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&5{ Drsclosure of the Invention. .

The present mventton provrdes a qumolone carb0xyI|c acid denvatrve havrng the followmg formula (1)
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wherein Z is an oxygen atom Y ts N R3 wheretn Reis a hydrogen atom or a C, -Cs alkyl group R‘ isa

55 hydrogen atom, an alkyl group;. an aralkyl group, .an ester residual group which_can. be hydrolyzed in living

bodies, R? is a hydrogen atom or- an amino group whigh.may, be substituted by one or two Ci -Cs alky!
groups and Xis a hydrogen atom or a chtorme atom; or a salt thereof

ot wherein Z is two hydrogen atoms, Y is CHz, SO or SOz, R! ts a hydrogen atom. an alkyt group an



The present invention provides a quinolone carboxylic acid derivative
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30 Compound (2) and” Compound (3), for. example, are reacted according-to the following reaction scheme to
produce Compound {1a), and Compound (1 a).is halogenated to produce Compound (1 b) )
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so that there are optical isoners; R and S conpounds, for conpounds (1) of
the present, invention. The present invention includes both the optical
i soners and the racenate. As exanp! Epoap3epeBsal ts of .t he conpounds of -
formul a(1) of the present invention,salts of alkali netal, -inorganic-acid,.
organic acid, and the |ike-are given, and nore. specrflcally, l'i thium
salts, sodlunlsalts 25 potaSS|un1 salts, and the like, as salits of:alkal
netal; hydrochloride sul f at e, unrtrate hydrobr r ; phosphate -and .-t he
i ke, as salts of |norgan|c aci eﬂ&pacetate 'unarakg nakgz I act at e,
citrate, tartarat d-x ate, : e, et hanesul f onat €,,benze ulfonate
p- tokuen%sulfonate as salts of- o'ganlc acid. I'n“the
T esent invention
ompound (3);, for’ exanple
_Iomnng reaction sckene to produce '
(S halogenated to produce’ Conpound (1b). 35
err] _ —err] z 10 (2) 15
20 ' " COOR wherein [err] is a°
hal ogen atom and [err] Y and Z° are the samé as those previously defined.
The raw material, Cof@dund (2),is a known conpound ‘and can be prepared by
t he net hed descrlbed so for exanple in Journal  of Medicinal Chemistry,
31 983 (1989). Conpound. (3) is also a known conmpound and can be prepared
he nmet hod described, for exanple, in Journal of Anerican Chem cal
Sochety 106, 630 (1984) In order tobprepare Conpound (la) from Conpound
(2) and Conpound (3),. 1 nol of CDHDOU‘d (2¢ is reacted with 1-5 nols of
Compounc?(3) in.a solventp 5 YWRe, di met hyl sul f oxi de,- or- the
i ke at : L e

Hs:

are reacted accordi ng
Conpoundgla) and Cbnpound (1a)
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wherein X' is a halogen atom and R‘ R Y and Z are the same:as those previously det"ned
The raw material,- Compound (. ‘is @ known compound and can be prépared by the method described,
50 for example, in Journal of Medicinal Chemistry, 31, 983 (1989) Compound (3) is also a known compound
and can be prepared by the method descnbed for example, in Journal of American Chemical Socisty, 106,
630 (1984).
In order to prepare Compound (1a) from Compound (2) and Compound (3), 1 mol of Compound (2) is
reacted with 1-5 mols of Compound (3) in a solvent such as acetonitrile, dimethylsulfoxide, or the like at
55 room temperature to 100 °C for 1-7 days. After the reaction, precipitate is collected by filiration and washed
with a suitable solvent, e.g., methanoel, chloroform, ether, etc., to obtain a crude product. The crude product
is purified by silica gel column chromatography or by rectystallization to obtain Compound (1a).
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precipitate is collected by filtration and washed with a suitable solvent,
e.g. methanol, chloroform ether, Eptoc4e3 go@Babt ain a crude product. The
crude product is purified by silica gel colum chronatography. or by
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0.300 g of colorless crystals of the. target compound (yield: 83%). . T T
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IR\’max cm"lz 1720, 1550 1520

H-NHR 5 ppm(NaOD+ D2 Q): 076~1 48(m 4H), 250-3 80(m QH) 7. 10(d J 77Hz 1H) 7 56(d J= 14 1Hz,
45 1H), 8.48(s, TH) m.p.: 300° Corabove . P - )

Example 2

8-Chloro-1-cyclopropyl- 6-ﬂuoro-7-(2;‘3'

5,6,7-tiéxahydro-1H:1 Arﬁdi:é?épiﬁ%5=°ﬁ§::1 ~vl)4-°xoqmn0hne
50  carboxylic acid (Compound. No. 2) el . . ' L

0.84 mli of sulfuryl’ chloride was added dropwise to a suspensuon of 1 50 g of 1-cyclopropy| 6-f|uoro-7-
(23,4,5,6 7—hexahydro—1H -1 4~d|azep|n-5-one- -yl)-+oxoqumolme 3-carboxylic- acid in 30 ml of chloroform,
and the mixture was sturred for. 12 hours at room temperature. After.an addition ot ice:water, tbe precrprtate

