach 20 Stunden
Inkubationszeit bei 37°C beobachtet. Die MIC wird als die nledrigste Arzneimittelkonzentration, die ein sichtbares Bakterien-
Wachstum verhindert, definiert.
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TABELLEI
Antibakterielle in vitro-Aktivitat

wndungen 1 2 A ’ B
Stdmme

S. aureus 209 JC-1 0,025 0,1 [fe,0 ]o,05
S. aureus Terajima 0,05 0,05 0,1 0,025
S. aureus Nr. 80 0,05 {0,025 0,39 |[o0,05
S. epidermidis Nr. 8 0,025 {01 {0, 0,05
S. pyogenes Cook 0,2 0,39 0,2 0,2
E. coli NINJ JC-2 0,0063 | 0,025 || 0,0063 | 0,0063
E. coli P-5101 0,0063 | 0,025 || 0,0063 | 0,0063

S, marcescens IFO 3736 0,1 0,78 0,05 10,1

P. Meruginosa 12 0,05 0,39 G,1 0,1

Flavobacterium sp P~7201 | 0,1 0,1 0,39 0,1

Belsplel 22

Die in vivo-Wirksamkeit gegeniiber systemischen Infektionen bei Méusen wird in Tabelle Il angegeben.

Die Verbindung werden jewsils in 0,4% Carboxymethylcellulose suspendiert, Jede der Suspansionen wird oral Méusen, die mit
jedem der Testorganismen infiziert waren, bei den im folgenden angegebenen Bedingungen verabroicht, und die mittlere
wirksame Dosis (EDg) wird durch die Probit-Analyse berechnet. Die Zahlen in der Tabelle zeigen die EDg-(mg/kg)-Werte,
berechnet fir die freie Base.

Versuchsbedingungen:

Méalse: Mannliche M3use (Std-ddY) mit einem Gewicht von etwa 20g.

Infektion:

Staphylococcus aureus 50774

Intravendse Infektion mit 6 X 10° Zellen pro Maus, suspendiert in Salzldsung.

Streptococcus pneumoniae 1 Neufeld

Intraperitoneale Infektion mit 3 x 10° Zellen pro Maus, suspendiert in Gehirn-Herz-Infusionsbriihe.
Streptococcus pyogenes A6S

Intraperitoneale Infektion mit 3 x 10’ Zellen pro Maus, suspendiert in Gehirn-Herz-Infusionsbriihe.
Pseudomonas aeruginosa 12

Intraperitoneale Infektion mit etwa 6 X 10? Zellen pro Maus, suspendiert in Trypto-Sojabrihe mit 4% Mucin.
Medikation:

Viermal, unmittelbar, 6, 24 und 30 Stunden nach der Infektion fiir Streptococcus pneumoniae 1. Zweimal, unmittelbar und
8 Stunden nach der Infektion bei den anderen Organismen, '
Beobachtung:

Wihrend 14 Tagen fiir Staphylococcus aureus 50774 und Streptococcus pneumoniae 1 Neufeid.

\Wihrend 7 Tagen fiir die anderen Organismen.
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TABELLE Nl
In vivo-Wirksamkeit gegeniiber systemischen Infektionen hal Mausen

Verbindung 2 A B
Organismus I
S. aureus 50774 1,41 ) 8,24 -
S. pyogenes A65 11,6 (23,9 | >50

S. pneumcniae I Neufeld | 10,2 31,3 20,8

P. aeruginosa 12 1,98 2,78 -

Belsplel 23

Die Antimycoplasma-Aktivitsi wird in Tabslle !ll angegeben. Die Zahlen in der Tabelle zeigen die minimalen
Hemmkonzentrationen (MIC) {ug/ml), berechnet fiir die freie Base. .

Die minimalen Hemmikonzentrationen {MIC) werden gem#R dem zweifachen Agar-Verdiinnungsverfahren bestimmt. Die
verwendeten Medien sind Chanock-Brithe und Agar (PFLD-Briihe und Agar [Difco), supplementiert mit 20%igem Pferdesesum
und 10%igem fricchen Hefeextrakt). Eine 2- bis 3tdgige Briihe-Kultur der Organismen wird mit Chanock-Briihe bis zu einer
Zelldichte bis zu etwa 10° Zellen/ml verdiinnt, Eine Ose voll (etwa 1um) der Organismen-Verdinnung wird auf 10-ml-
Arzneimittel-enthaltenden-Chanock-Agar in Petrischalen als Fleck aufgetragen, wobei ein multipler Inokulator (Cathra
International) verwendet wird. Die Petrischalen werden bei 37°C wihrend 7 und 2 Tagen fiir Mycoplasma pneumoniae baw. die
anderen Mycoplasma spp. inkubiert, Die Inkubation erfolgte anaerob unter Verwendung des Gaspak-anaeroben-Systems (BBL)
fiir M. buccale, M. fermentans, M. hominis, M. orale und M, salivarium und aerob fiir die anderen Mycoplasma spp. Die MIC
wurde als die niedrigsta Konzentration der Verbindung definiert, bei der kein Wachstum der Organismen festgestellt wurde.

