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" ge reflere a derivados de carboxi-—quinolinas, sus hidratos ¥y

" co se han revelado como altamente eficaces en la terapia de in-

monas ageruginosa.

La presente invencidn ge refiere a nuevos compuestos

veliosos como agentes antibacteriales. Mag particularmente,

las sales de adici§n de los mismos con dcidogs o con dlcalils.

Agentes antibacteriales fales como el deido nalidixi-

fecciones debidas a bacterias grame-negativas, pero tales agen-
tes presentan el serio inconveniente de que son ineficaces freA
te a varias especies de bacterias, por ejemplo la mayor parte
de las bacterias gram~positivas y pseudomonas aeruginosa, swra!l
infeccidn ha sumentado progresivamente durante las dos Ultlwas
Gdcadas y es una de las infecciones que debe ser extremadamen=~
te quimioterapiada. Los compuestos de la presente invencidn

gson particularmente vallosos debido a que poseen uns actividad
antibacterial potente tanto contra las bacterias gram-pogitivasg

cuanto contra las bacterias gram-negativas, incluyendo pseudo~-

Los nuevos compuestos de la presente invencidn gon

derivados de carboxi-gquinolinas, sus hidratos o las sales de
adicidn de los mismos con dcidos o con dlcalis.

Los productos de la presente invencidn se preparan

por celentamiento de derivados de piperazina con derivados

1—sustituido-6,7-dihalogeno—4-oxo—1,4—dihidroquinolina-3—carbo%
x{licos en un disolvente no reactivo, por ejemplo agua, alco- {

hol, piridina, picolina, dimetilformemida, dimetilsulféxido o |

+
1
]

similares o 22 zusencia de un disolvente y/o por hidrélisis con
dcido clorhidrico acuoso o dlcali acuosﬁ.

Los ejemplos siguientes sirvenpara ilugtrar la inveg?
cidn. , ' E
1

EJEMPIO 1 ~ Se calentd une mezcla de 1-etil-1,4-dihidro=6-Ffluor-
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S m/e: 320 (M* -HC1), 276 (M -HC1-CO,).

-3 -

~7-(1-piperazinil)-4-oxo~1,8-naftilidina-3-carboxilato de eti-
lo (0,17 g), hidréxido sédico (0,06 g) y agua (0,5 ml) bajo
agitacidn a una temperatura comprendida entre 80 y 90°C duran-
te 40 minutos. ILa mezcla de la reaccidn se evapord bajo vacio
y el residuo se recristalizd en una mezcla de decido eclorhidri-
co concentralo y etanol, dando 0,08 g de hidrocloruro del dei-
do 1-etil-1,4~-dihidro~6=~fluor~7=(1~piperazinil)-4-oxo-~1,8-naf-
tilidina~-3~carboxilico. - .

P.f. superior a 300°C.

IR\'iii em~1: 1.720 (COOH); 1.628 (CO).

Otras caracteristicas, realizaciones preferidas y uti
lidades de los compuestos segun la presente invencidn estdun de
talladamente desoritas en la solicitud de patente jeponesa no.
sho 53-120216 cuya prioridad reivindica la presente solicitud.
EJEMPLO 2 - Se calentd una mezcla de deido 1-etil-6-fluor~T-
~(1-piperazinil)=-4-oxo-1,4-dihidro~quinol ing~3~carboxilico
(0,96 g) (3 milimoles), yoduro de etilo (0,94 g) (6 milimoles)
trietilamina (0,6 g) (6 milimoles) y 10 ml de agua, a una tem-

peratura comprendida entre 70 y 80°C durante 2,5 horas bajo

agitacidn. Tras refrigeracidén la mezcla de reaccidn se evapo-
ré bajo vaclo, y el residuo se disolvid en diclorometano, se |
lavd, se secé con SO4N32 anhidro y el disolvente se elimind. !
El residuo se recristalizd en CHClj-benceno para obtener 0,75
g (72 %) del deido 1-etil-6-fluor~T-(4-etil-1-piperazinil)-4-
~0x0~1, 4=d1ihidroquinelina-3-carboxflico. P.f. 251-253°C,
andlisis (C,gH,,0,NF.1/4H,0) , |
¢ H N
Calculado: 61,44 6,45 11,94
BEncontrado; 61,49 6,24 11,70 !
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| cloro-4-o0xo~1,4~dihidroguinolina~3~carboxilico (0,89 g) (3,3 mi