55 was collected by filtration, washed with: water dried in air, and recrystaliized m ethanol-chloroform to obtain
0.87 g pale yellow crystals of the target compound (yreld 53. 0%) '
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whi ch are not |ntended to be I|n1t|ng thereof. 30 Exanple 1 1.
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2,3,5,6,7 hex- ahydro-1" H 1,4-di@zépi‘n-5-one di ssél ved i‘nt'o™20%/ “of-
acetonltrlle and refl uxed for ‘3-.days. After cooling, the precipitate was

collected by filtration, was, wi th.chl orof orm nethanol, and ether.in this
order to obtain 0.300 g &R &m&-crlﬂﬁoal 46610 ,t HH2Q ar get corrpound
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- cychapriopy 7--_5 . ?gb € %( ) 7H), } 1
R LR v e

1.50 g of é¥§%@l9 r opyl:- Gﬁfluoro 7- ', By
(2,3,4,3,6 exal ydro 1K1, 4= dlazepln 5- one- 1 yI) 4 oxoqu1nollne1_-carboxy
lic aci d i N 3mBlun@ NN 5er RN TR LG %}e%&r&i% WSs a?:f] o filafrdr 0%in Jg(amggqrs

at room t epRRLehsHhical ddth Bﬁﬁes@@on%iﬁ’ddk'aﬂ%w@ﬁ inITakle AL €T, e precipitate
was collected by filtration, washed with water, drled in-air,:and.

recrystallized in ethanol- chI oroformto obtain 0.87 g pale- yeI l.ow.crystals
of the t@rget: conpound (yield: 53.0%. EP 0 493 608 Bl -[err].[err]
Exanpl es 3-9 10 Conmpound’ Nos.. 3-9 listed in Table 1 were prepared in the
same manner as in Exanple 1. Phy5| cochem cal data of these corrpounds are
gived in Table 2. 15 20 25 - 30
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35 40 45 55 7 EP 0 493 608 Bl Table 1 [err] 20 | Conpound

A Conpound Aferr] 25 30
[err] [err] &9 0493608 B1 . [err] 40
[err] 45 55 8 EP 0 493 608 Bl - O g N Se N N. 76 .
= i S | $ : 6 .. g a N 8-, N~ O
n N S | 9 u 38 10 4- = 4 -
e ~. - Sao: r u.- _ l.
10 10- 16 . :
s
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15
Compound A | Compound | A
Ho. s N
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CHs-N N-
” 3 /,s\/; 7]
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Reactions were carried out:in"the ‘same rf\aﬁner "as"_'.'in. Example 2 to. prepare Compound Nos. 10-16

listed in Table 3. Physicochemical data __Zof':‘_.'."t'hese_' compounds are given in Table 4.
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activities against bacteria listed in.Tables 5-7 were

measured according to the M.C neasurenent nethod of The Japan

Chenot her apeuti ¢ Associ ati on.

Anti m crobi al

The results

O l.oxacin was used as a control.
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! o o CAC L G C 30—~ Q c.. t,.*0
of | -9 -~AntimicrepiahActivity O-~~ CiJ° 0 to O" 35 .- .
? g_) 5-':! 6 a Y’mttimit\_:lu\rlobialtlE a%ti;s Gg;nstng{?a Iistﬁd' liln gaﬁlesOS-;- 3 9; mgfgl?req) aéqo"dir%itg jlge~ML09~~U
56 " measurement gnetho o_!%T Jap@ t@mbtbgrggeggc~ﬁs§gqftigngfloxa@ was uséd ag a cgntrol. The

t) ““w“a?smmmjlﬁl;ggf-f”;fiA743~'o U 0<: .~~~~~L.1 20
0 V C iMedlu : Museller iﬁn gdium’ " o A
0 ! Oianﬁﬂr g!JﬂgrE f‘...i .99 .‘."Q’.’_‘:‘! 3’9}2@2 in~35§> m%iQ\’ethLILquQxi_de was .-prepared.(A grigs nglutioné)

10 with s concentrations (100 1g/ml t0:0.006 L. ere prépared by successi\,gely dil_utine the solution

L=~ wmﬁmmmaeJggﬂ@anaﬁﬁirﬂz~~*f ~~~~~~~~~~ S I e -

Amount of inoculated bacteria: 10%/ml- .

Cultivation conditions: 37 °C, 48 heurs - -

Determination: after 24 hours = =~ . PRI
15 : S

20

25

30

40

50

&5

12



Cco:

EP 0 493 608 Bl coa

0 S °m En® '
= o - X._ _
. —_ ; @
© © : i C..w o 7.4
- : © - o
o ’ T x m (@) o
o o N
— — - Py
O~& <t — @ — — : (@] . ) . ) h -.. -
U5 sor | o S6L0 6%0°0 -2 €EEE 041 .SMOLIN}IPOSA| SAII0D0ULH *8
| O { U O " — ; . - - S
=¥ 951 - o $61°0 G61°0 . 9621 041 s}ieder) sndd0d03dauls L
nol M\. ..”.. —— ) i - - -
¥ e 86070 S61°0" . TYE6 201V ®AIN| euUED.RS ‘g
! T ST —— —
< | 16000 640°0 - 82221 204V Sipludspide snadooo|Aydess. °g
Q@ 5 | ! v2000 Z10°0 - _y3sw§ snaane snao0dofAydess ‘b
(=] —i > —
m O ., S6T°0 860°0 - ewi{eaa] shadne snooodojhydeis °¢
& - _
o . — ¢10:0 210°0. - d602 Va4 snaune snosodofhyders +z
1 . ¥20°0 $20°0+ : . £€99 JOLV stiiigns smijtoeg |
B o . | | v§.49300q 3A}3}|sod-weay
© gPd4gquny punodwo) | gz Jequny pumodwod . | . el oo o
w oL o _ v r?.___\né 1IN : : _ .
©- 2o s I18v1
X =]
— O - (@)
~-O “ .
o ! o | A_, )
o, @ 3 _W . ©
S8 .o X O
o +— Y—
o | .
< © 5 w N S S = g 8 2 S g 8
— -]
o C o LW v - N
! N © - w
£ “ vou ! c oo )
0@000 3. ®8_o N TT o