TABELLE Nl
Antimycoplasmu-Aktivitat

‘\\\\\\\ Verbindung

Organismus 1 2 A
M. pneumoniae Mac 0.1 0,1 0,78
A. laidlawii PG-8 0,1 0,05 || 0,39
M: arginini G-230 0,1 0,05 0,39

M. buccale CH-20249 0,1 0,05 || 0,39

M. fermentans PG-18 0,1 0,025(} 0,2

M. hominis PG-21 0,39 0,1 1,56

M. orale CH-19299 0,39 0,39 |} 1,56

M. salivarium PG-20 | 1,56 0,39 3,13

M. hyorhinis BST-7 Nel 0,05 || 0,39
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Beisplel 24

Die Antichlamydia-Aktivitit wird in Tabelle IV angegeben. Die Zahlen in der Tabelle zsigen die minimalen Hemmkonzentratiohen
{MIC) {pg/ml), berechnet fiir die freie Base.

Die minimalen Hemmkonzentrationen (MIC) werden wie folgt bestimmt. McCoy-Zellen werden frisch in Eagle’s-
minimumwesentlichem-Medium (EMEM) (Flow), supplementiest mit 4%igem fétalen Rinderserum und 0,03% L-Glutamin,
kultiviert. Die Zellen werden mit Trypsin oehandelt und in dem gleichen Kulturmedium bei einer Zellkonzentration von

1-2 X 10° Zellen/ml suspendiert. 1ml der Zellsuspension wird in Kunststoffrohre mit flachem Boden (14 mm Durchmesser), die
einen Steckdeckel (12mm Durchmesser) enthalten, pipettiert. Die Rohre werden in 5% CO,-Luft bei 36°C 20 Stunden inkubiert.
1/2mi der Chlamydia-Suspension (etwa 1-4 x 10 Einheiten, welche einen EinschluBkérper bilden) wird in jedes Rohr gegeben,
das dann bei 1500 x g wih-nd 60 Minuten zentrifugiert wird. Die Rohre werden 1 Stunde bei 36°C inkubiert. Das Medium wird
mit 1ml EMEM, supplem« - ient mit 8%igem fdtalen Rinderserum, 0,03% L-Glutamin, 1ug/mi Cycloheximid und 0,5% Glucose,
welches die Arzneimittel b.si unterschiedlichen Konzentrationen enthilt, ausgetauscht. Nach einer weiteren Inkubation bei 36°C
wihrend 40 bis 48 Stunden werden die Zellen auf Deckgldsern mit Giemsa's-Lésung eingeférbt. Die eingeschlossenen Korperin
den Zellen der Deckglaser werden mit einem Mikroskop in einer VergréBerung von 200 bis 400 beobachtet. Die MIC wird als die
niedrigste Arzneimittelkonzentration definiert, bei der keine eingeschlossenen Kérper in allen Zellen auf dem Steckdeckel
beobachtet wurden.

TABELLEIV
Antichlamydia-Aktivitat

Verbindung

'Organismus

C. Trachomatics G/ur 931 0,250,063 1

C. Trachomatics G/ur 1317 | 0,25} 0,063 2

C. Trachomatics G/ur 1467 0,250,063 1

C. Trachomatics G/ur 1483 0,250,063 1

Beispiel 25

(Akute Toxizitat) }

Eine Suspension, welche jede der Verbindungen, hergestellt gemaB der Erfindung, in verschiedenen Konzentrationen enthiit,
wird oral mannlichen Miusen (ddY) bei einer Dosis von 0,1 ml pro 10 g K8rpergewicht verabreicht. Die Zahl der toten Méuse wird
7 Tage danach geziihlt, und der Wert der mittleren letalen Dosis {LDgo, mg/kg) wird entsprechend dem Behrens-Kaerber-
Verfahren bestimmt, Die Ergebnisse sind in Tabelle V aufgefiihrt.

TABELLEV
Akute orale Toxizitat bel M3usen
Yerbindung LD50 (mg/kqg)
1 » 2000
2 >2000
Belsplel 26

Die Photostabilitit in wéBriger Losung wird in Tabelle VI angegeban.,

Jede Verbindung wird in 0,1n Chlorwasserstoffséure gelést, wobel eine saure Lésung (0,3mg/ml fir Verbindung 2,0,5mg/ml
{ir die anderen Verbindungen) erhalten wird, oder sie wird in 0,1 n wi#Brigem Natrlumhydroxid geldst, wobei eine alkalische
Lésung (0,6mg/ml fiir alle Verbindungen) erhalten wird, Die Lésung in einem 10-ml-farblosen-Kolben wird bei 20°C Licht einer
fluoreszierenden Lampe {60001lux) wihrend 100 Stunden ausgesetzt, Die Mengen der Verbindung in der Lésung zu Beginn und
nach 100 Stunden werden durch Hochleistungs-Fliissigkeitschromatographie bestimmt. Die Zahlen in der Tabelle zeigen den
F}est-Prozemgehah (%) nach 100 Stunden.
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TABELLE VI
Photostabilitat in wéRrige: | dsung

rbindung
Probe 1 2 B
saure Ldsung 92,7 190,31 57,0
alkalische Ldsung 88,2 1 87,6} 32,5
Belspiel 27

Eine Suspension, die die jeweiligen Verbindungen enthielt, wurde oral Mdusen mit einer Dosis von 5mg/kg veraprsicht, Der Urin
wurde (iber einen Zeitraum von 24 Stunden nach der Verabreichung gesammelt. Die Spiegel der Verbindungen in dem Urin

wurden durch die Dinnschicht-tassenplattierte Metk:ode unisr Verwendung von Escherichia coli Kp 2!s liidikator-Organismus
bestimmt.

TABELLE VI
Urinausscheldiing bel M&usen

Verbindung 2 C

Uringewinnung
{iber 24 Stunden (%) 8,32 4,51

Verbindung C: 6-Amino-1-cyclopropyl-6,8-difluor-7-(3,5-dimethyl-i-piperazinyl)-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-carbonsiure
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