bajo vacilo, se acidificd con deido acdtico y se elimind les ma-

- 4 -

EJEMPLO 3 -~ Se calentd una mezcla de 1-(2~cloroetil)-6-fluor-
—7-(4-acetil-1-piperazinil)-4-OXO-1,4-dihidro-quinolina-3-car-
boxilato de etilo (65 mg) (0,153 milimoles), NaOH (0,10 g),
Hy0 (1 ml) y etanol (1 ml) a una temperatura comprendida entre
95 y 100°C durante 4 horas bajo agitacidn. .

Tras refrigeracidn, ls mezcla de reaccidn se acidifgi
¢ con dcido acdtico y se evapord bajo vacio. El residuo se
recristalizé en etanol para obtener 48 mg de hidrocloruro del
deido 1-vinil-6-fluor-7-(1-piperazinil)-4-oxo-1,4-dihidro-qui-
nolina~3-carboxflice. P.f. no inferior a 300°C.

Iavg em=1: 1.720 (COOH), 1.625 (CO).
¥S m/e: 317 (M -HC1), 273 (M¥ -HO1-C0,).
EJEMPIO 4 - Se calenté una mezcla de dcido 1-vinile6-~flucr-~T-—

limoles), N-metilpiperazina (1,7 g). (17 milimoles) y 2 ml de
piridina a una temperatura comprendida entre 135 y 145°C duren-

te 12 horas.

Tras refrigeracidn la mezcla de reaccidn se evapord

teria no disuelta por filitracidn. E1 filtrado se neutralizd
con solucidn acuosa de soaﬁ cdustica, se extrajo con CHCl3, sei
lavd, se secd con SO4Na2 anhidro, y el disolvente se elimind. i
El residuo se disolvid en HClL, y se agregd etanol. Ia solucidﬁ
se enfrid con hielo. El precipitado se filtré, se lavé con etg
nol, y se secé para obtener un polvo ligeremente amarillo de %
0,05 g de hidrocloruro del dcido 1~vinil—6-fluor-T~(4-metil-1-
~piperazinil)-4~oxo~1,4-dihidroquinolina~3-carboxilico. P.f.
no inferior a 300°C. '

IRy 2% cm™1: 1.720 (COOH), 1.630 (CO).

NS m/e: 331 (u* HOL), 287 (M% -HC1-00,). §



10

15

20

25

30

-5 =

EJEMPLO 5 - Se calentd una mezcle de deido 1-(2-fluoretil)-6-
fluor~T~cloro=4-0xo-1,4=dihidroquinolina~3-carboxflico - (0,87 g)
(3 milimoles), piperidina (1,3 g) (15 milimoles) y 4 ml de pi-
ridinag a una temperatura comprendida entre 135 y 145°C durante
12 horas. Tras refrigeracidn la mezcla de reaccidn se evaporé
bajo vacfo, el residuo se acidificd con dcido acédtico, la mate
ria no disuelta se filtrd, el filtrado se neutralizd en solu-
cidn acuosa de sose cdustica. E1 precipitado se £iltré, se lg
vé, se secéd y se disolvid en HC1l diluldo, con adicidn de eta-
nol y se enfrié con hielo. El precipitado se £iltrd, se lavd
con etanol y se sgcd. Se recristalizd en etanol para obtener
0,30 g (27 #) de hidrocloruro del 4cido 1-(2-fluoretil)-6-fluoy
~7=(1-piperazinil)=4=0x0=1,4=dihidroquinolina~3-carboxlico en
polve. P.f. 292°C (descomposicidn).