13



s
9_ —~——

- s I3 °6
oo
<t : . =
- - — ’
! .Y ‘o
30 e _
Q | _ew0o | o s61'0 8707 S .. THN SUSDSBDJEN RIIRIIS 02
— N N .
N T o mmam = ——
S .o.gsn( ol 60°0 © - b20°0- © X0 staeBinA snajouq- g1~
. aw,? L 6500 8607075  THSET 041 oefuounaud e{13}sqaLy LT
o T mo 210°0 210707+ | 0 1€001-90Lv setuomnaud ef|aysqaly. "9T
O < Umﬂmu & P . 8L°0 §¢°9 - " 29521031 esoujbnuse seuowopnasy <Gi -
T - . =S , — : :
Um xmym.% MGO 95°1 5721 2d esoutbnuse seuowopnasd "yl
O85 g5 r R 52°9 9ELET 041 esoupbnase seuowopnasd *€1 <
-8 p—e— O : o
> M A 210° c M _ 900°0 . -£00°0" Gz L4ouxal} a:amEm;.Nﬁ_
T T : : - T
- T 5 i © 5900 860° 0 0L Lydk3 eL(auomies 1T .
S 4w @ 80°0 a w . Q 860°0 CBET0Lr | s ot ZU-N 110D RLYDLIANIST-"OT
A 8@% {1o Je00 $61°0° - | . T-0 1109 ®lydLIsYIsI *6
9»1>L~._._..r4 . _ - .l . el J49308q o>$mma=..___m.6 |
&&ax 30 061 Laquny punodwo) Z Jaquny punoduoy | co
OOj AN &
e S . BlJadjoRg pajsay-
°° _ ©2 " o« (1w/61) I S
_ _ o )
- > ot 1 .<
a~ L, °c°Po=z=, 9 378¥L
S ~ LoD
-1 .VC4\O)mME..M..“
- © P~ © [ [7) w 0 =] L4 Rou uw
L ENTEY T ) ) °
l - 00O '. — l
B o )
1 O N m_ 1 ~O



