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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |

A\

(worin R eine Piperazinyl-, 4-Methylpiperazinyl- oder 4-Ethylpiperazinylgruppe darstellt) und
pharmazeutisch annehmbaren Salzen davon, dadurch gekennzeichnet, daBd eine Verbindung der
allgemeinen Forrel li

< i,

tworin R' und R? Halogen, eine aliphatische Acyloxyaruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen,
wahlweise substituiert durch Halogen, eine aromatische Acyloxygruppe mit 7 bis
11 Kohlenstoffatomen darstellen) mit einem Piperazinderivat der allgemeinen Formel ill

3 { )
R N\._/NH () '

(worin R? Wasserstoff, Methyl oder Ethyl darstellt) oder einem Salz davon umgesetit}‘wird und die
auf diese Weise gewonnene Verbindung der allgemeinen Formel IV '
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(worin R, R' und R?die oben erlduterte Bedeutung haben) nach der oder ohne Isolierung hydrolysiert
wird, und auf Wunsch die auf diese Weise gewonnene Verbindung der allgerneinen Formel l in ein
Salz davon umgewandelt wird oder die Séure aus ihrem Salz freigesetzt wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf eine Verbindung der allgemeinen
Formel Il mit einem Piperazinderivat der allgemeinen Formel lil in Gegenwart eines organischen
Lésungsmittels, vorzugsweise eines Siureamids, Sulfoxids, Ketons, Alkohols, Ethers oder Esters
umgesetzt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daR Dimethylsulforid als organisches
Lésungsmittel verwendet wird.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR die Umsetzung der Verbindungen der
allgemeinen Formeln Il und Il in Gegenwart eines Saurebindemittels vorgenommen wird.

vy,
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5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daR ein Amin odear ein UberschuB der
Verbindung der allgemeinen Formel Il als Sdurebindemittel eingesetzt wird.

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR? die Hydrolyse in einem sauren Medium
ausgeflihrt wird.

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daR die Umsetzung unter Verwendung einer
organischen oder anorganischen Séure, vorzugsweise von Chlorwasserstoffsiure, Schwefelsaure
oder Essigsaure, als Sdure vorgenommen wird.

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Hydrolyse in einem basischen
Medium ausgeflihrt wird.

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daf3 ein Alkalimetallhydroxid, ein
crdalkalimetalthydroxid oder eine organische Base, vorzugsweise eine warige
Triethylaminlsung, als Base verwendet wird.

Anwendungsgebiet der Erfindung
Cie Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von 1-Cyclopropyl-7-substituierten-6-fluor-4-oxo-1,4-dihydro-
chinolin-3-carbonsdurederivaten und deren pharmazeutisch annehmbaren Salzen.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Esist bekannt, daR die 1-Cyclopropyl-7-substituierien-6-fluor-4-oxo-1,4-dihydro-chinolin-3-carbonsiurederivate der
allgemeinen Formel |

| "
'

{worin R fiir eine Piperazinyl-, 4-Methylpiperazinyl- oder 4-Ethylpiperazinylgruppe steht) hohe antibakterielle Wirksamkeit
besitzen (Eur. J. Clin. Microbio!, 1983, 2, Seite 111; J. Clin. Pharmaco!. 1986, 25, Seite 82; Drugs Exptl. Clin. Res. 1985, 5, Seite 317).
Die Chinolincarbonséuren der allgemeinen Formel | kdnnen durch die Umsetzung von 1-Cyclopropyl-6-fluor-7-chlor-4-cxo-1,4-
dihydro-chinolin-3-carbonséure und eines zyklischen Amins in Gegenwart eines Lésungsmittels bsi einer Temperatur von 435
bis 140°C im Laufe von 2 Stunden hergestelit werden (DE-PS 3.033.157; DE-PS 3.142,845).

