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351  enanuomerenreme  i  ,8-verbruckte  4-chlnolon-3-carbonsauren,  Verfahren  zu  ihrer  Herstellung  sowie  diese  enthaltende Arzneimittel  und  ihre  Verwendung  zur  Herstellung  von  Arzneimitteln. 

§)  Die  Erfindung  betrifft  enantiomerenreine  1  ,8-verbrückte 
4-Chinolon-3-carbonsäuren  der  Formel  (I) 
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in  der  die  Symbole  H  bis  R'u,  Y,  X1,  X3,  Z  und  n  die  in  der  Be- 
schreibung  angegebene  Bedeutung  haben,  ein  Verfahren  zu 
ihrer  Herstellung  sowie  ihre  Verwendung  als  Arzneimittel,  ins- 
besondere  als  antibakterielle  Mittel  in  der  Human-  und  Veteri- 
närmedizin. 
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BAYER  AKTIENGESELLSCHAFT  5090  L e v e r k u s e n ,   B a y e r w e r k  

K o n z e r n v e r w a l t u n g   RP 

P a t e n t a b t e i l u n g   A d / A B c  

E n a n t   i o m e r e n r e i n e   1  ,  8 - v e r b r ü c k t e   4 - C h i n o l o n - 3 - c a r b o n s ä u -  

r e n ,   V e r f a h r e n   zu  i h r e r   H e r s t e l l u n g   s o w i e   d i e s e   e n t h a l t e n -  

de  A r z n e i m i t t e l   und  i h r e   V e r w e n d u n g   zur   H e r s t e l l u n g   v o n  
Ar  zne  imi  t t e l n  

Die  E r f i n d u n g   b e t r i f f t   e n a n t   i o m e r e n r e i n e   1  ,  8-  v e r b r ü c k t e  

4 - C h i n o l o n - 3 - c a r b o n s a u r e n ,   e i n   V e r f a h r e n   zu  i h r e r   H e r s t e l -  

l ung   s o w i e   i h r e r   V e r w e n d u n g   a l s   A r z n e i m i t t e l ,   i n s b e s o n d e r e  

a l s   an t   i  b a k t   er  i  e  1  1  e  M i t t e l   in  de r   Human-  und  V e t e r i n ä r m e -  

d i z i n .  

G e g e n s t a n d   de r   E r f i n d u n g   s i n d   e n a n t   i o m e r e n r e   ine  1 , 8 - v e r -  

b r i i c k t e   4 - C h i n o l o n - 3 - c a r b o n s ä u r e n   und  D e r i v a t e   de r   F o r m e l  

( I )  

( I )  
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in  d e r  

Y  e i n e   C a r b o x y l   g r u p p e   ,  e i n e   Ni  t r   i  1  g r u p p e   ,  e i n e   E s t e r -  

g r u p p e   -COOR7  ode r   e i n e   S a u r e a m i d g r u p p e   -CONR8R9  d a r -  

s t e l l t ,   wobe i   R7  fü r   C j - C 4 - A l k y l   s t e h t ,   R8  und  R9  f ü r  

W a s s e r s t o f f   o d e r   C 1 ~ C 4 - A l k y l   s t e h e n ,   R7  a u ß e r d e m   g e -  

g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l   s e i n   k a n n .  

X1  f ü r   W a s s e r s t o f f ,   N i t r o ,   A l k y l   mi t   1  b i s   3  K o h l e n -  

s t o f f a t o m e n ,   H a l o g e n ,   b e v o r z u g t   F l u o r   s t e h t ,  

X5  W a s s e r s t o f f ,   H a l o g e n   o d e r   M e t h y l   s e i n   k a n n ,  

10  

2 0  

2 5  

,10 

3 0  

und  R**  g e m e i n s a m   mi t   dem  S t i   c k s t o f   f  a t o m ,   an  das  s i e  

g e b u n d e n   s i n d ,   e i n e n   5-  o d e r   6 - g l i e d r i g e n   h e t e r o -  

c y c l i s c h e n   R ing   b i l d e n ,   de r   a l s   R i n g g l i e d   z u s ä t z l i c h  

d i e   Atome  ode r   G r u p p e n   - 0 - ,   -S-   ,  - S O - ,   - S 0 2 "   ,^N-RA  £- 

o d e r   -C0-N-RA<i  e n t h a l t e n   kann  und  de r   g e g e b e n e n f a l l s  

an  den  Kohl  e n s t o f   f  a t o m e n   e i n -   b i s   d r e i f a c h   d u r c h  

C j - C ^ - A l k y l ,   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   C h l o r ,   F l u o r ,   B r o m ,  

M e t h y l ,   P h e n y l ,   H y d r o x y ,   M e t h o x y ,   B e n z y l o x y ,   N i t r o  

o d e r   P i p e r i d i n o   e i n -   b i s   d r e i f a c h   s u b s t i t u i e r t e s  

P h e n y l   o d e r   C y c l o h e x y l ,   2 - T h i e n y l   ,  H y d r o x y ,   A l k o x y  

mi t   1  b i s   3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   ,  Amino ,   M e t h y l a m i n o ,  

E t h y l a m i n o ,   A m i n o m e t h y l   ,  M e t h y l a m i n o m e t h y l   und  E t h y l -  

a m i n o m e t h y l   s u b s t i t u i e r t   s e i n   k a n n ,   w o b e i  

R1^  fü r   W a s s e r s t o f f ,   e i n e   v e r z w e i g t e   o d e r   u n v e r z w e i g t e  

A l k y l - ,   A l k e n y l -   o d e r   A l k i n y l g r u p p e   mi t   1  b i s   6  K o h -  

l e n s t o f   f  a t o m e n   ,  d i e   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   e i n   o d e r  
3 5  
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zwei  H y d r o x y - ,   A l k o x y - ,   A l k y l a m i n o -   o d e r   D i a l k y l -  
m i n o g r u p p e n   m i t   1  b i s   3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   f ü r   e i n e n  

A l k y l r e s t ,   d i e   C y a n g r u p p e ,   d i e   A l k o x y c a r b o n y   l g r u p p e  
m i t   1  b i s   4  K o h l e n s t o f f   a t o m e n   im  A l k o h o l t e i l   s u b s t i -  
t u i e r t   s e i n   k e n n ,   e i n e   g e g e b e n e n f a l l s   im  Pheny l   r e s t  
s u b s t i t u i e r t e   P h e n y l a l k y l g r u p p e   mi t   b i s   zu  4  K o h l e n -  
s t o f f   a t o m e n   im  a l i p h a t i s c h e n   T e i l ,   e i n e n   g e g e b e n e n -  
f a l l s   d u r c h   H y d r o x y ,   M e t h o x y ,   C h l o r   o d e r   F l u o r   e i n -  
o d e r   z w e i f a c h   s u b s t i t u i e r t e n   P h e n a c y l r e s t   ,  e i n e n  

O x o a l k y l r e s t   m i t   b i s   zu  6  K o h l e n s t o f f   a t o m e n   s t e h t ,  
f e r n e r   e i n e n   R e s t   COR13  o d e r   S02R14  b e d e u t e t ,   w o b e i  

W a s s e r s t o f f ,   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   1  o d e r   2  S u b s t i -  
t u e n t e n   aus   d e r   R e i h e   Amino ,   A l k o x y c a r b o n y l   mi t   1  b i s  
3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   im  A l k y l t e i l ,   C a r b o x y   o d e r   A l k o x y  
mit   1  b i s   3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   o d e r   H a l o g e n   wie  C h l o r ,  
Brom,  F l u o r   s u b s t i t u i e r t e s   g e r a d k e t t i g e s   o d e r   v e r -  
z w e i g t e s   A l k y l   mi t   1  b i s   4  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   ,  A l k o x y  
mit   1  b i s   4  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n ,   Amino ,   A l k y l a m i n o   o d e r  
D i a l k y l a m i n o   mi t   1  b i s   5  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   im  A l k y l -  
t e i l   u n d  

g e r a d k e t t i g e s   o d e r   v e r z w e i g t e s   A l k y l   m i t   1  b i s   3  K o h -  
l e n s t o f   f  a t o m e n   d a r s t e l l t ,   u n d  

f ü r   S a u e r s t o f f ,   e i n e n   A m i n r e s t   NR15  s t e h t ,   w o b e i   R15  

W a s s e r s t o f f ,   e i n e n   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   H a l o g e n ,   T r i -  

f l u o r m e t h y l ,   N i t r o ,   C y a n o ,   H y d r o x y ,   A l k o x y   b z w .  

.e  A  £ 1  
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U k y l m e r c a p t o   mi t   1-3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   ,  A r y l o x y ,  

I r y l t h i o   o d e r   E s t e r r e s t   mi t   1-3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   im 

U k o h o l t e i l   s u b s t i t u i e r t e n   A l k y l r e s t   m i t   1-6  K o h l e n -  

s t o f f a t o m e n ,   e i n e n   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   H a l o g e n ,   e i n e  

t f i t r o g r u p p e   ,  o d e r   A l k y l g r u p p e   mi t   1-3  K o h l e n s t o f   f a t o -  

nen,   e i n e   A l k o x y -   bzw.  A l k y l m e r c a p t o g r u p p e   mi t   j e -  

w e i l s   1-3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   s u b s t i t u i e r t e n   P h e n y l r e s t  

b e d e u t e t ,   s o w i e   f e r n e r   e i n e n   A c y l r e s t   R1£,-CO-  b z w .  

R17S02-   d a r s t e l l t ,   wobe i   R16  bzw.  R17  A l k y l r e s t e   m i t  

1-6  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   o d e r   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i -  

t u i e r t e   P h e n y l r e s t e   d a r s t e l l e n ,   s o w i e   e i n  

R18  R 2 0  
/   /  

-CON  ode r   -SO5.N 

Rl9  R21 

- R e s t   s e i n   k a n n ,   wobe i   d i e   R e s t e   Ri0  b i s   R  W a s s e r -  

s t o f f ,   A l k y l   mi t   1-6  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   o d e r   e i n e n   g e -  

g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e n   P h e n y l r e s t   d a r s t e l l e n  

u n d  

R1  ,  R2,  R3,  R4,  R5  und  R6  fü r   W a s s e r s t o f f ,   e i n e   g e g e -  

b e n e n f a l l s   e i n -   o d e r   m e h r f a c h   d u r c h   H a l o g e n ,   i n s b e -  

s o n d e r e   C h l o r   o d e r   F l u o r ,   f e r n e r   N i t r o ,   C y a n o ,   H y -  

d r o x y ,   A l k o x y ,   bzw.  A l k y l m e r c a p t o   mi t   1-3  K o h l e n -  

s t o f f a t o m e n   im  A l k o h o l t e i l   s u b s t i t u i e r t e   A l k y l g r u p p e  

mi t   1-6  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n ,   e i n e n   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h  

H a l o g e n ,   N i t r o ,   A l k y l   bzw.  A l k o x y   bzw.  A l k y l m e r c a p t o  

mi t   j e w e i l s   b i s   zu  3  Kohl  e n s t o f   f  a t o m e n   ,  H y d r o x y ,  

A r y l o x y ,   A r y l t h i o ,   Cyano  o d e r   e i n e n   E s t e r r e s t   mi t   1 - 3  

A  24  2 3 3  
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1U 

13 

K o n i e n s t . o i r a t . o m e n   im  A l k o h o l t e i l   s u b s t i t u i e r t e n   P h e -  
n y l r e s t ,   N a p h t h y l r e s t   o d e r   h e t e r o c y c l   i s c h e n   P e s t   w i e  
z . B .   T h i o p h e n - ,   F u r a n - ,   P y r r o l - ,   T h i a z o l - ,   P y r i d i n -  
ode r   P y r i m i d i n - R e s t   s t e h e n   mi t   de r   M a ß g a b e ,   daß  P1 
und  R2  und  / o d e r   R3  und  R4  und  / o d e r   R5  und  R6  v e r -  
s c h i e d e n   s i n d ,   s o w i e   R2  mi t   R3  u n d / o d e r   R4  mit   R5 

j e w e i l s   mi t   dem  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   ,  an  das   s i e   g e -  
b u n d e n   s i n d ,   e i n e n   3-7  g l i e d r i g e n   R ing   b i l d e n ,   d e r  
g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e  
A l k y l r e s t e   mi t   1-3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   o d e r   g e g e b e -  
n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   A r y l r e s t e   s u b s t i t u i e r t   i s t  
u n d  

0  o d e r   1  b e d e u t e t ,  

jno  a e r e n   p n a r m a z e u t   l  sch  v e r w e n d b a r e   H y d r a t e ,   A l k a l i - ,  
S r d a l k a l i - ,   S i l b e r -   und  G u a n i d   i n i u m s a l   ze  ,  s o w i e   i h r e  
E s t e r ,   d i e   e i n e   hohe   a n t i b a k t e r i e l l e   W i r k s a m k e i t   a u f -  
w e i s e n .  

o i e   e i g n e n   s i c n   d a h e r   a l s   W i r k s t o f f e   f ü r   d i e   human-   u n d  
V e t e r i n ä r m e d i z i n   und  vor   a l l e m   a l s   Z w i s c h e n p r o d u k t e   f ü r  
d e r a r t i g e   B a k t e r i z i d e .  