30~ ~ ~ ~~~~~~~. <~ " o o~oUo.n n oM 41 .4 45
z0 0 0O O 55~~~~~~_~~.~~'_'~7_~'7-~'~EP-0~493~309 B1C~~- 5 -@f~.~’~;~’f~i~'§~;~~. e
- Cis ' oM . vi AV TA L1~~~ -V " 0~—t i VI ot 41
0 S0- M 5 5 ~77~j~~~~~'~~-~ |nf ectlous d| seases in
Cl | ni CS. .: - \v{'.j. 40 e ol 4_)
~~~~~~~ ' o -4l i EPPO 4 ;."-.-.-LCtalms Clalmsforthe
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SE 1, A quinolone carboxyliclac)§ deri&af & {he fornula (I) 10 15
20 erein Zis an oxygen: =Y B8] ek n R3 i's a hydrogen
atomor a [err] al kyl group,|T|ef l.s7a hydfo m ~an.al’kyl: group, an
aral kyl group, an ester resi oup wpi ch ydrol yzed in |iving
bodies, R2 is a hydrogen at fam np g N ‘may be substituted by
one or t [err] al kyl -groups. “i's al hyq bm or a chlorine atom
or a salt thereof; or-wherei: t wo - hydr 5, Yis [err] is a
hydrogen atom an al kyl gro - an| ar ip, an-ester residual
group which can be hydrolyz | ving gyl ) § ‘a hydrogen atom or an
am no group which may be su ed by ba}a _ err] alkyl groups, Xis
a hydrogen atomor a chlori or a}sa .2." The. qui nol one
carboxylic acid derivative ijm 1, wher @i wo hydrogen atons, Y
S L_Jr] SO or
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industrial Applicability

The compound (1} and its salt of thls invention exhlbnt a supenor antumucrobtal activity, especially
against Gram positive mlcroorgamsms, “and are thus useful for the treatments and prevention of various

infactious dlseases in clinics.
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30 [err] is a hydrogen atom ‘R2 is an amino group, and X is a hydrogen
atomor a chlorine atom 3. The quinol one carboxylic aci.d derivative of
Caim1, wherein Z is an oxyger -aEpPm49% 608 Hierv]” wherein R3 is a hydrogen
atomor a [err] alkyl group, [err] is a hydrogen at om R2 i s a hydrogen
atom and X is a hydrogen atomor ‘a chlorine atom .or a-:salt thereof. 35 4.
An ant i i €pisi al ent conpri si-ng :t he .qui nol one . 'carboxylic acid derivative
or a sal tClaefeche g‘é’f’t"ﬁﬂd’%ﬁ"%ﬁ“ﬂ? t’&%‘d& BE, Gl Hj s DKoffh GBefi LU, 8L38s for the
follomnng Cbntractln% States: ES; /GR 40 1. A: rocess for: preparlng a
qui nol gne 1 c ArpBR9eie %,'ﬂacﬂiéaf"(%ﬁ r\?‘é"%ﬁ?/@ﬁ'{;j"at( formula (1),
(n) 5¢'°wherein Z is an oxygen atom Y is[err] whereiin [err] |s a hydr ogen
atomor a [err] alkyl group, [err] is a hydrogen atom an aIkyI group, an
aral kyl group, an ester residual group ||ch can be -hydrolyzed in |iving
bodies,[err] is a hydrogen altQn 8Q gqgﬂp whi ch may b€Xsubstituted
by. ong or two [err]y 16 EP il kyl graoups-and X is a hydrogen
atomor a chlorine ato . r wherein Zis tw hydrogen
atons, Y is [err] SO AN at-om an--al kyk- greup,--an-aral kyl
group, an ester residyal" -ﬂ-;" C: €. hydrol yzed:in.living:bodies,
[err] is a hydrogen .-An-anj no gro p mhlch may be substituted by one
or twors[err] al kyl &rou atomor a chlorine atom
or a salt thereof, said a reaction of a Conpound (2)
wi tih a Conpound (3) accofling to the f i ng reaction scheme to produce
Cbﬁpﬁund (la) and optionall'y Conpound (la) is hal ogenated to produce
Cowpound (1b): 10 [err] [err] 15 20 (2)
wherein Z is an oxygen atom, Y js N-R?3, wherein R3 is a hydrogen atom or a C;-Cs alkyl group, R is a
hydrogen atom, an alkyl group, an aralkyl group, an ester residual group which can be hydrolyzed in
living bodies, R? is a hydrogen atom or an amino group which may be substituted by one or two C;-Cs
alkyl groups and X is a hydrogen atom or a chlorine atom; or a salt thereof;
or wherein Z is iwo hydrogen, atoms, -Y is CHg, 80O or 802, R is a:hydrogen :atom;; an-alkyl group,
25 an aralkyl group, an ester residual group which can be hydrolyzed in living bodies, R2 is a hydrogen
atom_or an amino group which.may-be substituted by pne or two Cy -Cs alkyl groups, X is a hydrogen
atom or a chlorine atom; or a salt thereof : :

2. The quinolone carboxylic acid de'nvatwe of Claim 1, wherem Zis two hydrogen atoms, Y is CHz, SO or
30 S0, R! is a hydrogen atom, R2 is an ammo group, and Xi IS a, hydrogen atom or a chlorme atom.

3. The quinolone:carboxylic acid dercvatlve of Claum 1, wherem Z is an oxygen atom, Y is N-R3, wherein
R? is a hydrogen atom or a G G5 alkyl group, R! is a‘hydrogen atom, Risa hydrogen atom, and Xis