Ziel der Erfindung

Mit der Erfindung soll ein verbessertes Herstellungsverfahren fiir die Verbindungen der Formel | angegeben werden.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Erfindungsgeméf wird ein neues Verfahren zur Herstellung von 1-Cyclopropyl-7-substituierten-6-fluor-4-oxo-1,4-dihydro-
chinolin-3-carbonsaurederivaten der allgemeinen Formiel | (worin R die oben erlduterte Bedeutung hat) zur Verfiigung gestcllt,
bei dem eine Verbindung der allgemeinen Formel Il

S
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(worin R' und R? gleic)) ader unterschiedlich sind und Halogen, eire aliphatische Acyloxygruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen,
wahlweise substituiert durch Halogen, oder eine aromatische Acyloxygruppe mit 7 bis 11 Kohlenstoffatomen darstellen) mit

einem Amin der allgemeinen Formel lll
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(worin R® fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht) oder einem Salz davon umgesetat wird, und die auf diese Weise gewonnene
Verbindung der allgemeinen Formel IV

R H {n !
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{worin R, R* und R? die oben erliuterte Bedeutung haben) der Hydrolyse unterzogen wird.
Der Vorteil des erfindungsgeméRen Verfahrens b-steht darin, daB die verlangte Verbindung der allgemeinen Forme! | auf
einfache Art und Weise in hohen Ausbeuten und in einer kurzen Reaktionszeit zur Verfiigung gestellt wird.
Nach einem bevorzugten Ausfithrungsbeispiel des erfindungsgemiRen Verfahrens wird das Boratderivat der aligemeinen
Formel IV {worin R, R' und R? die oben erliuterte Bedeutung haben) in die verlangte Chinolin-3-carbonsiure der allgemeinen
Formel | ohne Isolierung umgewandelt.
Bei den Boratderivaten der aligemeinen Formel IV handelt es sich um neue Verbindungen.
Die Boratderivate der aligemeinen Formel llund das zyklische Amin der allgemeinen Formel lil knnen wahlweise in Gegenwart
eines inerten organischen Losungsmittels und eines Saurebindemittels umgesetzt werden.
Als inerte organische Lésungsmittel kdnnen vorzugsweise Saureamide (z.B. Dimethylformamid, Dimethylacetamid), Ketone
(2.B. Aceton, Methylethylketon), Ether (z.B. Dioxan, Tetrahydrofuran, Diethylether), Ester (z.B. Ethylacetat, Methylacetat,
Ethylpropionat), Sulfoxid: (z. B. Dimethylsulfoxid), Alkohole (z. B. Methanol, Ethanol, 1-Decanol, Butanol) versendet werden.