Andlisis 016H1703N3F2.H01.H20

c H N
Calculado: 49,05 5,15 10,72
Encontrado: 48,91 4,91 10,68

EJEMPLO 6 ~ Se calentd uns mezcla de deido 1-{2-fluoretil)-6-
fluor~T=cloro-4=-0xo0~1,4~dihidroquinolina~3-carbox{lico (0,72 g)
(2,5 milimoles), N-metilpiperadina (1,25 g) (12,5 milimoles) ¥
2 ml de piridina a una temperatura comprendida entre 135 y 145i

O¢ durante 10 horas. Tras refrigeracidn la mezcla se evapord

bajo vacfo. El residuo se acidificé con deido acético. ILa ma-

teria no disuelta se filtrd. El filitrado se neutralizé con so-
lucidn acuosa de sosa cdustica. I1L precipitado se £iltré, se |
lavé y}se secd. Se recristalizé en etanol, obteniéndose 0,50 4
(57 4) de deido 1-(2-f1uoretil)—6-f1uor-7-(4-metil-1-piperazi-1

nil)=4-0x0-1,4~dihidroquinolina-3~-carboxilico. P.f. 256-258°C.
l
Andlisis Cq7H{903N3F |
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drdgeno (296 ml), se elimind el catalizador y el filtrado ge

c , E N
Calculado: 58, 11 5445 11,96
Encontrado: 58,13 5,47 ' 11,95

BJEMPLO 7 - Se prepard una mezcla de deido 1-etil-1,4-~dihidro-
6-fluor-T=(4=(p-nitrobencil)=1-piperazinil )=4=oxoquinolina=-3~

—carboxflico (2,0 g), Pa/C gl 5 por ciento (0,40 g) y 50 ml Qe
doido acético glamcial, para absorber la cantidad tedrica de hi

evapord bajo vacfo. El residuo se recristalizé en HCl concen-
trado-etanol para obtener 1,4 g (64 %) de hidrocloruro del dci-
do 1=otil-T-(4~(p-amincbencil)~1-piperazinil)=1,4-dihidro-g-
fluor-4-oxoquinolina-3-carboxflico. P.f. 220-223°C (descompo=
sicidn).

Andlisis Cp3Hy504N,F.2HCL. 1/2H,0

¢ H B
Calculado: 54,55 5,57 11,06
Encontrado: 54,72 - 5,47 10,86

EJEMPLO 8 ~ Se calentd una mezcla de deido {-etil=T-cloro~i,4=
dihidro-6~fluor-4~oxoquinolina-3-carboxflico (0,80 g), 2-cxopi-
perazina (3,0 g) ¥ 4 ml de piridina durante 18 horas. La solu

cidn de reaccidn se evaporé bajo vacio combinada con una solu-;
cidn acuosa de sosa cdustica a pH 10, se refrigerd con hielo f
pars eliminar materia sin disolver, que se lavd con una peque—?
fla cantidad de solucidn acuosa de NaCH. ELl producto filtrado !
se suspendid en agua, se acidificé con deido acético, se fil-

trd ¥ se lavd. EL producto se digolvid en solucidn acuosa de I

1

NaOH, se acidificd con 4cido acdtico. ZEL precipitado se fil- |

tré, se lavd y se secd para obtener 0,32 g (32 %) de dcido
i
1-et1il=1, 4~dihidro-6~fluor-7~(3-oxo~1-piperazinil)~4-~oxoquinols

na-3=-carboxflico. P.f. no inferlor = 300°C. E



Andlisis C,6H, 604N3F. 1/2H20
c H N
Calculado: 56,14 5,01 12,27

Encontrado: 56,32 4,79 12,27

~ Acido 1=8til-6-cloro-T-(4-metil-1~piperazinil)-4-
0x0~1,4~dihidroquinolin-3-carboxilico,

Andlisis 0173200 N.Cl

5 | EJEMFLO

373
c H X
Caleculado: 58, 37 5,76 12,01
10 Encontrado: 58,05 5,66 11,87
EJEMPLO 10 = Acido 1-etil-6-cloro-T-(4-etil-1-piperazinil)-4-
oxo-1,4=dihidroquinolina=-3~-carboxilico. P.f. 245-248°C
Andlisis C,gH,504N5C1.
¢ H N
15 Calcwlado: 59,42 6,09 - 11,55
Encontrado: 59,21 6,10 11,57
*| EJENPLO 11 - Acido 1-etil-6-cloro-T-(4-bencil-1-piperazinil)-4