a hydrogen atom or a chloring atom or-a salt thereof. : R .

4. An antrm|crobval agent compnsmg the qumolone carboxyhc acid denvatlve or a salt thereof defined
Claim 1 as an effectwe component

Claims for the following COntractlng States : ES, GR'

1. A process for preparing a quinolone carboxylic acid derivative having the formula (1),

45

50

55 ' . B S L T Pt

wherein Z is an oxygen:atom, Y:js N-R®, wherein R? is a hydrogen atom or a C:-Cs alkyl group, R' is a
hydrogen atom, an alkyl group, an aralkyl group, an ester residual group which can be hydrolyzed in
living bodles, R2 is a hydrogen.atom or an.amino group which may be substituted by one or.two:C~-Cs
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25 30 [err] 35 [err] 40 [err] 45 [ERR] 55 wherein X is
a halogen atom and [err] Y and Z are as defined‘ above by reacting one nol
of Conpound (2) with 1-5 nols of CarouggledsdB1in a sol vent at--room -+
tenperature to 100[err] for 1-7 days to prepare -Conpound (la) and -
optionally 1 nol of Conpound (l'a) is reacted with 1-10 nols of a 17 °
[err] EP (lkylomougd and3is paivdsepenpieiey 2 sjerine alom: of aselt thereaf. at  O- 100[err] for
1- 48 hours to oﬁ’t"éﬂe'f?'“c%ﬁﬁ%w&’% 'b3*°m?Y'eré? E?Gb%%as F‘h’é@d‘ﬂ‘ﬁ?ﬂ?% atogh &} ﬂ'fyh?@“"
wherein Z is ﬂ“v%a"ﬁ%ﬂi’ é’heséet"cé?%d“a' 'q“ Ny fyd HE' in liying bp d?%hy 't‘n
[err] is an : Y 9P GG s @Y grvie Xd H%

0 tionall;

e rockes 5 o%vig ;5%3 jgjgmom sc% o PR o

hydr ogen atorﬁ "\Qﬁund o en°5f°duce ‘a hydrogen. atom or a
chlorine atom or a salt thereof 10 Pat ent anspr Uche Pat ent ansprUche fUr
fol gendg, Vertragsstaaten-AT, BE, ¢H Li, DE, DK, FR)—@—\IT LU, :NL, SE 1.

Chi nol oncar bonsi, urederlvat der - Fo rrel 75 F . ' CCIE; 20
x| R2 2 25 - wori Y P Saugks Eglﬂé)‘m Y. N-R3Y|st v&‘!ri n in'=-

Wasser st of f at om oder ey “4--A-KY1 gr uppe.
.- elne. .Al kyl gruppe, al kyl:gduppe,
in 15 : ' E
S N
20 . BN
(2) |
26
30
36
N/
40
45

50

56 :

wherein X' is a halogen atom, and R', R, Y and Z are as defined above by reactmg one mol of
Compound @) with 1-5 mols of Compound (3) in a solvent at room temperature {0 100°C for 1-7 days
to prepare Comp_ound (1a).an_d optionally 1 mol of Compound (1a) is reacted with 1-10 mols of a
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a L]

| ebenden Korpern hydrol ysiert werden kann, R2 ein Wasserstoffatom oder eine
Am nogruppe ist, die durch ein oder zwei C17-05-Al kyl gruppen substituiert
sei n kann und. X ein V\Sserstoffaspmmgdegml n Chloratomist, oder.ein Salz
davon, .. 30 oder yvorin Z zwei Wasserstoffatome sind, Y CH2, SO oder
SQ2 ist, R1 ein Wasserstoffatom ei.ne Al kyl gruppe, eine Aral kyl gruppe ei ne
Est er r est - Cralqgprizingsagent i eesolvantlabh10de fior kg8 paursto lalytein Gbipsdued (lbmer den kann, R2

i n Wasser st of fatom oder eine.Am nogruppe ist, die.durch ein oder zwei:

Cl- C5- A%y [y Ripsemacsergie fo Ridr 1, woerpin Zda i hydiegenatens Y\a SHe 59 &5f90at Birin aoder
ei n Chlo. ra't“G'FﬂgP"s?mm stﬁfé‘}“ SEHNOGED. A9H3 v hvdieen, at%‘i"r?&i"@’r'ﬂ%@@ﬂbnsgur eder| vat
nach ﬁsgw wor V\as serstoffatone s LCH

st %cm Ghes %‘? o0 sl o e Wi wagﬁgr ST of
oder ein Chora'P%o?I)nea P SO t fr8qe8 F S TYPraqpR AolaF IR A YGEeSsP AleR 1,
worin Z ein §auerst6°f"fafo “R3 i st, worl,n R3 ein V\asserstoffatom oder
ei ne %tdﬁuﬁ Bédgpere ist, R -ein Wasserstoffatom R2 ein Wasserstof fat om
st und % faiefgtna&mag%sﬂa&nlgl e0Chi15 e, B %, @b 90!, dBvon- 4

Anti m kr ob| el es ttel, . unfassend ncar bonsgure ér.1.var: oder ein
Sal z davagn, cw,o@,né%oﬁggureé}gmatde,mémh 1 definiert, als eine w rksame :
Konponent e. Pat ent anspr Uche ‘f Ur: f:0l gende Vertragstaat en- ES; GR.

‘1. Merfahren zum Herstell en ei nes Chi nol oncar bonsaurededi vat es der
Forrrel-(l) : Lo LR, 25~ - <

e R2 IO* C L N S * EP O

493 OSBlworanelnSqﬂ mYNR34st,, worin R3 Bin
Wasser st of f at om oder ei ng_C kyl gruppe ist, R ein Wasserstoffatom
ei ne Aekyl gruppe, eine Aralfkyl gruphe,. el ne Esterrest-Guppe ist, die in
| ebenden K6rpern hydro*ylrgz werden I cann, R2 in'Wsserstoffatom oder eine
Am nogruppe ist, die durch ein oder zwei Cl-CGs-AlKkylgrupp€n substituiert

sein kann und- X -sin V\asserstoffatom'oder ein 5.+ . Chloratomist, odor Bin