B e v o r z u g t   s i n d   d i e j e n i g e n   V e r b i n d u n g e n   de r   F o r m e l   ( 1 ) ,   i n  
d e n e n  

10 

Y  e i n e   C a r b o x y l   g r u p p e   ,  e i n e   N i t r i l g r u p p e   ode r   e i n e  

E s t e r g r u p p e   -C00R7  d a r s t e l l t ,   wobe i   R7  M e t h y l   o d e r  
E t h y l   s e i n   k a n n ,  

15 
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X1  f ü r   F l u o r   s t e h t ,  

X5  f ü r   W a s s e r s t o f f   s t e h t ,  

R10  und  R11  g e m e i n s a m   mi t   dem  St  i  c k s t o f   f  a t o m ,   an  das   s i e  

g e b u n d e n   s i n d ,   e i n e n   5-  o d e r   6 - g l i e d r i g e n   h e t e r o -  

c y c l i s c h e n   Ring   b i l d e n   k ö n n e n ,   de r   a l s   F i n g g l i e d   z u -  

s ä t z l i c h   e i n   S a u e r s t o f f   a tom  o d e r   d i e   G r u p p e n ) N - F 1 2  

o d e r   - C O - N - F 1 2   e n t h a l t e n   kann   und  d e r   g e g e b e n e n f a l l s  

an  den  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   e i n -   b i s   z w e i f a c h   d u r c h  

C 1 - C 2 - A l k y l ,   C y c l o h e x y l ,   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   C h l o r ,  

F l u o r ,   M e t h y l ,   P h e n y l ,   H y d r o x y ,   M e t h o x y ,   B e n z y l o x y ,  

N i t r o   o d e r   P i p e r i d i n o   s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l ,   2 -  

T h i e n y l   o d e r   H y d r o x y   s u b s t i t u i e r t   s e i n   k a n n ,   w o b e i  

R12  f ü r   W a s s e r s t o f f ,   e i n e   v e r z w e i g t e   o d e r   u n v e r z w e i g -  

te   A l k y l g r u p p e   mi t   1  b i s   3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n ,   d i e   g e -  

g e b e n e n f a l l s   d u r c h   e i n e   o d e r   zwei   H y d r o x y g r u p p e n   s u b -  

s t i t u i e r t   s e i n   k a n n ,   e i n e n   P h e n a c y l r e s t   ,  e i n e n  

O x a l k y l r e s t   mi t   b i s   zu  4  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   s o w i e  

e i n e n   R e s t   COR13  s t e h t ,   w o b e i   R  W a s s e r s t o f f   ode r   A l k y l  

m i t   e i n   o d e r   zwei   K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   b e d e u t e t ,  

Z  f ü r   S a u e r s t o f f ,   e i n e n   A m i n r e s t   NR15  s t e h t ,   w o b e i   R 1 5  

e i n   A l k y l r e s t   mi t   1-4  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   o d e r   e i n e n  

g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   H a l o g e n ,   M e t h y l   o d e r   N i t r o   s u b -  

s t i t u i e r t e n   P h e n y l r e s t   d a r s t e l l t ,  

und  wenn  n  *  0  bzw.  li  =  1  f ü r   F 1 - F 6   d i e   oben   a n g e g e b e n e n  

D e f i n i t i o n e n   g e l t e n .  

35  
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W e i t e r h i n   w u r d e   g e f u n d e n ,   daß  man  d i e   V e r b i n d u n g e n   d e r  
5  F o r m e l   ( I )   e r h ä l t ,   wenn  man  e n a n t   i  o m e r e n r e   ine   C h i n o l o n c a r -  

b o n s ä u r e d e r   i  v a t e   de r   F o r m e l   ( I I )  

1 0  

15 

2 0  

3 0  

( I I   ) 

in  de r   d i e   R e s t e   X1,  X5,  RA-R6,   Z,  Y  s o w i e   n  d i e   o b e n  

a n g e g e b e n e   B e d e u t u n g   h a b e n ,   s o w i e   X2  f ü r   C h l o r  

und  F l u o r   s t e h t ,  

mi t   Aminen   de r   F o r m e l   ( I I I )  

R 1 0 N ^  

NH  ( I I I )  
25  y  

in  w e l c h e r  

R10  und  R j j   d i e   oben   a n g e g e b e n e   B e d e u t u n g   h a b e n ,  

g e g e b e n e n f a l l s   in  G e g e n w a r t   von  S ä u r e b i n d e r n   u m s e t z t  

( M e t h o d e   A)  . 

3 5  
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D i e s e s   V e r f a h r e n   muß  n i c h t   n o t w e n d i g e r w e i s e   so  g e s t a l t e t  

w e r d e n ,   daß  R10  und  R11  in  den  Aminen  der   Formel   I I I   b e r e i t s  

i h r e   e n d g ü l t i g e   B e d e u t u n g   h a b e n ,   d ie   s i e   in  den  e r f i n d u n g s -  

gemäßen   V e r b i n d u n g e n   der   Formel   I  h a b e n .   Es  k ö n n e n   v i e l m e h r  

i  auch  in  e inem  e r s t e n   S c h r i t t   V o r s t u f e n   zu  den  R e s t e n   R10 

und  R11  b e n u t z t   w e r d e n ,   d ie   dann  in  e inem  o d e r   m e h r e r e n  

F o l g e r e a k t i o n s s c h r i t t e n   in  d ie   e n d g ü l t i g e   Form  von  R ^   u n d  

R11  ü b e r f ü h r t   w e r d e n .  

So  können   b e i s p i e l s w e i s e   e r f i n d u n g s g e m ä ß e   V e r b i n d u n g e n   d e r  

LO  Formel   ( I )   auch  e r h a l t e n   w e r d e n ,   indem  man  e i n e   e n a n t i o m e r e n -  

r e i n e   10-  (  1 -P i   p e r a z i   nyl  ) v e r b i n d u n g   (be i   n= l )   der   Formel   ( I V )  

in  w e l c h e r  

X1,  X5,  F l - P 6 »   Z  und  Y  s o w i e   n  d i e   oben   a n g e g e b e n e   B e -  

d e u t u n g   h e b e n   u n d  

15  der   P i p e r a z i n y l r e s t   an  den  Kohl  e n s t o f f   a tomen   in  der   b e i  

R10  und  R11  a n g e g e b e n e n   Weise   s u b s t i t u i e r t   s e i n   kann ,   b e i -  

s p i e l s w e i s e   1-3  f a c h   d u r c h   C y t y A l k y l ,   2 - T h i e n y l   o d e r   g e -  

g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   C y c l o h e x y l   o d e r   P h e n y l   mit   V e r -  

b i n d u n g e n   der   Formel   (V)  

R6  R5  R 

[  IV  J 

(V)  

20  in  w e l c h e r  
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R  d ie   oben  a n g e g e b e n e   B e d e u t u n g h a t ,   j e d o c h   n i c h t   W a s s e r -  

s t o f f   s e i n   k a n n ,   u n d  

X  F l u o r ,   C h l o r ,   Brom,  I o d ,   H y d r o x y ,   A c y l o x y ,   E t h o x y ,  

P h e n o x y ,   4-Ni  t r o p h e n o x y   b e d e u t e t ,  

5  g e g e b e n e n f a l l s   in  G e g e n w a r t   von  S ä u r e b i n d e r n   u m s e t z t  

( M e t h o d e   B ) .  

Bei  d i e s e r   R e a k t i   o n s f   ü r h u n g   kann  a l s o   der   in  der   10-  b z w .  

I i - S t e l l u n g   b e f i n d l i c h e   P i p e r a z i n y l   r e s t   in  e i n e n   e r s t e n  

R e a k t i o n s s c h r i t t   nach  der   z u e r s t   g e n a n n t e n   M e t h o d e   e i n g e -  

10  f ü h r t   w e r d e n   -  was  zu  der   b e r e i t s   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r -  

b i n d u n g   IV  f ü h r t   -  und  in  e i n e n   F o l g e s c h r i t t   dann  g e g e b e n e n -  

f a l l s   g e w ü n s c h t e   w e i t e r e   S u b s t i   t u e n t e n   e i n g e f ü h r t   w e r d e n ,  
1  2 h i e r   b e i s p i e l h a f t   R 

In  e i n e r   w e i t e r e n   A u s g e s t a l t u n g   des  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r -  

15  f a h r e n s   e r h ä l t   man  e r f i n d u n g s g e m ä ß e   V e r b i n d u n g e n   der   Formel   ( H  
a u c h   wann  man  e n a n t   i o m e r e n r e i n e   1 0 - ( l - P i p e r a z i n y l ) c h i n o -  
l o n c a r b o n s i u r e d a r i v a t e   ( n « 0 )   bzw.  a n a n t   i o m e r e n r e i n a   1  1-  (  1 -  

F i p a r a z i n y l   )  c h i n o l o n c a r b o n s i u r e d e r   i v a t e   < n « l )   d a r   F o r m e l  

( I V ) ,   in  w e l c h e r   d e r   P i p e r a z i n y l r e s t   an  den  K o h l e n s t o f   f -  

20  a t o m e n   1-3  f a c h   d u r c h   C 1 - C 4 - A l k y l ,   2 - T h i e n y l   o d e r   g e g e -  
b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   C y c l o h e x y l   o d e r   P h e n y l   s u b s t i -  
t u i e r t   s e i n   k a n n ,   m i t   M i c h a e l - A c c e p t o r e n   d e r   F o r m e l   ( V I ) ,  

B-CH«CH2 ( V I )  

in  d e r  

B  f ü r   CN,  CO-R22  o d e r   COOR23  e t e h t ,   w o b e i   R22  f ü r   M e t h y l  
25  o d e r   E t h y l   und  R23  f ü r   M e t h y l ,   E t h y   1  ,  n-  o d e r   i - P r o p y l  

s t e h t ,   u m s e t z t   ( M e t h o d e   C ) ,  
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V e r w e n d e t   man  b e i   d e r   U m s e t z u n g   n a c h   M e t h o d e   A  1  - M e t h y l   -  

p i p e r a z i n   und  e n a n t   i o m e r e n r e i n e   9 , 1 0 - D i f   l u o r - 2   , 3 - d i h y d r o -  

7 - o x o - 2 - p h e n y l - 7 H - p y r i d o   [  1  , 2 , 3 - d e ]   [  1  ,  4  3  b e n z o x a z i n - 6 -   c a r -  

b o n s a u r e   a l s   A u s g a n g s s t o f f e   ,  so  kann   d e r   R e a k t i o n s a b l a u f  