-0x0=1,4-d1hidroquinelina-3-carboxflico. P.f. 232°C.
Andlisis 023H3403N301

20 C B N
Calculados 64,86 5,68 9,87
Encontrado:s 64,93 5,68 g,86
EJEMPLO 12 ~ Acido 1-etil=T=-cloro~T-(4~trifluoracetil-1-pipera~
2inil)=4-o0xo=1,4~dihidroquinolina~3~carboxflico. P.f. 297~298°C
25 (descomposicidn).
Andlisis 018H17N3O4G1 33 |
c H N
Caleulado: 50,07 3,97 9,73
Encontrado: 50,01 3,95 951
30

EJEMPLO i3 ~ Acido 1-etil-—6~cloro-T7-(4~etoxicarbonilmetil-1-pi

I
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perazinil)=4-oxo-1,4=dihidroquinolina~3-carboxflico. P.f. 230 -

232%.
Andlisis 020H24N30501
: c H _ N
Calculado: 56,94 5,73 9,96
Encontrado: 57,05 5,78 9,95

EJEMPLO 14 - Acido 1-metil-6-cloro=7-(4=carboximetil-i-pipera~
2inil)-4-o0xo~1,4-dihidroquinolina-3-carboxflico. P.f. 262-264°C
(descomposicidn).

Anglisis CygHyoN30501.1/2H,0

c H N
Calewlado: 53,67 5,25 10,42
Encontrado: 53,76 5,06 10,29

EJEMPIO 15 - Acido 1-etil-6-cloro-T-(4~ftalizil-1~-piperazinil)
~4-0x0~1,4~dihidroquinolina~3-carboxilico. P.f. 279-280°C (des-

composicidn).
Andlisgis 024H22N305Cl
. C H N
Calculado: 61,61 4,74 8,98
Encontrado: 61,50 4,69 8,98

EJEMPLO 16 - Hidrocloruro del dcido 1-etil-7~(1—PiPeTaZinil)"8§

-~fluor=4-0xo-1,4~-dihidroquinolina-3-carboxilico. P.f. no infe- :

!

rior a 300°.
Anflisis 016H1803N3F.H01. 1/2H20

c H N
Caleculado: 52,68 5,52 11,52
Encontrado: 52,55 5,32 11,45

EJEMPLO 17 - 1-Etil-6-fluor-7-(1~piperazinil)=-4-oxo=-1,4~dihidro
quinoling-3-carboxilato de etilo. 0.f. 182-184°C.
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c H N
Calculado: 62,23 6,38 12,10
Encontrado: 62,02 6,34 11,97

EJEMPIO 18 - Hidrocloruro del doido 1-metil-6-fluor=7-(1-pi-

perazinil)=4-oxo~1,4~dihidroguinolina=3~carboxflico. P.f. no
inferior a 300°C.
Andlisis C15H1603N3F.H01.1/ZH20

c H )i
Caleulado: 52,03 5,09 12,14
BEncontrado: 52,23 4,99 12,03

EJEMPLO 19 - Hidrocloruro del dcido 1~propil-6~fluor-T7-{1-pi-
perazinil)-4-oxo~1,4-3ihidroquinolina-3~carboxilico. P.f.
293-296°C (descomposicidn).

Andlisis C,qHyq04N;F.HCL. 1/4H0

c H B
Caleulado: 54,55 5,79 11,23
Encontrado: 54,58 5,72 11,01

BJEMPLO 20 - Acldo 1~bencil-6-fluor—1,4-dihidro-4=-oxo~T~(1-pi~
perazinil)quinolina=3~cerboxflico. P.f. 250-253°C.

¢ H N
Caloulado: 66,13 5,29 11,02
Encontrados 66,02 5,18 10,95

EJEMPLO 21 - Hidrocloruro del decido 1-alil~6-f1uor-1,4-dihidrq .
—4—0x0=T-(1-piperazinil Jquinolina-3-carboxflico. P.f. 290-293i

O¢ fdescomposicidn). |

hndlisis O qH,g05N P HCL .
| ¢ H N
Calculado: 55,51 5,21 11,42
Encontrado: 55,16 5,19 11,30
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| razinil)~4—-oxoquinolina-3-carboxflico. P.f. 273-275% (aescompgi

| sicidn).