IS(;IIt 'z da\élozwv\g%g ha'ﬂg ﬁ ;}1 T, %v%rrmslasoelr]: %tasserstoffaténi;l gder gne C12-Cs A%l%lgorgp?)g lstS 02
ein asser m, -eine, kygruppe, eine Aralkylgruppe, eine Estorrost-Gruppe ist, die in

lebenden Korpern hydrolys:ert werden kann, R? ein Wasserstoffatom oder eine Aminogruppe ist, die
durch ein oder zwei Gy -Cs-AIkngruppen substituiert sein kann: und X.ein Wasserstoffatom oder ein
Chloratom ist, oder ein Salz davon, .

30 oder worin Z zwei. Wasserstoffatome smd Y CH2, SO oder 302 |st R‘ ein Wasserstoffatom. eine
Alkylgruppe, eine Aralkylgruppe, eine Esterrest-Gruppe ist, die in lebenden Kdrpern hydrolysiert
werden kann, RZ in Wasserstoffatom oder eine Aminogruppe ist, die durch ein oder zwei Ci-Cs-
Alkylgruppen substituiert sein- kann und_ X ein Wasserstoﬁatom odar oin Chloratom:ist, -oder:ein Salz

. davon.
\ 2. Chinoloncarbonsiurederivat nach Anspruch 1, worin Z zwei Wasserstoffatome sind, Y CHz, SO oder
B S0. ist, R' ein Wasserstoffatom, R? eme Ammogruope ist und X sin Wasserstoff- oder ein Chloraiom
ist. :

40 3. Chinoloncarbonsiurederivat nach A_riépyyéh 1, worin Z ein Sauerstoffatom, Y N-R3 ist, worin R® ein
Wasserstofiatom oder eine C1-Cs-Alkylgruppe ist, R! ein Wasserstoffatom, R2 ein Wasserstoffatom ist
und X ein Wasserstoff- oder ein Chloratom ist, oder ein Salz davon.

4. Antimikrobielles Mittel, umfassend das Chlnoloncarbonséuredenvat oder ein Salz davon, wie in An-
45  spruch 1 definiert, als eine wirksame Komponente

Patentanspruche fiir folgende Vertragsstaaten ES,GR ... - ..

1. Verfahren zum Herste!len emes Chmoloncarbonsﬁurede. lvates der Formel (I)

55
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Al kyl gruppe, eine Aral kyl gruppe, rme Esterrest-Guppe ist, die in | ebenden
Kér pern hydrol ysiert- ‘werden kann, '~ R2.-in V\asserstoffatom oder e€ine ' -

At ni nogruppe ist, die durch Bin odq;p @463 609 BLS- Al Kyl gruppern substituiert
sein karn und X ein Wasserstoffatomoder ein Chloratomist, oder ei Salz 10
davon, wobei das Verfahren eine Unsétzung ei ner ' Ver bi nedung (2)"mi't ol ner
Ver bi ndun’ g (®)in eairoSpueretaifaian. dd‘hﬁ%lﬁt ‘FRerinkit’ s Wesséretoffatomnddaceine CinGseAlkylgruppe ist,
Ver bi ndung (| ) iféiVasgarsteffatopn sina dAligliasupe r tiven Aralkglouare). etre fistrernsfupbe dstzdie in
Her st el | ung dpkeafen\frasimbNdralysiert weidem kanag Eﬁﬁ"éﬂ%ss%{ﬁt?’f@tomlwef eine’ Aminogruppe ist, die

28~~~ durch_ein_ader_ zwei Ci -Alkylgruppen substitmert sgin kann und X em Wasseremﬁatomp)der ein
OR R(.S 360 Chloratom ist, oder ein Salz, davon, s N Rsl -

(It 3 d worln Z zwel Wasse md Y CHZ, | r |§t ‘R! 9‘8|VﬁasF-ﬁTt @ﬁ\afala?n
1st, ' ngl Al'al %%D 818%?};%?9 ino r |E:e 0 atgybn 6)

Mol der Ver bi g %

Lsungsmfttl s'"m"e(-:‘r a!t"u fom orpt r em rSaz

(1la) mt 1 bl fonssehdifaSu NeiBid h§rz&s€bll§1' {Ha'die Verbindung (1a)
LI dsungsmi tt%e?&@henﬂllé)éu?HérstQﬂnd &Jrvérbﬂrdchb%lb m gesetzt wird," urn

Ver bi nclung (1I'b) zu erhalten. 2. Verfahren nach Anspruch 1, worm Z zwei
Wasser stiof fatome sind, Y CH2, -SO oder 802.'ist,~Rl ein .55 I
V\asserstoffqom R2 sins Anl nogruppe ist und X e/TTX- -asrstoff- odor e-

‘1
Ver bi ndung( e.hﬁg h@j(érﬁén' Ond DR n\% Eg%ﬁ:%é i enNQ'Veﬂﬁv{duééeYS?'agﬂéd‘GSn

Chloratom :st. 3. Verfah ren nach Anspruch 1, \wor z in
Sau\e-(stoffatom Y: NNR3 ist, worin R3 Bin Ws of aonoder ei ne Cl-0C
- Al kyi gruppe ist, R ein V\assersffatom R2 Bi n|Wasserstoffatomist und X
Bin Wasserstoff- 19 . F Seoor! ;- .. BRUI-@A . L .. Ll

L N EP 0 493 608 H i sin Chloratomlst oder ein Sal z

davon. Revendlicat!| ons Rey

ons pour I.es ELa.t.s ..Qontraot ants "
suivants: AT, BE, CH, Li; S
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worin X' ein Halogenatom ist, R‘ R2 Y und Z die oblge Bedeutung haben, durch Umsetzen von 1 Mol
der Verbindung (2) mit 1 b|s 5 Molen der Verbindung (3) in einem. Ldsungsmuttel bei Raumtemperatur

50 bis 100°C fur 1 bis 7 Tage, um. Verbindung . (1a) herzustellen und gegebenenfalls 1 Mol der
Verbindung (ta) mit 1. bis 10. Molen eines Halogenierungsmlttels in einem Lbsungsmlttel bet 0 bls
100° C fir 1 bis 48 Stunden umgesetzt erd ‘um Verbmdung (1b) zu erhalten.