5  d u r c h   das   f o l g e n d e   F o r m e l s c h e m a   w i e d e r g e g e b e n   w e r d e n :  

V e r w e n d e t   man  be i   d e r   U m s e t z u n g   n a c h   M e t h o d e   B  E t h y l i o d i d  

und  e n a n t   i o m e r e n r e i n e   9 - F l u o r - 2 , 3 - d i h y d r o - 7 - o x o - 2 - p h e n y l -  

1 0 ( l - p i p e r a z i n y l ) - 7 H - p y r i d o [   1 , 2 , 4 - d e H l   , 4 ] b e n z o x a z i n - c a r -  

b o n s a u r e   a l s   A u s g a n g s s t o f f e   so  kann   d e r   R e a k t i o n s a b l a u f  

10  d u r c h   f o l g e n d e s   F o r m e l s c h e m a   w i e d e r g e b e n   w e r d e n :  

V e r w e n d e t   man  b e i s p i e l s w e i s e   n a c h   M a t h o d e   C  e n a n t i o m e r e n  

r e i n e   9 - F l u o r - 2 , 3 - d i h y d r o - 7 - o x o - 2 - p h e n y l - 1 0 (   1 - p i p e r a -  

z i n y l   ) - 7 H - p y r i d o [   1  , 2 , 3 H   1  , 4 ] b e n z o x a z i n - 6 - c a r b o n s a u r e   u n d  

M e t h y l v i n y l k e t o n   a l s   A u s g a n g s s t o f f e »   so  kann   d e r   R e a k -  

15  t i o n s a b l a u f   d u r c h   f o l g e n d e s   F o r m e l s c h e m a   w i e d e r g e g e b e n  

w e r d e n :  
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0  

Die  a l s   A u s g a n g s s t o f f e   n a c h   M e t h o d e   A  v e r w e n d b a r e n   C h i -  

n o l o n c a r b o n s a u r e n   der   F o r m e l   ( I I )   k ö n n e n   gemäß  f o l g e n d e m  
Schema  h e r g e s t e l l t   w e r d e n :  
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X5  0  

(5)  ( 6 )  

*  g e g e b e n e n f a l l s   o p t i s c h   a k t i v e s   Z e n t r u m  

2 5  

3 0  

3 5  
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*  g e g e b e n e n f a l l s   o p t i s c h   a k t i v e s   Z e n t r u m  
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D a n a c h   w i r d   M a l o n s a u r e d i e t h y l e s t e r   (2)  in  G a g a n w a r t   v o n  
M a g n e s i u m e t h y l a t   m i t   dam  e n t s p r e c h e n d e n   Benzoy   1  f  1  uor  i  d  b z w .  
- c h l o r i d   (1)  zum  B e n z o y l m a l o n e s t e r   (3)  a c y l i e r t   ( O r g a n i c u m ,  
3.  A u f l a g e   1 9 6 4 .   S.  4 3 8 ) .  

D u r c h   p a r t i e l l e   V e r s e i f u n g   und  D e c a r b o x y l   i e r u n g   von  (3)  i n  
w ä ß r i g e m   Medium  mi t   k a t a l y t i s c h e n   Mengen  S c h w e f e l s ä u r e   o d e r  
p - T o l u o l s u l f   o n s ä u r e   e r h ä l t   man  in  g u t e r   A u s b e u t e   den  B e n -  
z o y l e s s i g s ä u r e e t h y l e s t e r   ( 4 ) ,   d e r   mi t   O r t h o a m e i s e n s ä u r e -  

t r i e t h y l e s t e r / A c e t a n h y d r i d   in  den  3 - E t h o x y a c r y l s ä u r e e t h y l -  
e s t e r   (5)  ü b e r g e h t .   Die  U m s e t z u n g   von  (5)  mi t   dem  e n t s p r e -  
c h e n d e n   Amin  (6)  in  e i n e m   L o s u n g s m i t t e l ,   wie  z . B .   M e t h y l e n -  
c h l o r i d ,   A l k o h o l ,   C h l o r o f o r m ,   C y c l o h e x a n   o d e r   T o l u o l   f ü h r t  
in  l e i c h t   e x o t h e r m e r   R e a k t i o n   zum  g e w ü n s c h t e n   Z w i s c h e n p r o d u k t  
( 7 ) .  

Die  C y c l i s i e r u n g s r e a k t i o n e n   (7)  -»  (9)  bzw.  (8)  -»  (9)  w e r d e n  
in  e i n e m   T e m p e r a t u r b e r e i c h   von  e twa   60  b i s   300°  C,  b e v o r z u g t  
80  b i s   180°  C  d u r c h g e f ü h r t .  

Als  V e r d ü n n u n g s m i t t e l   k ö n n e n   D i o x a n ,   D i m e t h y l s u l f   o x i d ,   N-  

M e t h y l p y r r o l i d o n ,   S u l f o l a n ,   H e x a m e t h y l p h o s p h o r s ä u r e t r i a m i d  
und  b e v o r z u g t   N , N - D i m e t h y l f   o r m a m i d   v e r w e n d e t   w e r d e n .  

Als  S ä u r e b i n d e r   kommen  f ü r   d i e s e   R e a k t i o n s s t u f e   K a l i u m -  

t e r t   . - b u t a n o l a t   ,  B u t y l - l i t h i u m ,   L i t h i u m p h e n y l   ,  P h e n y l -  
m a g n e s i u m b r o m i d ,   N a t r i u m m e t h y l a t   ,  N a t r i u m h y d r i d ,   N a t r i u m -  

o d e r   Kai  i u m c a r b o n a t   und  b e s o n d e r s   b e v o r z u g t   K a l i u m -   o d e r  
N a t r i u m - f   l u o r i d   in  B e t r a c h t .  

35 
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Für   d i e   P r i m ä r c y c l   i s i e r u n g   (7)  (8)  und  d i e   Z w e i t c y c l i -  

s i e r u n g   (8)  -*  (9)  w i r d   im  e l l g e m e i n e n   J e w e i l s   e i n   Ä q u i -  

v a l e n t   Base   v e r w e n d e t .  

Werden   b e i d e   C y c l i s i e r u n g s r e a k t i o n e n   in  e i n e r   " E i n t o p f -  

F e a k t i o n "   (7)  ~*  (9)  z u s a m m e n g e f a ß t ,   so  m ü s s e n   2  X q u i v a -  

l e n t e   de r   oben   a n g e g e b e n e n   B a s e n   e i n g e s e t z t   w e r d e n .   Es  k a n n  

v o r t e i l h a f t   s e i n ,   b e i   den  C y c l o k o n d e n s a t   i o n e n   (7)  **  (9)  u n d  

(8)  -*  (9)  e i n e n   U b e r s c h u ß   von  ca .   10  Mol-X  Base   e i n z u s e t -  

zen  . 

Die  im  l e t z t e n   S c h r i t t   e r f o l g e n d e   H y d r o l y s e   d e r   E s t e r   ( 9 )  

zu  den  e n t s p r e c h e n d e n   C a r b o n s ä u r e n   k ö n n e n   u n t e r   den  ü b -  

l i c h e n   b e k a n n t e n   s a u r e n   o d e r   b a s i s c h e n   B e d i n g u n g e n   e r f o l -  

g e n .  

Die  a l s   A u s g a n g s s t o f f e   f ü r   d i e s e n   S y n t h e s e w e g   v e r w e n d e t e n  

2 , 3 , 4   , 5 - T e t r a f   l u o r b e n z o y l c h l o r i d   und  das   P e n t a f   l u o r b e n -  

z o y l c h l o r i d   s i n d   b e k a n n t .  

3 , 5 - D i c h l o r - 2 , 4 - d i f   l u o r - b e n z o y l   f  l u o r i d   ( S i e d e p u n k t   97°  /  

29  m b a r j   nB°  @  1 , 5 1 4 8 )   und  5 - C h l o r - 2 , 3 , 4 - t r i f   l u o r - b e n -  

z o y l f l u o r i d   ( S i e d e p u n k t   6 6 - 7 0 °   /20  m b a r j   nS°  @  1 , 4 7 6 4 )   e r -  

h ä l t   man  n e b e n e i n a n d e r   be im  E r h i t z e n   von  T e t r a c h l o r b e n -  

z o y l c h l o r i d   m i t   Kai  iumf  l u o r i d   in  S u l f o l a n   au f   e r h ö h t e  

T e m p e r a t u r e n   : 
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Die  C h l o r i e r u n g   von  2 , 4 , 5 - T r i f   l u o r b e n z o e s ä u r e   in  C h l o r -  
s u l f o n s ä u r e   f ü h r t   zur   3 - C h l o r - 2 , 4 , 5 - t r i f   l u o r b e n z o e s ä u r e ,  
d i e   e i s   R o h p r o d u k t   mi t   T h i o n y l c h l o r i d   zum  3 - C h l o r - 2 , 4   , 5 -  
t r i f   l u o r b e n z o y l c h l o r i d   ( S i e d e p u n k t   94°  /18  m b a r i  
n | °   =  1 , 5 1 6 4 )   u m g e s e t z t   w i r d :  

1U 

X j - ^ C O O H   
1  D( 

II  C l g / C l - S O g H ^  

F  F  F  

| �   

F  
C l  

DOH F V - ^ V y ^ C O C l  

S0C12  X ^ V ^ v  
F  I  F  

C l  

Das  2 , 4 - D i c h l o r - 5 - f   l u o r - 3 - n i t r o - b e n z o y l c h l o r i d   w i r d   d u r c h  
N i t r i e r u n g   d e r   b e k a n n t e n   2 , 4 - D i c h l o r - 5 - f   l u o r - b e n z o e s ä u r e  
zu r   2 , 4 - D i c h l o r - 5 - f   l u o r - 3 - n i t r o - b e n z o e s ä u r e   und  d e r e n   Um- 
s e t z u n g   mi t   T h i o n y l c h l o r i d   e r h a l t e n .  

z u  

Cl  C l  

F v ^ ^ N s j ^ c o O H  

1  |  C l  
N O ,  

DC1 

Z5 

Die  a l s   A u s g a n g s s t o f f e   v e r w e n d e t e n   e n a n t   i o m e r e n r e i n e n   A m i n e  
d e r   F o r m e l   (6)  s i n d   b e k a n n t .   Als  B e i s p i e l e   s e i e n   g e n a n n t :  

D - Z - A m i n o - b u t a n o l   ,  L - 2 - A m i n o - b u t a n o l   ,  D - 2 - A m i n o - 3 - m e t h y l -  
30  b u t a n o l ,   L - 2 - A m i n o - 3 - m e t h y l - b u t a n o l   ,  D - 2 - A m i n o - 3 - p h e n y l -  

p r o p a n o l ,   L - 2 - A m i n o - 3 - p h e n y l   - p r o p a n o l   ,  D - 2 - A m i n o - 2 - p h e n y l -  
e t h a n o l ,   L - 2 - A m i n o - 2 - p h e n y l - e t h a n o l   ,  D - l - A m i n o - 2 - p r o p a n o l   , 
L - l - A m i n o - 2 - p r o p a n o l   ,  D-l   , 2 - D i a m i n o - p r o p a n ,   L - l   , 2 - D i a m i n o -  

p r o p a n ,   L - l   , 3 - D i a m i n o - b u t a n ,   D-l   , 3 - D i a m i n o - b u t a n .  
35 
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Die  a l s   A u s g a n g s s t o f f e   v e r w e n d e t e n   Amine  ( I I I )   s i n d   b e -  
5  k a n n t   o d e r   k ö n n e n   n a c h   l i t e r a t u r b e k a n n t e n   V e r f a h r e n   e r -  

h a l t e n   w e r d e n   [US  4  166  180 ,   J.  Med.  Chem.  £6 ,   1 1 1 6  

( 1 9 8 3 ) ] .   D u r c h   k a t a l y t i s c h e   H y d r i e r u n g   w e r d e n   aus  d e n  