is Sdurebindemittel kann eine organische oder anorganische Base eingesetzt werden, Aus der Gruppe der organischen Basen
sind Trialkylamine (2.B. Triethylamin, Tribatylamin), zyklische Amine {z.B. Pyridin, 1,5-Diazabicyclo(5,4,0)undec-5-en, 1,5-
Diazabicyclo(4,3,0)non-5-en, 1,4-Diazabicyclo(2.2.2)octan) 2u nennen, wahrend als anorgariscie Basen vorzugsweise Hydroxide
oder Carbonate von Alkali- oder Erdalkalimetallen verwendet werden kénnen. So kénnen als St urebindemittel vorzugsweise
Kaliumcarbonat, Kaliumhydrogencarbonat, Natriumhydroxid, Calciumhydroxid usw. oder ein UbssschuB® des Amins der
allgemeir2n Formel Ill verwendet werden.
Das Bordevivat der allgemeinen Formel Il und das zyklische Amin de: allgemeinen Formel! Il kénnen je nach dem eingesetzten
Lésungsmittel bei einer zwischen 0 und 200°C liegenden Temperatur umgesetzt werden. Je nach der Reaktionstemperaturkann
die Reaktionszeit zwischen einer halben Stunde und 10 Stunden variieren. Wird die Umsetzung bei einer erhéhten Temperatur
vorgenommen, kann die Reaktionszeit verktirzt werden. Die oben genannten Reaktionsbedingungen sind nur bevorzugte Werte,
und es kdnnen ebenso gut andere Bedingungen in Frage kommen. .
Dic Borate der allgemeinen Formel IV {worin R, R und R? die oben erliuter. » Bedeutung haben) kénnen nach der oder ohne
Isolierung zu den verlangten Chinolin-3-carbonsiuren der allgemeinen Formel | unter sauren oder basischen Bedingungen
hydrolysiert werden. Die Verbindung der allgemeinen Formel IV (worin R die oben erlé uterte Bedeutung hat) setzt sich aus #=mn
Reaktionsgemisch, 2. B. bei Kiihlung, ab und kann auf Wunsch 2. B. durch Filtration odar Zentrifugieren getrennt werden.
Die basische Hydrolyse kann vorzugsweise durch Erhitzen einer wafdrigen Losung von Hydroxiden von Erdalkalimetallen
vorgenommen werden. Es kann vorzugsweise eine wiRrige Lésung von Natriumhydroxid, Katiumhydroxid, Natriumcarbonat,
Kaliumcarbonat, Calciumhydroxid, Kaliumhydrogencarbonat verwendet werden. Organische Amine {z.B. Tristhvlamin)kénnan
gleichfalls bei dem Hydrolyseschritt eingesetzt werden.
Die saure Hydrolyse kann vorzugsweise unter Verwendung einer wéfBrigen Mineralsaure durchgefiihrt werden. Es kann
vorzugsweise so vorgegangen werden, daB ein Borat der allgemeinen Formel IV durch Erhitzen mit einer wilrigen Losung von
Chlorwasserstoffsiure, Bromwasserstoff, Schwefelsdure oder Phosphorséure hydrolysiert wird. Die Hy drolyse.ann auch unter
Einsatz von organischan Siuren {z. 8. Essigsiure, Propionséure usw.) vorgenommen werden.
Die Hydrolyse der Verbindungen der allgemeinen Formel IV kann auch in sinem wiBrigen Medium in Gegenwart eines wasser-
mischbaren organischen Lésungsmittels ausgefiihrt werden. Fiir diesen Zweck kénnen beispielsweise Alkohole (z.B. Methano!,
Etharol), Ketone (z.B. Aceton), Ether {z.B. Dioxan), Siureamide {z.B. Formamid, Dimethylformamid), Sulfoxide (z. B.
Dimethylsulfoxid) oder Pyridin verwendet werden.
Die auf diese Weise gewonnene Chinolin-3-carbonsiure der allgemeinen Formel | kann isoliert werden, indem beispielsweise
der pH-Wert der wiBrigen Lésung auf einen geeigneten Wert eingestellt wird und die ausgefallten Kristalle z.B. durch Fiitration
oder Zentrifugation oder durch Lyophilisieren des wiBrigen Reaktionsgemisches getrennt werden.
Die Verbindungen der allgemeinen Formel | ksnnen mit Hilfe an sich bekannter Verfahren in pharmazeutisch annchmbare Salze
davon umgewandelt werden. So werden vorzugsweise Saureadditionssalze mit Halogenwasserstoffen, Sulfonsauren,
Schwefelsdure oder organischen Sauren gebildet. Es kénnen vorzugsweise Chloride, Bromida, 4-Mathylshisnyisuiinnate,
Methansulfonate, Maleate, Fumarate, Benzoate usw. gebildet werden. Die Verbindungen der allgemeinen Formel I bilden mit
Aikaii- uder Erdaikaiirm stailen oder auch mii anderen Metallionen Salze. Daher kénnen Natrium-, Magnesium-, Silber-
Kupfersalze usw. yebildet werden.
Die Verbindungen der allgemeinen Formel | urnd die pharmazeutis. i annehmbaren Salze davon kénnen in Hydrate (2.B.
Hemihydrate, Trihydrate usw.) nach an sich bokannten Verfahren umgewandelt werden.
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Nach einem weiteren erfindungsgemalien Aspekt werden neue Verbindungen der allgemeinen Formel IV 2ur Veifiigung gestellt
{worin F,, R' und R? die oben erléuterten Bedeutungen haben).

Die Ausgangsstoffe der allgemeinen Farmel 1l kénnen z.B. durct die Umsetzung von 1-Cyclopropyl-6-fluor-7-chlor-4-0xo0-1,4-
dihydro-chinolin-3-carbonséure (GE-CS 3.141.854) mit einem Borderivat z.B. einer Verbindung der allgemeinen Formel v,

B8 r?
NS
R,—

{worin B}, R? und R® Halogen, eine aliphatische Acyloxygruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, wahlweise substituiert durch
Halogen, ader eine aromatische Acyloxygruppe mit 7 bis 11 Kchlenstoffatomen darstellen) oder mit Fluorborat in einem
wiBrigen oder organischen Medium hergestelit werden.