- 10 -
EJEMPLO 22 - Hidrocloruro del deido 1~-stil-6-bromo-1,4-dihidro-
4=o0x0-T-(1-piperazinil)quinolina-3-cerboxflico. P.f. no inferiosk
a 300°¢.
Andlisis C16H18N303Br.HCl

C B N
Calculado: 4-6, 12 4-, 60 10,08
Encontrado: 46,08 4,69 10, 37

EJEMPLO 23 = Acido 1-e6til-6-bromo-1,4~dihidro=~T=(4-metil-1-pipe-

¢ B N
Caleulado: 51,79 5,11 10,68
Encontrado: 51,70 5,16 10,92

EJEMPLO 24 - Acido 1-etil-6-fluor-7-(4-nitroso-1-piperazinil)-
~4=0x0=-1, 4=dihidroquinolina=3~-carboxflico. P.f. 278-280°C (des-
composicidn).

Andlisis C16H1704N4F.1/3H20

C 8 N
Calculados 54,23 5,03 15,81 l
Encontrado: 54, 30 4,88 15, 58 ‘

4
i

EJEMPLO 25 - Hidrocloruro del deido 1-(2-hidroxietil)-6-fluor-—

7-(1-piperazinil)-4-oxo~1,4~dehidroquinolina-3~carboxflico. P.f;
no inferior a 300°C. , |
i
Andlisis C,gH,g0,N3F.HC1.1/2H,0 |
l
|
i
l

c B N
Calculado: 50,46 5,03 11,03
Encontrade: 50,21 5,18 10,68 |
. t

EJEHPLO 26 - Acido 1-(2-hidroxietil)-6-fluor-T=(4-acetil-1-pipe!
razinil)-4-oxo-1,4~-dihidroquinoling=3-carboxilico. P.f. 286 - %
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290°%c (descomposicién).

IRY o on~ls 1.725 (COOH), 1.625 (C0).
¥S m/e: 377 (%), 333 (u* —c0,).
EJEMPLO 27 - Acido 1-etil~1,4-dihidro~6-fluor~7-(4=- (p-nitroben-
¢il)-1-piperazinil)-4-oxoquinolina-3-carboxflico. P.f. 230231
°c.

Andlisis CpH, 305N, F

c H N
Calculados 60,79 5,10 12,33
Encontrado: 60,96 5430 12,43

EJEMPLO 28 - Acido 1-etil-1,4-dihidro-6-fluor-4-oxo~T=(4=rta-
1izil=1-piperazinil)quinolina-3-carboxflico. P.f. 285-286°C

(descomposicidn).

Andlisis 024H22N305F . X
Calculado: 63,85 4,91 9,31
Encontrado: 63,90 4,86 9,19

EJEMPLO 29 - Acido 1-etil-6-fluor-~1,4-dihidro~-4=oxo=T=(4~ace~
$41-1-piperazinil)quinolina=3-carboxflico. P.f. 300°C.

Andlisis C,gH,oN20,F.1/4H;0 .
c H N

Caleculado: 59,09 5,65 11,49
Encontrado: 58’ 99 5, 65 11 ,36

Descrita suficientemente la naturaleza del‘invento,
asi como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente lndicadas, son sus-

ceptibles de modificaciones de detalles, en cuanto no alteren

t
[}

su principio fundamental.
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' no resctivo y/o por hidrélisis con deido clorhfdrico acuoso o

te descrito en la presente Memoria.

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la obtencidn de derivados de
carboxi-quinolinas sustituidos, en particular el 4cido i~etile
~1,4~dihidro-6-flvor-7-(1-piperazinil)-4-oxo~1,8-naftilidina—3-
-~carboxilico, sus hidratos y sus sales de adicidn de 4cido, asi
como su hidrocloruro, caracterizade porque comprende calentar
derivados de piperazina con derivados i-sustituido-G,7-dihaldgq

no-4=-oxo-1,4~dihidroquinolina~3~carboxf{licos en un disolvente

dleali acuoso a una temperatura comprendida entre la temperatu
re ambiente y la del punto de ebullicidn de la mezcla.
2.= Procedimiento para la obtencidn de derivados de

carboxi—quinolinas sugtituidoes, tal ¥y como queds susbancialmenw-

Bsta Nemoria consta de 12 hojas, escritas a mdouina i
por una sola cara. »
Madrid 95 ger o
KYORIN SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA
J. M, GOMEZ ACEBQ
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