2-  Aryl   -p  i p e r a z   i n e n   de r   e n t s p r e c h e n d e n   2 - C y c l o h e x y l - p i -  

p e r a z i n e   e r h a l t e n :   z . B . :   2 - C y c l o h e x y l - p i p e r a z i n   ( w a c h s -  
*u  a r t i g ,   S c h m e l z p u n k t   7 1 - 7 3 ° C ) .   Als  B e i s p i e l e   s e i e n   g e -  

n a n n t   : 

M o r p h o l i n ,   P i p e r i d i n ,   T h i o m o r p h o l   in  ,  P y r r o l i d o n ,   P i p e r -  

a z i n ,   N - M e t h y l p i p e r a z i n ,   N - E t h y l p i p e r a z   in  ,  N-  (  2 - H y d r o x y -  
*5  e t h y l   )  - p i p e r a z   in  ,  N - F o r m y l p i p e r a z i n ,   2 - M e t h y l p i p e r a z   in  , 

1  , 2 - D i m e t h y l p i p e r a z i n ,   e i s -   und  t r a n s - 2   , 5 - D i m e t h y l - p i p e r -  

a z i n ,   1 - E t h y l p i p e r a z i n ,   2 - P r o p y l p i p e r a z i n ,   2 - I s o p r o p y l -  

p i p e r a z i n ,   2 - I s o b u t y l p i p e r a z i n ,   2 - P i p e r a z   i non   ,  l - M e t h y l - 2 -  

p i p e r a z i n o n ,   l - E t h y l - 2 - p i p e r a z i n o n ,   2 - C y c l o h e x y l - p i p e r a -  
Zü  z i n ,   2 - P h e n y l p i p e r a z i n ,   2-  ( 4 - C h l o r p h e n y l   )  - p i p e r a z i n ,   2 - ( 4 -  

F l u o r p h e n y l   )  - p i p e r a z   in  ,  2-  ( 4 - B r o m - p h e n y l   )  - p i p e r a z i n   ,  2 - ( 4 -  

M e t h y l p h e n y l   )  - p i p e r a z   in  ,  2-  ( 4 - B i p h e n y l   )  - p i p e r a z i n ,   2 - ( 4 -  

M e t h o x y p h e n y l   )  - p i p e r a z i n ,   2-  (  4 - B e n z y   l o x y p h e n y l   )  - p i p e r a z   i n ,  

2-  ( 4 - H y d r o x y p h e n y l   ) - p i p e r a z i n ,   2-  ( 4 - N i t r o p h e n y l   ) -  
z^  p i p e r a z i n ,   2-  (  3 - N i t r o p h e n y l   )  - p i p e r a z   in  ,  2-  ( 4 - P i p e r   i d i n o -  

p h e n y l   ) - p i p e r a z i n ,   2-  (  3  ,  4 - D i m e t h o x y p h e n y   1  )  -p  i p e r a z   in  ,  2 -  

(3  ,4  , 5 - T r i m e t h o x y p h e n y l   )  - p i p e r a z   i n ,   2-  (  3  , 4 - d i m e t h o x y - 6 -  

m e t h y l   ) - p i p e r a z i n ,   2-  ( 2 - T h i e n y l   ) - p i p e r a z i n ,   3 - A m i n o -  

p y r r o l   id  in  . 
3 0  

2 0  
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)ie  a l s   A u s g a n g s s t o f f e   v e r w e n d e t e n   V e r b i n d u n g e n   de r   F o r m e l  

;V)  s i n d   b e k a n n t .   Als  B e i s p i e l e   s e i e n   g e n a n n t :  

l e t h y l i o d i d ,   M e t h y l b r o m i d   ,  E t h y l i o d i d ,   E t h y l b r o m i d ,   E t h y l -  

: h l o r i d ,   2 - H y d r o x y e t h y l   chl   or  id  ,  3 - H y d r o x y p r o p y l   c h l o r   id  , 

4 - H y d r o x y b u t y l c h l o r i d ,   n - P r o p y l b r o m i d   ,  i - P r o p y l   i o d i d   ,  n -  

i u t y l b r o m i d ,   i - B u t y l b r o m i d   ,  sek  ,  - B u t y l   chl   or  id  ,  n - P e n t y l -  

: h l o r i d ,   3 - M e t h y l b u t y l   c h l o r   id  ,  n - H e x y l b r o m i d   . 

^ . m e i s e n s ä u r e e s s i g s ä u r e a n h y d r i d ,   E s s i g s ä u r e a n h y d r i d ,   P r o -  

a i o n s ä u r e a n h y d r i d ,   A c e t y l c h l o r i d   ,  C h l o r a c e t y l c h l o r i d   , 

Di  c h l o r a c e t y l   c h l o r i d   ,  B r o m a c e t y l b r o m i d   ,  B u t t e r s ä u r e -  

c h l o r i d ,   4 - C h l o r b u t t e r s ä u r e c h l o r i d ,   I s o b u t t e r s ä u r e c h l o r i d ,  

N-  ( t e r t   , - B u t o x y c a r b o n y l ) - g T y c i n - 4 - n i t r o p h e n y l e s t e r ,   N-  

( t e r t   , - B u t o x y c a r b o n y l   )  - L - a l a n i n - 4 - n i t r o - p h e n y l e s t e r   ,  N-  

( t e r t   , - B u t o x y c a r b o n y l   )  -L-  l . e u c i n - 4 - n i t   r o - p h e n y l   e s t e r   ,  N-  

(  t e r t   ,  - B u t o x y c a r b o n y l   )  - L - v a l   i n - 4 - n i   t r o p h e n y l e s t e r   , 

3 - M e t h o x y p r o p i o n s ä u r e c h l o r i d ,   Chi  o r k o h l   e n s ä u r e m e t h y l   -  

e s t e r ,   Chi  o r k o h l   e n s ä u r e e t h y l   e s t e r   ,  Chi  o r k o h l   e n s ä u r e - n -  

b u t y l e s t e r ,   Di  e t h y l   c a r b o n a t ,   C h l o r c y a n ,   D i p h e n y l c a r b o n a t ,  

B r o i n c y a n ,   D i m e t h y l   c a r b a m i   d s ä u r e c h l   or i   d  ,  M e t h a n s u l   f  o n -  

s ä u r e c h l   or i   d,  E t h a n s u l   f  o n s ä ' u r e c h l   or i   d  ,  P r o p a n - l - s u l   f  o n -  

s ä u r e c h l o r i d ,   A m e i s e n s ä u r e .  

Die  e r f   i n d u n g s g m e ä ß   v e r w e n d b a r e n   V e r b i n d u n g e n   de r   F o r m e l  

( V I I )   s i n d   b e k a n n t .   Als  B e i s p i e l e   s e i e n   g e n a n n t :  

A c r y l n i t r i l ,   M e t h y l v i n y l k e t o n   ,  A c r y l s ä u r e m e t h y l e s t e r   , 

A c r y l   s ä u r   e e t h y l   e s t e r   , 

15 

2 0  
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Die  U m s e t z u n g   von  ( I I )   m i t   ( I I I )   gemäß  M e t h o d e   A  w i r d   v o r -  
z u g s w e i s e   in  e i n e m   V e r d ü n n u n g s m i t t e l   wie   D i m e t h y l s u l   f  o x i d   , 
N , N - D i m e t h y l f   o r m a m i d ,   H e x a m e t h y l - p h o s p h o r   s ä u r e t   r i s a m i d ,  
S u l f o l a n ,   W a s s e r ,   e i n e m   A l k o h o l   wie   M e t h a n o l ,   E t h a n o l ,   n -  
P r o p a n o l ,   I s o p r o p a n o l ,   G l y k o l m o n o m e t h y l e t h e r   o d e r   P y r i d i n  

v o r g e n o m m e n .   E b e n s o   k ö n n e n   G e m i s c h e   d i e s e r   V e r d ü n n u n g s m i t -  
t e l   v e r w e n d e t   w e r d e n .  

Als  S a u r e b i n d e r   k ö n n e n   a l l e   ü b l i c h e n   a n o r g a n i s c h e n   und  o r -  
g a n i s c h e n   S ä u r e b i n d e m i t t e l   v e r w e n d e t   w e r d e n .   H i e r z u   g e h ö -  
r en   v o r z u g s w e i s e   d i e   A l k a l i h y d r o x i d e ,   A l k a l   i c a r b o n a t e   , 
o r g a n i s c h e   Amine  und  A m i d i n e .   Als   b e s o n d e r s   g e e i g n e t   s e i e n  
im  e i n z e l n e n   g e n a n n t :   T r i e t h y l a m i n   ,  1  , 4 - D i a z a - b i c y c l o -  
C 2 , 2 , 2 ] - o c t a n   (DABCO),  1  , 8 - D i a z a b i c y c l o [ 5   ,4  , 0 ] - u n d e c - 7 - e n  
(DBU  )  o d e r   ü b e r s c h ü s s i g e s   Amin  ( I I I ) ,  

Die  R e a k t i o n s t e m p e r a t u r e n   k ö n n e n   in  e i n e m   g r ö ß e r e n   B e -  
r e i c h   v a r i i e r t   w e r d e n .   Im  a l l g e m e i n e n   a r b e i t e t   man  z w i -  
s c h e n   e twa   20  und  200°  C,  v o r z u g s w e i s e   z w i s c h e n   80  u n d  
180°  C ,  

Die  U m s e t z u n g   kann   be i   N o r m a l d r u c k ,   a b e r   a u c h   be i   e r h ö h t e m  
D r u c k   d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n .   Im  a l l g e m e i n e n   a r b e i t e t   man  b e i  
D r u c k e n   z w i s c h e n   e twa   1  und  e t w a   100  b a r ,   v o r z u g s w e i s e  
z w i s c h e n   1  und  10  b a r .  

Bei   d e r   D u r c h f ü h r u n g   des   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r f a h r e n s  

s e t z t   man  auf   1  Mol  d e r   C a r b o n s ä u r e   ( I I )   1  b i s   15  M o l ,  
v o r z u g s w e i s e   1  b i s   6  Mol  des   Amins  ( I I I )   e i n .  

35 
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5  Die  U m s e t z u n g   von  (IV)  mi t   (V)  w i r d   v o r z u g s w e i s e   in  e i n e m  

V e r d ü n n u n g s m i t t e l   wie  D i m e t h y l   su l   f  o x i d   ,  D i o x a n ,   N  ,N-Di  - 

m e t h y l f   o r m a m i d ,   H e x a m e t h y l   - p h o s p h o r s ä u r e - t r i s a m i d   ,  S u l f o -  

l a n ,   W a s s e r ,   e i n e m   A l k o h o l   wie  M e t h a n o l ,   E t h a n o l ,   n - P r o -  

p a n o l ,   I s o p r o p a n o l ,   G l y k o l m o n o m e t h y l e t h e r   o d e r   P y r i d i n  

LO  v o r g e n o m m e n .   E b e n s o   k ö n n e n   G e m i s c h e   d i e s e r   V e r d ü n n u n g s -  

m i t t e l   v e r w e n d e t   w e r d e n .  

Als  S ä u r e b i n d e r   k ö n n e n   a l l e   ü b l i c h e n   a n o r g a n i s c h e n   u n d  

o r g a n i s c h e n   S ä u r e b i n d e m i t t e l   v e r w e n d e t   w e r d e n ,   H i e r z u  

15  g e h ö r e n   v o r z u g s w e i s e   d i e   A l k a l i h y d r o x i d e ,   A l k a l i c a r b o -  

n a t e ,   o r g a n i s c h e   Amine  und  A m i d i n e .   Als  b e s o n d e r s   g e -  

e i g n e t   s e i e n   im  e i n z e l n e n   g e n a n n t :   T r i e t h y l a m i n ,   1 , 4 -  

D i a z a b i c y c l o t 2 , 2 , 2 3 o c t a n   (DABCO)  o d e r   1  , 8 - D i a z a b i c y c l o -  

C5  , 4 , 0 ] u n d e c - 7 - e n   ( D B U ) .  