Waeitere Einzelheiten der Erfindung gehen aus den folgenden Beispielen hervor, ohne den Schutzumfang der Beispiele
einzuschranken.

Ausfilhrungsbelspiele

Baispiel 1

4,191 -Cyclopropyl-ﬁ-Iluor-7-chlor-1,4-dihydro-4-oxo-chinolin-3-carboxylat-O’,O‘(-bis)aceto-O)bor und 2,89 Piperazinanhydrid
werden unter Rithren in 16ml Dime-hylsulfoxid auf 110°C erhitzt. 40m| einer 3%igen wiBrigen Natriumhydroxidlsung werden
2u cer briunlich-roten 1.osung gegebsn, und das Reaktionsgemisch wird unter RiickfluB eine Stunde lang gekocht. Die heie
hellgelbe Lisung wird filtriert, und der pH-Wert wird durch die Zugabe von 1,8 ml 9¢%iger Essigséure auf 7 singestellt. Das
Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur gekiihlt, die ausgefallten weiBen Kristalle werden filtriert, mit Wasser und Methanol
gewaschen und getrocknet. Das rohe Produkt wird durch Sieden in 10m| Wasser gereinigt. Auf diese Weise werden 2,99g
1-Cyclo-propyl-6-fluor-7-(1-piperazinyh-1,4-dihydro-4-oxo-chinolin-3-carbonséure gewonnen. Das Produkt zersetzt

sich bei 255°C,

Analyse fir die Formel: Cy;H,gFN;0;:

berechnet: C=61,62% H=548% N=1268%
gefunden: C=61,58% H=550% N=1261%
Beispiel 2

Durch die Umsetzung von (1-Cyclc-propyl-s-ﬂuor~4-chIor-1,4-dihydro-4-oxo-chinolin-3-carboxy!at-O’,O‘(-bis)acetat-O)-bor und
N-Methylpip srazin nach Beispiel 1 wird 1-Cyclopropyl-6-fluor-7-{4-methylp:perazin)-1,4-dihydro-4-oxo-chinolin-3-carbonsdure
hergestelit. Das Produkt zersetzt sich bei 248 bis 260°C.

Belspiel 3

4191 -Cyclopropyl-6-fluor-7-ch|or--1,4-dihydro-4~oxo‘chinolin-3-carboxylat-O’,O‘(-bis)acetat-0)-bor und 3,7g N-Ethylpiperazin
werden unter Riihren in 16ml Dimethylsulfoxid auf 80°C erhitzt. Nach 10 Minuten werden 10ml einer 3%igen wiiBrigen *
Natriumhydroxidlésung zugegebaen, und as Reaktionsgemisch wird eine Stunde lang unter RiickfluB gekocht. Die heile |.osung
wird filiriert, und der pH-Wert wird mit 96%iger Essigsdure auf 7 eingestelit. Das Reaktionsgemisch wird gekiihlt, die ausgefaliten
Kristalle v erden filtriert und mit Wasser gewaschen. Auf diese Weise werden 3,3g 1-Cycle propyl-7-(4-ethylpiperazinyl)-6-fluor-
1,4-dihyd!ro-4-oxo-chinolin-3-carbbonsiure gewonnen, Schmelzpunkt 183 bis 185°C.

Analyse ‘iir die Formel CygHzFN3(3:

berechnet: C=6335 H=6,17 N=11,69
gefunden: C=63,31 H=6,21 N=11,70
Beispiel 4

3,3g{1-Cyclopro py|-6-f|uor-7-chlor-1,4-dihydro-4-oxo-chinolin-3-carboxylat-O’,O‘)-difluorbor werdzn mit 3,7 g N-Ethylpipsrazin
nach Beispiel 3 umgesetat. Auf diese Weise werden 3,49 1-Cyclopropyl-7-{4-ethyl-1-piperazinyl)-8-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-
chinolin-3-carbonsiure gewonnan, bei der, wenn sie mit dem Produkt von Beispiel 3 in jedem beliebigen Verhéltnis vermischt
wird, keine Senkung des Schmeizpunktes erfolgt.
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