2. Verfahren nach Anspruch 1 worm Z zwel Wasserstoffatome sind, Y CHa, SO oder 302 |st R‘ ein
55 Wasserstoffatom, H2 eine Aminogruppe lst und X ein Wasserstoﬁ- oder ein Chloratom |st

3 Verfahren nach Anspruch 1 worm Z ein Sauerstoffatom, Y'N-R? |st wonn R3 em Wasserstoffatom oder
eine C1-Cs -Alkylgruppe ist, R" ein Wasserstoffatom, R? ein ‘Wasserstoffatom ist und X sin Wasserstoff-

. * c L N H *
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1. D6rivd de |I'"acide quinol bne carboxylique de formule. (I), - a K-'~~~~ |
' 15 Y X } 20 dans laquelle Z
est un atone d' oxygbne, Y est N-R:quﬁmms@t un atone d' hydrogene ou un
groupe alkyle en G a C5, R eést un.atone .d hydrogene, un groupe al kyle, un
groupe aral kyl e, un groupe r~siduel d'ester, pouvant 8tre. hydrol yse dans

| es or gani smede einj Ghigreta isiodepsit Selndaybmone 25 d' hydr ogone ou un- groupe.

am no pouvant etre substitu6 par un ou deux groupes alkyle en, .C, - a.C5, et
X est un BeveRdEicallong dr ogone ou tn atone de chlore :- ou unrsel _de cel.ul -

* ._ﬁ-/gou“ﬂ&ﬂ@cﬂtiaq&e?que%t?*éﬁm?é?mﬂ&s rgRts 3 ABrREs CHi Wy RE: BB, TV LUe bt séHz
SO o 2, R, est un bne, un groups, aIker un.. roupe I]

aral kyl e, uﬁm@Pdﬁﬁﬁmpéypﬂﬂ@F*@&ggwgFekﬂﬂﬂ%@nt etre. hydrol ys6. gans Aes .
organi smes vivants, R2 est .un. atone d hydrogene ou, un. gr.oupe anlno '
pouvant.ftre substltue 30° - par.‘un ou ﬂeux ‘groupes al kyle on G 17C5, X
est un atome d' hydrogbne .ou:un. atone de ¢ . gp un-sel de" oeI%l-C|
D& W6 'de | aci de qugnolonep=_ ) Iro op revendlcatloﬁli dans

| equel . Z represente deux ato ' Y est CH2, SO ou SC2, 'R est

un atone d' hydrogbnebégé—eaif' et' 36 ° X est un-atome’
d' hydrogene ou un at de &hi

) de’ -'aci de qui not-onex
carboxyd i que selon | & revendi | equel Z est un atome
d' oxygene, Y est N

. d' hydt ogbne ou un groupe al kyl e
en Cl a Cs, R est ¢ato d' hydf ogbne, \R2 est un atone d' hydrogbne et X
est\ﬁh at one d' hydrogbneYou un at ons d%‘ahl chlore ; ou un sel de
celui-ci. 4. Agent antirgacrobien conprérant>come principe actif |'e ddrive
d' aci deo qui nol one carboxyllque ou.un. sel de celui-ci selon | a revendlcatlon
1 45 50 55 . *.,, , ...

| degs iepuelipyZ ost pp aipmecioxgepae. B ertdyEh o 55@%%&%# hx%@ém off wn
cont r aCt ant goyps, giiesen C g CsB! est un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle, un groupe aralkyle, un

groupe résiduel * d'ester, pouvant étre hydrolysé dans les organismes vivants, R? est un atome
26 d’hydrog&ne ou un groupe amino pouvant 8tre substitué par un ou deux groupes alkyle en 01 é Cs et
X est un atome d' hydrogéne ou.un atome de.chlore ; ou un-sel de-celui-ci ;v = T
ou dans laquelle Z represente deux atomes d'hydiogéne, Y. est CHz, SO ou 302, R! est un atome
d'hydrogéne, un groupe alkyle,: un groupe:aralkyle, un groupe résiduel d'ester, pouvant &tre hydrolysé
dans les organismes vivants, R? est un-atome d’ hydrogéne ou- un groupe amino pouvant &tre substitué
30 par un ou deux groupes alkyle en C1 é Cs X est un atome d'hydrogéne ou un atome de chilore ; ou un
sel de celuu-c: _ .

2. Dérivé de l'acide quinolone’ c’érﬁoxylnque sslon la revendlcéflon 1, dans lequel.Z. répiééente deux
atomes d'hydrogéne, Y est CHz, SO 6u S0z, R' est un ‘atome d'hydrogéne, R? est un groupe amino et
35 X est un atome d'hydrogéne ou: un atome de chlore . . e

3. Dénve de l'acide qumolone carboxthue selon la revendlcatlon 1, dans lequel Z est un atome
d'oxygéne, Y est N-R3, oll R est un atome d'hydiogéne ou un groupe alkyle en Ci & GCs, R! est un
atome d’hydrogéns, R? est un atome d'hydrogéne et X est un atome d’hydrogdne ou un atome de

40 chlore ; ou un sel de celui-ci.

4. Agent antimicrobien (':omprenant' com_me'principe actif le dérivé d’acide quinolone carboxylique ou un
sel de celui-ci selon la revendication 1. - '
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1. Proc6de pour pr6parer un ddriv4 de |'acide quinolone carboxylique de
formule (1) -- 10 dans laquelle Z est un atone d'oxygbne, Y eat N-1R3 oG
R3 eat un atone d' hydrogbne ou un %P 0 493 ¢ge®pe al kyl e.  en:G-+h Cs; *Rl- est
un at one dhYdrogbne, un groupe alkyle, un groupe aral kyle, un groupe
r~siduel d' ester, pouvant Ore hydrol ys6 dl ans | es organi'snes wvivants, - R2