20 

Die  P e a k t i o n s t e m p e r a t u r e n   k ö n n e n   in  e i n e m   g r ö ß e r e n   B e -  

r e i c h   v a r i i e r t   w e r d e n .   Im  a l l g e m e i n e n   a r b e i t e t   man  z w i -  

s c h e n   e twa   20  und  e twa  180°  C,  v o r z u g s w e i s e   z w i s c h e n   40  u n d  

110°  C .  

25  

Die  U m s e t z u n g   kann  be i   N o r m a l d r u c k ,   a b e r   auch   be i   e r h ö h t e m  

D r u c k   d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n .   Im  a l l g e m e i n e n   a r b e i t e t   man  b e i  

D r u c k e n   z w i s c h e n   e twa   1  und  e twa   100  b a r ,   v o r z u g s w e i s e  

z w i s c h e n   1  und  10  b a r .  

3 0  

Bei  der   D u r c h f ü h r u n g   des  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r f a h r e n s  

gemäß  M e t h o d e   B  s e t z t   man  auf   1  Mol  de r   V e r b i n d u n g   ( I V )  

1  b i s   4  Mol ,   v o r z u g s w e i s e   1  b i s   1,5  Mol ,   de r   V e r b i n d u n g  

(V)  e i n ,  

3 5  
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Dia   U m s e t z u n g   von  ( IV)   m i t   (VI)   ( M e t h o d e   C)  w i r d   v o r -  
5  z u g s w e i s e   in  e i n e m   V e r d ü n n u n g s m i t t e l   wie   D i o x a n ,   D i -  

m e t h y l s u l f   o x i d ,   N , N - D i m e t h y l f   o r m a m i d ,   M e t h a n o l ,   E t h a n o l ,  

I s o p r o p a n o l ,   n - P r o p a n o l ,   G l y k o l m o n o m e t h y l e t h e r   o d e r   a u c h  

in  G e m i s c h e n   d i e s e r   V e r d ü n n u n g s m i t t e l   d u r c h g e f ü h r t »  

10  Die  R e a k t i o n s t e m p e r a t u r e n   k ö n n e n   in  e i n e m   g r ö ß e r e n   B e -  

r e i c h   v a r i i e r t   w e r d e n «   Im  a l l g e m e i n e n   a r b e i t e t   man  z w i -  

s c h e n   e twa   20°  C  und  e t w a   150°  C,  v o r z u g s w e i s e   z w i s c h e n   50°  C 

und  100°  C .  

15  Die  U m s e t z u n g   kann   b e i   N o r m a l d r u c k ,   a b e r   a u c h   be i   e r -  
h ö h t e m   D r u c k   d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n .   Im  a l l g e m e i n e n   a r b e i t e t  

man  b e i   D r u c k e n   z w i s c h e n   e t w a   1  und  e twa   100  b a r ,   v o r -  

z u g s w e i s e   z w i s c h e n   1  und  10  b a r ,  

2 0  Bei   d e r   D u r c h f ü h r u n g   des   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r f a h r e n s   n a c h  

M e t h o d e   C  s e t z t   man  au f   1  Mol  d e r   V e r b i n d u n g   ( IV)  1  b i s  

5  Mol ,   v o r z u g s w e i s e   1  b i s   2  Mol ,   d e r   V e r b i n d u n g   (VI)   e i n .  

2 5  

3 0  

A u ß e r d e m   den  in  den  B e i s p i e l e n   a u f g e f ü h r t e n   V e r b i n d u n g e n  

s e i e n   a l s   n e u e   W i r k s t o f f e   im  e i n z e l n e n   g e n a n n t :  

2 R - 9 - F l u o r - 2 - f   l u o r m e t h y l - 2 , 3 - d i h y d r o - 7 - o x o - 1 0 (   1 - p y r r o l   i -  

d i n y l   ) - 7 H - p y r i d o t   1  , 2 ,   3]  b e n z o x a z i n - 6   - c a r b o n s ä u r e ,  

2 R - 9 - C h l o r - 2 , 3 - d i h y d r o - 2 - h y d r o x y m e t h y l - 1 0 ( 4 - m e t h y l - l - p i -  

p e r a z i n y l   )  - 7 - o x o - 7 H - p y r i d o t   1  ,  2 , 3 - d e ] [ l   ,4  ]  b e n z o x a z i n - 6   -  

c a r b o n s ä u r e   , 
2 R - 9 - F l u o r - 2 ,   3 - d i h y d r o - 2 - h y d r o x y m e t h y l - 1 0 ( 4 - a J e t h y l - l - p i -  

p e r a z i n y l   ) - 7 - o x o - 7 H - p y r i d o t   1  , 2 , 3 - d e J H   ,  4 _ 7 - b e n z o x a z   in  -  6-  c a r -  

b o n s ä u r e   , 
3 5  
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S - 9 - F l u o r - 2 , 3 - d i h y d r o - 7 - o x o - Z - p h e n y i - l u - i i - p y r r o i i a i n y j .   i -  

H - p y r i d o [ l , 2 , 3 - d e 3 C l   , 4 3 - b e n z o x a z i n - 6 - c a r b o n s ä u r e ,  

; S - 9 - C h l o r - 2 , 3 - d i h y d r o - 7 - o x o - 2 - p h e n y l - 1 0 -   ( 1 - p y r r o l   i d i n y l ) -  

H - p y r i d o C l   , 2 , 3 - d e 3 t l   , 4 3 - b e n z o x a z i n - 6 - c a r b o n s ä u r e   , 

I S - 9 - F l u o r - 2 , 3 - d i h y d r o - 2 , 2 - d i m e t h y l - 3 - m e t h y l - 1 0 - ( 4 - m e t h y l -  

- p i p e r a z i n y l ) - 7 - o x o - 7 H - p y r i d o t l , 2 , 3 - d e 3 [ l , 4 3 - b e n z o x a   z i n -  

. - c a r b o n s ä u r e   , 

i R - 9 - F l u o r - 2 , 3 - d i h y d r o - 2 - m e t h y l - 3 , 3 - d i m e t h y l - 1 0 - ( 4 - m e t h y l -  

l - p i p e r a z   i n y l ) - 7 - o x o - 7 H - p y r i d o [   1 , 2 ,   3 -de3C  1 ,4   3  - b e n z o x a z i n -  

» - c a r b o n s ä u r e ,  

3aR,  1  l a S - 6 - F l u o r - 3 a , l l a - d i h y d r o - 8 - o x o - 5 -   ( 1 - p y r r o l   i d i n y l )   - 

J H - c y c l o p e n t a C l , 2 - b 3 - p y r i d o t l , 2 , 3 - d e 3 [ l , 4 3 - b e n z o x a z i n - 9 -  

c a r b o n s ä u r e ,  

3aR,  l l a S - 6 - C h l o r - 3 a , l l a - d i h y d r o - 8 - o x o - 5 ( l - p y r r o l i d i n y l ) -  

B H - c y c l o p e n t a [ l , 2 - b 3 - p y r i d o C l , 2 , 3 - d e 3 C l , 4 3 - b a n z o x a z i n - 9 -  

c a r b o n s ä u r e ,  

3aR,   U a S - 6 - F l u o r - 3 a ,   l l a - d i h y d r o - 8 - o x o - 5 ( 3 - p h e n y l - l -  

p i p e r a z i n y l   ) - 8 H - c y c l o p e n t a t l , 2 - b 3 - p y r i d o t   1 , 2 ,   3 -de3C  1 , 4 3 -  

b e n z o x a z i n - 9 - c a r b o n s ä u r e ,  

3 S - 9 - F l u o r - 2 , 3 - d i h y d r o - 3 - m e t h y l - 1 0 ( 4 - m e t h y l - l - p i p e r a -  

z i n y l ) - 7 - o x o - l H ,   7 H - p y r   ido  [  1  ,  2  ,  3 - d e   3  -  c h i n o x a l   i n - 6 -   c a r b o n -  

s ä u r e   , 

3 S - 9 - F l u o r - 2 , 3 - d i h y d r o - 3 - m e t h y l - 7 - o x o - 1 0 ( - l - p i p e r a z i n y l   ) -  

l H , 7 H - p y r i d o t l , 2 , 3 - d e 3 - c h i n o x a l i n - f c - c a r b o n s a u r a ,  
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3 S - 9 - F l u o r - 2 , 3 - d i h y d r o - l   , 3 - d i m e t h y l - 1 0 ( 4 - m e t . h y l - l - p i p e r a -  
5  z i n y l   ) - 7 - o x o - 7 H - p y r i d o [   1  , 2 , 3 - d e ] - c h i n o x a l i n - 6 -  

c a r b o n s ä u r e   » 

3 S - 9 - F l u o r - 2 , 3 - d i h y d r o - l   , 3 - d i m e t h y l - 1 0 ( 3 - m e t h y l - l - p i p e r a -  

z i n y l   ) - 7 - o x o - 7 H - p y r i d o t   1  , 2 , 3 - d e ] - c h i n o x a l i n - 6 -  
*®  c a r b o n s a u r e ,  

2 R - 9 - F l u o r - 2 , 3 - d i h y d r o - l   , 2 - d i m e t h y l - 1 0 ( 4 - m e t h y l - l - p i p e r a -  
z i n y l   ) - 7 - o x o - 7 H - p y r i d o C l   , 2 , 3 - d e ] - c h i n o x a l   i n - 6 -  

c a r b o n s ä u r e   t 
15 

2 R - 9 - F l u o r - 2 , 3 - d i h y d r o - 3 - m e t h y l - 1 0 < 4 - m e t h y l - l - p i p e r a -  

z i n y l ) - 7 - o x o - 2 - p h e n y l - 7 H - p y r i d o t l   t 2 , 3 - d e ] - c h i n o x a l i n - 6 -  
c a r b o n s ä u r e   , 

2 0  
4 S - 1 0 - F l u o r - 2 , 3 - d i h y d r o - 4 - m e t . h y l - l l ( 4 - m e t h y l - l - p i p e r a -  

z i n y l   ) - 8 - o x o - 4 H ,   8 H - p y r i d o [   1  ,2  , 3 - e f   ]  C  1  t 5 3 - b a n z o x a z e p i n - 7 -  
c a r b o n s ä u r e   , 

4 S - 1 0 - F l u o r - 2 . 3 - d i h y d r o - 4 - m e t . h y l -   11  ( 3 - m e t h y l - l - p i p e r a -  
25 z i n y l ) - 8 - o x o - 4 H ,   8 H - p y r i d o [   1  ,2  , 3 - e f   ]  [  1  ,5  ] - b e n z o x a z e p i n - 7 -  

c a r b o n s ä u r e  

4S-  1 0 - F l u o r - 2 , 3 - d i h y d r o - 4 - m e t h y l - 8 - o x o -   11  <  1 - p y r r o l   i d i n y l   ) -  

4H,  8 H - p y r i d o [ l   , 2 , 3 - e f   ] [1   , 5 ] - b e n z o x a z e p i n - 7 - c a r b o n s ä u r e   , 
3 0  

3 R - 1 0 - C h l o r - 2 , 3 - d i h y d r o - 3 - m e t h y l - U < 4 - m e t h y l - l - p i p e r a -  

z i n y l   ) - 8 - o x o - 4 H ,   8 H - p y r i d o [   1  , 2 , 3 - e f   H  1  ,5  3 - b e n z o x a z e p i n - 7 -  
c a r b o n s i u r e   , 
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4aR,  1 2 a S - 7 - f   l u o r - 4 - a   ,  1 2 a - d i h y d r o - 9 - o x o - 6   (  1 - p i p e r a z i n y l   ) 

9 H - c y c l o h e x a C   1  , 2 - b ] - p y r i d o [   1  ,2  ,3-   de]   [  1  ,4  ] - b e n z o x a z   in-   1 0 -  

c a r b o n s ä u r e   , 

4aR,   1 2 a S - 7 - C h l o r - 4 a   ,  1 2 a - d i h y d r o - 9 - o x o - 6   (  1  - p y r r r o l   i  -  

d i n y l   )  - 9 H - c y c l o h e x a [   1  , 2 - b ] - p y r i d o [   1  , 2 , 3 - d e ] t l , 4 ] - b e n z o x a -  

z i n - 1 0 - c a r b o n   s ä u r e ,  

4aR,   1 2 a S - 7 - F l u o r - 4 a   ,  1 2 a - d i h y d r o - 6 -   ( 4 - m e t h y l - l - p i p e r a -  

zi  n y l ) - 9 - o x o - 9 H - c y c l o h e x a -   Cl  , 2 - b ] - p y r i d o t   1  , 2 , 3 - d e ]   [  1 ,4   3 -  

b e n z o x a z   in -   1 0 - c a r b o n   s ä u r e   . 

Le  A  24  2 3 3  



-  25  -  0 2 2 5 5 5 2  

B e i s p i e l   f ü r   e i n e   e r f   i n d u n a s   gemäße   T a b l e t t e  
5 

J e d e   T a b l e t t e   e n t h a l t :  

V e r b i n d u n g   des   B e i s p i e l s   4  5 8 3 , 0   mg 

M i k r o k r i s t a l l i n e   C e l l u l o s e   5 5 , 0   mg 
10  M a i s s t ä r k e   7 2 , 0   mg 

P o l y - ( l - v i n y l - 2 - p y r r o l i d o n )   u n l ö s l i c h   3 0 , 0   mg 

H o c h d i s p e r s e s   Si  1  i c i u m d i o x i d   5 , 0   mg 

Magnes   i u m s t e a r a t   5 . 0   mg 

7 5 0 , 0   mg 
15  

2 5  

3 0  

Die  L a c k h ü l l e   e n t h ä l t :  

P o l y -   ( O - h y d r o x y p r o p y l - O - m e t h y l   )  -  6 , 0   mg 
c e l l u l o s e   15  c p  

20  M a c r o g o l   4000  r e c .   INN  2 , 0   mg 
P o l y e t h y l e n g l y k o l   (DAB) 

T i t a n - ( I V ) - o x i d   2 . 0   mo 

1 0 , 0   mg 

Die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   e n a n t i o m e r e n r e i n e n   V e r b i n d u n g e n  

z e i g e n   in  den  ü b l i c h e n   K o n z e n t r a t i o n e n   b e s s e r e   W i r k u n g e n  
a l s   d i e   be i   g ä n g i g e n   H e r s t e l l u n g s m e t h o d e n   f ü r   1 , 8 - v e r -  
b r ü c k t e   C h i n o l o n c a r b o n s ä u r e n   a n f a l l e n d e n   R a c e m a t e .  

D u r c h   g e r i n g e r e   A u f w a n d m e n g e n   und  d i e   A b w e s e n h e i t   u n w i r k -  

s a m e r   E n a n t i o m e r e r   s i n d   d i e   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r b i n d u n g e n  
h e r k ö m m l i c h e n   1  ,  8-  v e r b r ü c k t e n   C h i n o l o n c a r b o n s ä u r e n ,   d i e  

a l s   R a c e m a t e   v o r l i e g e n ,   w e i t   ü b e r l e g e n .  

3 5  
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5  Die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r b i n d u n g e n   z e i g e n   b e i   g e r i n g e r  

T o x i z i t ä t   e i n   b r e i t e s   a n t i b a k t e r i e l l e s   S p e k t r u m   g e g e n  

g r a m - p o s i t i v e   und  g r a m - n e g a t i v e   K e i m e ,   i n s b e s o n d e r e   g e g e n  

E n t e r o b a k t e r i a c e e n ;   vor   a l l e m   auch   g e g e n   s o l c h e ,   d i e   r e -  

s i s t e n t   s i n d   g e g e n   v e r s c h i e d e n e   A n t i b i o t i k a ,   wie   z . B .  

LO  P e n i c i l l i n e ,   C e p h a l o s p o r i n e ,   A m i n o g l y k o s i d e   ,  S u l f o n a m i d e ,  

T e t r a c y c l   ine   . 

D i e s e   w e r t v o l l e n   E i g e n s c h a f t e n   e r m ö g l i c h e n   i h r e   V e r w e n d u n g  

a l s   c h e m o t h e r a p e u t i s c h e   W i r k s t o f f e   in  d e r   M e d i z i n   s o w i e  

15  a l s   S t o f f e   zur   K o n s e r v i e r u n g   von  a n o r g a n i s c h e n   und  o r g a n i -  

s c h e n   M a t e r i a l i e n ,   i n s b e s o n d e r e   von  o r g a n i s c h e n   M a t e r i a -  

l i e n   a l l e r   A r t ,   z . B .   P o l y m e r e n ,   S c h m i e r m i t t e l n ,   F a r b e n ,  

F a s e r n ,   L e d e r ,   P a p i e r   und  H o l z ,   von  L e b e n s m i t t e l n   und  v o n  

W a s s e r   . 
20 

Die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r b i n d u n g e n   s i n d   g e g e n   e i n   s e h r  

b r e i t e s   S p e k t r u m   von  M i k r o o r g a n i s m e n   w i r k s a m .   Mit   i h r e r  

H i l f e   k ö n n e n   g r a m - n e g a t i v e   und  g r a m - p o s i t i v e   B a k t e r i e n   u n d  

b a k t e r i e n ä h n l i c h e   M i k r o o r g a n i s m e n   b e k ä m p f t   s o w i e   d i e   d u r c h  

25  d i e s e   E r r e g e r   h e r v o r g e r u f e n e n   E r k r a n k u n g e n   v e r h i n d e r t ,   g e -  

b e s s e r t   u n d / o d e r   g e h e i l t   w e r d e n .  

B e s o n d e r s   w i r k s a m   s i n d   d i e   e r f   m d u n g s g e m a ß e n   V e r b i n d u n g e n  

g e g e n   B a k t e r i e n   und  b a k t e r i e n ä h n l i c h e   M i k r o o r g a n i s m e n .   S i e  

30  s i n d   d a h e r   b e s o n d e r s   gu t   zu r   P r o p h y l a x e   und  C h e m o t h e r a p i e  

von  l o k a l e n   und  s y s t e m i s c h e n   I n f e k t i o n e n   in  d e r   Human-  u n d  

T i e r m e d i z i n   g e e i g n e t ,   d i e   d u r c h   d i e s e   E r r e g e r   h e r v o r g e r u -  

fen   w e r d e n .  

35  B e i s p i e l s w e i s e   k ö n n e n   l o k a l e   u n d / o d e r   s y s t e m i s c h e   E r k r a n -  

k u n g e n   b e h a n d e l t   u n d / o d e r   v e r h i n d e r t   w e r d e n ,   d i e   d u r c h   d i e  
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1 0  

I S  

g  f o l g e n d e n   E r r e g e r   o d e r   d u r c h   M i s c h u n g e n   d e r   f o l g e n d e n   E r -  

r e g e r   v e r u r s a c h t   w e r d e n :  

G r a m - p o s i t i v e   K o k k e n ,   z . B .   S t a p h y l o k o k k e n   ( S t a p h .  

a u r e u s ,   S t a p h .   e p i d e r m i d i   s  )  und  S t r e p t o k o k k e n   ( S t r e p t .  

a g a l a c t i a e ,   S t r e p t .   f a e c a l i s ,   S t r e p t ,   p n e u m o n i a e ,  

IQ  S t r e p t .   p y o g e n e s ) ;   g r a m - n e g a t i v e   Kokken   ( N e i s s e r i a  

g o n o r r h o e a e )   s o w i e   g r a m - n e g a t i v e   S t ä b c h e n   wie   E n t e r o -  

b a k t e r i a c e e n   ,  z . B .   E s c h e r i c h i a   c o l i ,   H ä m o p h i l u s  

i n f l u e n z a e ,   C i t r o b a c t e r   ( C i t r o b .   f r e u n d i i ,   C i t r o b .  

d i v e r n i s ) ,   S a l m o n e l l a   und  S h i g e l l a ;   f e r n e r   K l e b s i e l l e n  

jg  ( K l e b s .   p n e u m o n i a e ,   K l e b s .   o x y t o c a ) ,   E n t e r o b a c t e r   ( E n t .  

a e r o g e n e s   ,  E n t .   a g g l o m e r a n s   )  ,  H a f n i a ,   S e r r a t i a   ( S e r r .  

m a r c e s c e n s ) ,   P r o t e u s   ( P r .   m i r a b i l i s ,   P r .   r e t t g e r i ,   P r .  

v u l g a r i s ) ,   P r o v i d e n c i a ,   Y e r s i n i a ,   s o w i e   d i e   G a t t u n g  
A c i n e t o b a c t e r .   D a r ü b e r   h i n a u s   u m f a ß t   das   a n t i b a k t e r i e l l e  

2Q  S p e k t r u m   d i e   G a t t u n g   P s e u d o m o n a s   ( P s .   a e r u g i n o s a ,   P s .  

m a l t o p h i l i a )   s o w i e   s t r i k t   a n a e r o b e   B a k t e r i e n   wie   z . B .  

B a c t e r o i d e s   f r a g i l i s ,   V e r t r e t e r   d e r   G a t t u n g   P e p t o c o c c u s ,  

P e p t o s t r e p t o c o c c u s   s o w i e   d i e   G a t t u n g   C l o s t r i d i u m ;   f e r n e r  

M y k o p l a s m e n   (M.  p n e u m o n i a e ,   M.  h o m i n i s ,   M.  u r e a l y t i c u m )  

25  s o w i e   M y k o b a k t e r i e n ,   z . B .   M y c o b a c t e r i u m   t u b e r c u l o s   i  s  . 