eat un atoﬁeveadhwﬂﬁgBWéebﬁtat?rPOQVMSBIMQ'WD"iﬁa@ﬂant QO re substitu6 par: un

ou deux groupes al kyle en G (A.Cs, et X est un atone d' hydrog: ne ou ‘unat ome
de chlore M duechse %"é’f préRares 4 GV e '@a'dﬂwm'on%lawmheuezierf@mws dnt e deux at orres
d' hydrog3ne, o est CH2, SO oU S™2, R eat un atome 20" =~ d hydrOane

gr oupe éﬁkyle un groupe aralkyle un gr@ube ‘r'si duel "d" ester,, pouvant
ntre hydrol yS6 dans |es organlsnes .vivant § 'RZ'@ig un at ome’ d' hygyogbne ou
un groupe ami no pouvant 8trezsubski ar~yn O eux groupes allRyIe en
P ?S, X est unatone d' hydrogBiyf” ‘chlore ou un'sel de

cel ul -ci,, ce proc6d6 cqg enant d’ un conpos6 (2) .avec un
conposG (3) selon l.e Asch~nma\30 el - aprbs pour donner le
conpose (1a) et 6ven§ue||ewqrﬁ\ p 46NAL i.on du _cornpos6 (la)  pour.

40 45 50 55 "EP 0 493 608 Bl F r COOR

prodU|re | e conpos6. (1b): .35
*' NH 9  z,10 2) 15%20 25. | . .z
(Ia 30_38 : C e _
_ R? .
%

dans laquelle Z est un atome d'oxygéne, Y est N-R® oli R® est un atome d'hydrogéne ou un
20 groupe alkyle.en C; & Cs, R' est un.atome d'hydrogéne, un groupe alkyle, un groupe -aralkyle, un
groupe résiduel d'ester, pouvant étre hydrolysé dans les organismes vivants, R? est un atome
d'hydrog&ne ou un groupe amino pouvant &tre subsiitué par un ou deux groupes alkyle en Ci 2 Cs, et
X est un atome d'hydrogéne ou.un atome de chiore ; ou un sel de celui-ci ;
ou dans laquelle Z représente deux atomes d'hydrogéne, Y est CHz, SO ou SOz, FF ost un atome
26 d'hydrogéne, un groupe alkyle,.un. groupe. aralkyle, un groupe.résidus! d'ester,. pouvant &tre hydrolysé
dans les organismes vivans, R? est un atome d'hydrogéne ou un groupe amino pouvant &tre substitué
par un ou deux groupés alkyls en 01 a Cs, X est un atome d'hydrogéne ou un-atome ds chlore ; ou un
sel de celui-ci,
ce procédé comprenant une réactlon d'un compose (2) avec un composé (3) selon le schéma
30 réactionnel ci-aprés pour donnar le composé (1a), ot éventueﬂement une halogénation du composé (ia)
pour produire le composé (1 b)
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40

z 45 ob X est un atone d' hal ogbne, et R L R, Ye

Z sont tels que dMinis ci-dessus, par la r~action d' une nole du conpos6é

(2) avec.

1 h 5 noles du conpos6 EBD 4931808 Bn sol vant, a une tenperature

t

conprise dans |a plage allant de la:-tenp~rature anbiante & 100-C;. pendant 1
a 7 jours pour preparer |le-conpos6 (la), et on fait 6ventuel l'ement r6agir
nol e du conpos6 (la) -avec 1 1@ nol es d'un agent d"hal og6nation dans un
sol vant a une tenperature de 0. 1.00 *C pendant 1 48 ures- pour 60

obtenir

repr6sente deux ato

d' hywr?d

22
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gene, R2 est
atone de chlore. 55 d6 sel
un atorne d' oxygené Y st AC R 0 'R3 est un atone d
alkyle en G A.GCs,. R. est un. at e d' hydr ogbne,
at X egt un atorne d' hydrogbne

>

e conmpos6F I 2 pra_.06-~4lﬁh | a revengicatiopy 1, damg [equel
i o] ( est CH2, SO S@2, R “est’ un ‘at omre
drogene ou un

u un atone de chlore ou Pun de ses sels.
11l 01111111 14433

I jlal)

(2)

(13

; (10

oll X' est un atome d'halogne, et R', R2, Y et Z sont tels que définis ci-dessus, par la réaction
d'une mole du composé (2) avec.1 & 5 moles du composé (3) dans un solvart, & uné température
comptise dans la plage allant de la température ambiante & 100°C, pendant 1 & 7 jours pour préparer
le composé (1a), et on fait éventueliement réagir 1 mole du composé (1a) avec 1 & 10 moles d'un
agent d'halogénation dans un solvant a une température de Y 4 100°C pendant 1 & 48 heures pour
obtenir e composé (1b).

2. procédé selon la revendication 1, dans lequel Z représente deux atomes d'hydrogéne, Y est CHz, SO
ou SOz, R' est un atome d'hydrogene. R2 est un groupe amino ot X est un atome d'hydrogéne ou un
atome de chlore.

3. Procédé selon’la revendication 1, dans lequel Z est un été'r-n"e d'oxygéne Y est N-R3, ol R® est un
atome d’hydrogéne ou un groupe alkyle en Ci & Gs, R! est un atome d’hydrogéne, R? est un atome
d'hydrogéne et X est un atome d'hydrogéne ou un atome de chlore ; ou I'un de ses sels.

= A O Y

*

1

Z

, dans |equel Z est
ydrogbne ou un groupe
R2 est” un atone d' hydrogbne