Die  o b i g e   A u f z ä h l u n g   von  E r r e g e r n   i s t   l e d i g l i c h   b e i s p i e l -  

h a f t   und  k e i n e s w e g s   b e s c h r ä n k e n d   a u f z u f a s s e n .   Als   K r a n k -  

h e i t e n ,   d i e   d u r c h   d i e   g e n a n n t e n   E r r e g e r   o d e r   M i s c h i n f e k -  

3q  t i o n e n   v e r u r s a c h t   und  d u r c h   d i e   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r b i n -  

d u n g e n   v e r h i n d e r t ,   g e b e s s e r t   o d e r   g e h e i l t   w e r d e n   k ö n n e n ,  
s e i e n   b e i s p i e l s w e i s e   g e n a n n t :  

I n f e k t i o n s k r a n k h e i t e n   be im  M e n s c h e n   wie   zum  B e i s p i e l  

gg  O t i t i s ,   P h a r y n g i t i s ,   P n e u m o n i e ,   P e r i t o n i t i s ,   P y e l o n e p h r i -  

2 0  

2 5  

3 0  
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t i s ,   C y s t i t i s ,   E n d o c a r d i t   is  ,  S y s t e m i n f e k t i o n e n ,   B r o n c h i t i s  

5  ( a k u t ,   c h r o n i s c h ) ,   s e p t i s c h e   I n f e k t i o n e n ,   E r k r a n k u n g e n   d e r  

o b e r e n   L u f t w e g e ,   d i f f u s e   P a n b r o n c h i o l   i t   is  ,  p u l m o n a l e s  

Emphysem,   D y s e n t e r i e ,   E n t e r i t i s ,   L e b e r a b s z e s s e ,   U r e t h r i -  

t i s ,   P r o s t a t i t i s ,   E p i d i d y m i t   is  ,  g a s t r o i n t e s t   i n a l e   I n f e k -  

t i o n e n ,   K n o c h e n -   und  G e l e n k i n f e k t i o n e n ,   z y s t i s c h e   F i b r o s e ,  

10  H a u t i n f e k t i o n e n ,   p o s t o p e r a t i v e   W u n d i n f e k t i o n e n ,   A b s z e s s e ,  

P h l e g m o n e ,   W u n d i n f e k t i o n e n ,   i n f i z i e r t e   V e r b r e n n u n g e n ,  

B r a n d w u n d e n ,   I n f e k t i o n e n   im  M u n d b e r e i c h ,   I n f e k t i o n e n   n a c h  

Z a h n o p e r a t i o n e n ,   O s t e o m y e l i t i s ,   s e p t i s c h e   A r t h r i t i s ,  

C h o l e c y s t i t i s ,   P e r i t o n i t i s   mi t   A p p e n d i c i t i s   ,  C h o l a n g i t i s ,  

15  i n t r a a b d o m i n a l e   A b s z e s s e ,   P a n k r e a t i t i s ,   S i n u s i t i s ,  

M a s t o i d i t i s ,   M a s t i t i s ,   T o n s i l l i t i s ,   T y p h u s ,   M e n i n g i t i s   u n d  

I n f e k t i o n e n   des   N e r v e n s y s t e m s ,   S a l p i n g i t i s ,   E n d o m e t r i t i s ,  

G e n i t a l - I n f   e k t i o n e n ,   P e l v e o p e r i t o n i t   is  und  A u g e n i n f e k t i o -  

nen  . 

2 0  

Auße r   be im  M e n s c h e n   k ö n n e n   b a k t e r i e l l e   I n f e k t i o n e n   a u c h  

be i   a n d e r e n   S p e z i e s   b e h a n d e l t   w e r d e n .   B e i s p i e l h a f t   s e i e n  

g e n a n n t   5 

S c h w e i n :   Col  i - d i a r r h o e   ,  E n t e r o t o x ä m i e   ,  S e p s i s ,   D y s e n t e r i e ,  

25  S a l m o n e l l o s e ,   M e t r i t i s - M a s t   i t   i s - A g a l a k t i a e - S y n d r o m ,  

M a s t i t i s ;  

W i e d e r k ä u e r   ( R i n d ,   S c h a f ,   Z i e g e ) :   D i a r r h o e ,   S e p s i s ,  

B r o n c h o p n e u m o n i e ,   S a l m o n e l l o s e ,   P a s t e u r e l   l o s e   ,  M y k o p l a s -  

m o s e ,   G e n i t a l i n f e k t i o n e n ;  

30  P f e r d :   B r o n c h o p n e u m o n i e n ,   F o h l e n l a h m e ,   p u e r p e r a l e   u n d  

p o s t p u e r p e r a l e   I n f e k t i o n e n ,   S a l m o n e l l o s e ;  

Hund  und  K a t z e :   B r o n c h o p n e u m o n i e ,   D i a r r h o e ,   D e r m a t i t i s ,  

O t i t i s ,   H a r n w e g s i n f e k t e ,   P r o s t a t i t i s ;  

3 5  
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5  G e f l ü g e l   (Huhn ,   P u t e ,   W a c h t e l ,   T a u b e ,   Z i e r v o g e l   u n d  

a n d e r e ) :   M y c o p l a s m o s e   ,  E.  c o l i - I n f   e k t i o n e n ,   c h r o n i s c h e  

L u f t w e g s e r k r a n k u n g e n ,   S a l m o n e l l o s e ,   P a s t e u r e l   l o s e   , 
P s i t t a k o s e .  

10  E b e n s o   k ö n n e n   b a k t e r i e l l e   E r k r a n k u n g e n   be i   de r   A u f z u c h t  

und  H a l t u n g   von  N u t z -   und  Z i e r f i s c h e n   b e h a n d e l t   w e r d e n ,  

w o b e i   s i c h   das   a n t i b a k t e r i e l l e   S p e k t r u m   ü b e r   d i e   v o r h e r  

g e n a n n t e n   E r r e g e r   h i n a u s   auf   w e i t e r e   E r r e g e r   wie   zum  B e i -  

s p i e l   P a s t e u r e l l a ,   B r u c e l l a ,   C a m p y l o b a c t e r   ,  L i s t e r i a ,  
15  E r y s i p e l o t h r i x   ,  C o r y n e b a k t e r i e n   ,  B o r e l l i a ,   T r e p o n e m a ,  

N o c a r d i a ,   R i k e t t s i e n ,   Y e r s i n i a ,   e r w e i t e r t .  

Zur  v o r l i e g e n d e n   E r f i n d u n g   g e h ö r e n   p h a r m a z e u t i s c h e   Z u b e -  

r e i t u n g e n ,   d i e   n e b e n   n i c h t - t o x i s c h e n ,   i n e r t e n   p h a r m a z e u -  
20  t i s c h   g e e i g n e t e n   T r a g e r s t o f f e n   e i n e   o d e r   m e h r e r e   e r f i n -  

d u n g s g e m ä ß e   V e r b i n d u n g e n   e n t h a l t e n   o d e r   d i e   aus  e i n e m   o d e r  

m e h r e r e n   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   W i r k s t o f f e n   b e s t e h e n ,   s o w i e  

V e r f a h r e n   zur   H e r s t e l l u n g   d i e s e r   Z u b e r e i t u n g e n .  

25  Zur  v o r l i e g e n d e n   E r f i n d u n g   g e h ö r e n   auch   p h a r m a z e u t i s c h e  

Z u b e r e i t u n g e n   in  D o s i e r u n g s e i n h e i t e n .   D i e s   b e d e u t e t ,   d a ß  

d i e   Z u b e r e i t u n g   in  Form  e i n z e l n e r   T e i l e ,   z . B .   T a b l e t t e n ,  

D r a g e e s ,   K a p s e l n ,   P i l l e n ,   S u p p o s i t o r i e n   und  A m p u l l e n   v o r -  

l i e g e n ,   d e r e n   W i r k s t o f   f  g e h a l t   e i n e m   B r u c h t e i l   o d e r   e i n e m  
30  V i e l f a c h e n   e i n e r   E i n z e l d o s i s   e n t s p r e c h e n .   Die  D o s i e r u n g s -  

e i n h e i t e n   k ö n n e n   z . B .   1,  2,  3  o d e r   4  E i n z e l d o s e n   o d e r   1 / 2 ,  
1 /3   o d e r   1/4  e i n e r   E i n z e l d o s i s   e n t h a l t e n .   E i n e   E i n z e l d o s i s  

e n t h ä l t   v o r z u g s w e i s e   d i e   Menge  W i r k s t o f f ,   d i e   be i   e i n e r  

A p p l i k a t i o n   v e r a b r e i c h t   w i r d   und  d i e   g e w ö h n l i c h   e i n e r  
35  g a n z e n ,   e i n e r   h a l b e n   o d e r   e i n e m   D r i t t e l   o d e r   e i n e m   V i e r t e l  

e i n e r   T a g e s d o s i s   e n t s p r i c h t .  
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5  U n t e r   n i c h t - t o x i s c h e n ,   i n e r t e n   p h a r m a z e u t i s c n   g e e i g n e t e n  

T r ä g e r s t o f f e n   s i n d   f e s t e ,   h a l b f e s t e   o d e r   f l ü s s i g e   V e r -  

d ü n n u n g s m i t t e l ,   F ü l l s t o f f e   und  F o r m u l i e r u n g s h i l f s m i t t e l  

j e d e r   Art   zu  v e r s t e h e n .  

0  Als  b e v o r z u g t e   p h a r m a z e u t i s c h e   Z u b e r e i t u n g e n   s e i e n   T a -  

b l e t t e n ,   D r a g e e s ,   K a p s e l n ,   P i l l e n ,   G r a n u l a t e ,   S u p p o s i -  

t o r i e n ,   L o s u n g e n ,   S u s p e n s i o n e n   und  E m u l s i o n e n ,   P a s t e n ,  

S a l b e n ,   G e l e ,   C r e m e s ,   L o t i o n s ,   P u d e r   und  S p r a y s   g e n a n n t .  

.5  T a b l e t t e n ,   D r a g e e s ,   K a p s e l n ,   P i l l e n   und  G r a n u l a t e   k ö n n e n  

den  o d e r   d i e   W i r k s t o f f e   n e b e n   den  ü b l i c h e n   T r ä g e r s t o f f e n  

e n t h a l t e n ,   wie   (a)   F ü l l -   und  S t r e c k m i t t e l ,   z . B .   S t ä r k e n ,  

M i l c h z u c k e r ,   R o h r z u c k e r ,   G l u k o s e ,   M a n n i t   und  K i e s e l s ä u r e ,  

(b)  B i n d e m i t t e l ,   z . B .   C a r b o x y m e t h y l c e l l u l o s e   ,  A l g i n a t e ,  

10  G e l a t i n e ,   P o l y v i n y l p y r r o l   i don   ,  (c)   F e u c h t h a l t e m i t t e l ,   z . B .  

G l y c e r i n ,   (d)  S p r e n g m i t t e l ,   z . B .   A g a r - A g a r ,   C a l c i u m c a r b o -  

n a t   und  N a t r i u m c a r b o n a t   ,  (e)   L S s u n g s v e r z o g e r e r   ,  z . B .  

P a r a f f i n   und  ( f )   R e s o r p t i o n s b e s c h l e u n i g e r ,   z . B .   q u a r t e r -  

n ä r e   A m m o n i u m v e r b i n d u n g e n ,   (g)  N e t z m i t t e l ,   z . B .   C e t y l -  

25  a l k o h o l ,   G l y c e r i n m o n o s t e a r a t   ,  (h)  A d s o r p t i o n s m i t t e l ,   z . B .  

K a o l i n   und  B e n t o n i t   und  ( i )   G l e i t m i t t e l   z . B .   T a l k u m ,   C a l -  

c i u m -   und  M a g n e s i u m s t e a r a t   und  f e s t e   P o l y e t h y l e n g l y k o l e  

o d e r   G e m i s c h e   d e r   u n t e r   (a)   b i s   ( i )   a u f g e f ü h r t e n   S t o f f e .  

30  Die  T a b l e t t e n ,   D r a g e e s ,   K a p s e l n ,   P i l l e n   und  G r a n u l a t e   k ö n -  

nen  m i t   den  ü b l i c h e n ,   g e g e b e n e n f a l l s   O p a k i s i e r u n g s m i t t e l n  

e n t h a l t e n d e n ,   Ü b e r z ü g e n   und  H ü l l e n   v e r s e h e n   s e i n   und  a u c h  

so  z u s a m m e n g e s e t z t   s e i n ,   daß  s i e   den  o d e r   d i e   W i r k s t o f f e  

nu r   o d e r   b e v o r z u g t   in  e i n e m   b e s t i m m t e n   T e i l   des   I n t e s t i -  
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n a l t r a k t e s   g e g e b e n e n f a l l s   v e r z ö g e r t   a b g e b e n ,   w o b e i   a l s  

E i n b e t t u n g s m a s s e n   z . B .   P o l y m e r s u b s t a n z e n   und  Wachse   v e r -  

w e n d e t   w e r d e n   k ö n n e n .  

Der  o d e r   d i e   W i r k s t o f f e   k ö n n e n   g e g e b e n e n f a l l s   m i t   « i n e m  

o d e r   m e h r e r e n   d e r   oben   a n g e g e b e n e n   T r ä g e r s t o f f e   a u c h   i n  

m i k r o v e r k a p s e l t e r   Form  v o r l i e g e n .  

S u p p o s i t o r i e n   k ö n n e n   n e b e n   dem  o d e r   den  W i r k s t o f f e n   d i e  

ü b l i c h e n   w a s s e r l ö s l i c h e n   o d e r   w a s s e r u n l ö s l i c h e n   T r ä g e r -  

s t o f f e   e n t h a l t e n ,   z . B .   P o l y e t h y l e n g l y k o l e   ,  F e t t e ,   z . B .  

K a k a o f e t t   und  h ö h e r e   E s t e r   ( z . B .   C 1 4 - A l k o h o l   mi t   C l f e - F e t t -  
s ä u r e )   o d e r   G e m i s c h e   d i e s e r   S t o f f e .  

S a l b e n ,   P a s t e n ,   C r e m e s   und  G e l e   k ö n n e n   n e b e n   dem  o d e r   d e n  

W i r k s t o f f e n   d i e   ü b l i c h e n   T r ä g e r s t o f f e   e n t h a l t e n ,   z . B .   t i e -  

r i s c h e   und  p f l a n z l i c h e   F e t t e ,   W a c h s e ,   P a r a f f i n e ,   S t ä r k e ,  

T r a g a n t ,   Cel  l u l o s e d e r i v a t e   ,  P o l y e t h y l e n g l y k o l e ,   S i l i k o n e ,  

B e n t o n i t e ,   K i e s e l s ä u r e ,   T a l k u m   und  Z i n k o x i d   o d e r   G e m i s c h e  

d i e s e r   S t o f f e .  

29  P u d e r   und  S p r a y s   k ö n n e n   n e b e n   dem  o d e r   den  W i r k s t o f f e n   d i e  

ü b l i c h e n   T r ä g e r s t o f f e   e n t h a l t e n ,   z . B .   M i l c h z u c k e r ,   T a l k u m ,  

K i e s e l s ä u r e ,   A l u m i n i u m h y d r o x i d ,   C a l c i u m s i l i k a t   und  P o l y -  

a m i d p u l v e r   o d e r   G e m i s c h e   d i e s e r   S t o f f e «   S p r a y s   k ö n n e n   z u -  
s ä t z l i c h   d i e   ü b l i c h e n   T r e i b m i t t e l ,   z . B .   C h l o r f   l u o r k o h l e n -  

W a s s e r s t o f f e ,   e n t h a l t e n .  

L ö s u n g e n   und  E m u l s i o n e n   k ö n n e n   n e b e n   dem  o d e r   den  W i r k -  

s t o f f e n   d i e   ü b l i c h e n   T r ä g e r s t o f f e   wie  L ö s u n g s m i t t e l ,   L ö -  
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• u n g s v e r m i t t l e r   und  E m u l g a t o r e n ,   z . B .   W a s s e r ,   E t h y l a l k o -  

h o l ,   I s o p r o p y l a l k o h o l   ,  E t h y l c a r b o n a t   ,  E t h y l a c e t a t ,   B e n -  

z y l a l k o h o l ,   B e n z y l b e n z o a t   ,  P r o p y l e n g l y k o l   ,  1 , 3 - B u t y l e n -  

g l y k o l ,   D i m e t h y l f   o r m a m i d ,   ö l e ,   i n s b e s o n d e r e   Baumwol  1  s a a t -  

51,  E r d n u ß ö l ,   M a i s k e i m ö l ,   O l i v e n ö l ,   R i c i n u s o l   und  S e s a m o l ,  

B l y c e r i n ,   G l y c e r   i n f o r m a l   ,  T e t r a h y d o f   u r f   u r y l a l k o h o l   ,  P o l y -  

e t h y l e n g l y k o l e   und  F e t t s ä u r e e s t e r   des   S o r b i t a n s   o d e r   G e -  

m i s c h e   d i e s e r   S t o f f e   e n t h a l t e n .  

Zur  p a r e n t e r a l e n   A p p l i k a t i o n   k ö n n e n   d i e   L o s u n g e n   und  E m u l -  

s i o n e n   auch   in  s t e r i l e r   und  b l u t i s o t o n i s c h e r   Form  v o r l i e -  
15  g e n .  

2 0  

S u s p e n s i o n e n   k ö n n e n   n e b e n   dem  o d e r   den  W i r k s t o f f e n   d i e   ü b -  

l i c h e n   T r ä g e r s t o f f e   wie  f l ü s s i g e   V e r d ü n n u n g s m i t t e l ,   z . B .  

W a s s e r ,   E t h y l a l k o h o l   ,  P r o p y l e n g l y k o l ,   S u s p e n d i e r m i t t e l ,  
20  z . B .   e t h o x y l i e r t e   I s o s t e a r y l a l k o h o l e   ,  P o l y o x y e t h y l e n s o r -  

b i t -   und  S o r b i t a n - E s t e r ,   m i k r o k r i s t a l l i n e   C e l l u l o s e ,   A l u -  

m i n i u m m e t a h y d r o x i d ,   B e n t o n i t ,   A g a r - A g a r   und  T r a g a n t   o d e r  

G e m i s c h e   d i e s e r   S t o f f e   e n t h a l t e n .  

2**  Die  g e n a n n t e n   F o r m u l i e r u n g s   f o r m e n   k ö n n e n   auch   F ä r b e m i t t e l ,  

K o n s e r v i e r u n g s s t o f f e   s o w i e   g e r u c h s -   und  g e s c h m a c k s v e r b e s -  

se rnde   Z u s ä t z e ,   z . B .   Pf  ef  f  e r m i n z ö l   und  E u k a l y p t u s ö l   u n d  

S ü ß m i t t e l ,   z . B .   S a c c h a r i n ,   e n t h a l t e n .  

3 0  Die  t h e r a p e u t i s c h   w i r k s a m e n   V e r b i n d u n g e n   s o l l e n   in  d e n  

oben   a u f g e f ü h r t e n   p h a r m a z e u t i s c h e n   Z u b e r e i t u n g e n   v o r z u g s -  

w e i s e   in  e i n e r   K o n z e n t r a t i o n   von  e twa   0 ,1   b i s   9 9 , 5 ,   v o r -  

z u g s w e i s e   von  e twa   0 ,5   b i s   95  G e w . - X ,   d e r   G e s a m t m i s c h u n g  

v o r h a n d e n   s e i n .  
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5  Die  oben  a u f g e f ü h r t e n   p h a r m a z e u t i s c h e n   Z u b e r e i t u n g e n   k ö n -  

nen  a u ß e r   den  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r b i n d u n g e n   a u c h   w e i t e r e  

p h a r m a z e u t i s c h e   W i r k s t o f f e   e n t h a l t e n .  

Die  H e r s t e l l u n g   de r   oben  a u f g e f ü h r t e n   p h a r m a z e u t i s c h e n   Z u -  
10  b e r e i t u n g e n   e r f o l g t   in  ü b l i c h e r   W e i s e   n a c h   b e k a n n t e n   M e -  

t h o d e n ,   z . B .   d u r c h   M i s c h e n   des   o d e r   d e r   W i r k s t o f f e   mi t   d e m  
o d e r   den  T r ä g e r s t o f f e n .  

Die  g e n a n n t e n   Z u b e r e i t u n g e n   k ö n n e n   be i   M e n s c h   und  T i e r  
15  e n t w e d e r   o r a l ,   r e k t a l ,   p a r e n t e r a l   ( i n t r a v e n ö s ,   i n t r a m u s k u -  

l ä r ,   s u b k u t a n ) ,   i n t r a c i s t e r n a l   ,  i n t r a v a g i n a l ,   i n t r a p e r i -  

t o n e a l ,   l o k a l   ( P u d e r ,   S a l b e ,   T r o p f e n )   und  zu r   T h e r a p i e   v o n  
I n f e k t i o n e n   in  H o h l r ä u m e n ,   K ö r p e r h ö h l e n   a n g e w e n d e t   w e r d e n .  
Als   g e e i g n e t e   Z u b e r e i t u n g e n   kommen  I n j e k t i o n l ö s u n g e n ,  

20  L ö s u n g e n   und  S u s p e n s i o n e n   f ü r   d i e   o r a l e   T h e r a p i e ,   G e l e ,  
Auf  g u ß f o r m u l i e r u n g e n ,   E m u l s i o n e n ,   S a l b e n   o d e r   T r o p f e n   i n  

F r a g e .   Zur  l o k a l e n   T h e r a p i e   k ö n n e n   o p h t a l m o l o g i   s e h e   u n d  

d e r m a t o l o g i s c h e   F o r m u l i e r u n g e n ,   S i l b e r -   und  a n d e r e   S a l z e ,  
O h r e n t r o p f e n ,   A u g e n s a l b e n ,   P u d e r   o d e r   L ö s u n g e n   v e r w e n d e t  

25  w e r d e n .   Bei   T i e r e n   kann   d i e   A u f n a h m e   auch   ü b e r   das   F u t t e r  
o d e r   T r i n k w a s s e r   in  g e e i g n e t e n   F o r m u l i e r u n g e n   e r f o l g e n .  
F e r n e r   k ö n n e n   G e l e ,   P u l v e r ,   P u d e r ,   T a b l e t t e n ,   F e t a r d - T a -  

b l e t t e n ,   P r e m i x e ,   K o n z e n t r a t e ,   G r a n u l a t e ,   P e l l e t s ,   T a b l e t -  

t e n ,   B o l i ,   K a p s e l n ,   A e r o s o l e ,   S p r a y s ,   I n h a l a t e   be i   M e n s c h  
30  und  T i e r   a n g e w e n d e t   w e r d e n .   F e r n e r   k ö n n e n   d i e   e r f i n d u n g s -  

g e m ä ß e n   V e r b i n d u n g e n   in  a n d e r e   T r ä g e r m a t e r i a l i e n   wie   zum 
B e i s p i e l   K u n s t s t o f f e   ( K u n s t s t o f f   k e t t e n   zur   l o k a l e n   T h e -  

r a p i e ) ,   K o l l a g e n   o d e r   K n o c h e n z e m e n t   e i n g e a r b e i t e t   w e r d e n .  
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5  Im  a l l g e m e i n e n   h a t   es  s i c h   s o w o h l   xn  d e r   Human-  a i s   a u c n  

in  de r   V e t e r i n ä r m e d i z i n   a l s   v o r t e i l h a f t   e r w i e s e n ,   den  o d e r  

d i e   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   W i r k s t o f f e   in  G e s a m t m e n g e n   von  e t w a  

0 ,5   b i s   e twa   500 ,   v o r z u g s w e i s e   5  b i s   100  mg /kg   K ö r p e r g e -  

w i c h t   j e   24  S t u n d e n ,   g e g e b e n e n f a l l s   in  Form  m e h r e r e r   E i n -  

L0  z e l g a b e n ,   zu r   E r z i e l u n g   d e r   g e w ü n s c h t e n   E r g e b n i s s e   zu  v e r -  

a b r e i c h e n .   E i n e   E i n z e l g a b e   e n t h a l t   den  o d e r   d i e   e r f   i n -  

d u n g s g e m ä ß e n   W i r k s t o f f e   v o r z u g s w e i s e   in  Mengen   von  e t w a  

1  b i s   e t w a   80,   i n s b e s o n d e r e   3  b i s   30  mg /kg   K ö r p e r g e w i c h t .  

Es  kann   j e d o c h   e r f o r d e r l i c h   s e i n ,   von  den  g e n a n n t e n   D o s i e -  

L5  r u n g e n   a b z u w e i c h e n ,   und  zwar  in  A b h ä n g i g k e i t   von  d e r   A r t  

und  dem  K ö r p e r g e w i c h t   des   zu  b e h a n d e l n d e n   O b j e k t s ,   d e r   A r t  

und  d e r   S c h w e r e   de r   E r k r a n k u n g ,   d e r   Ar t   d e r   Z u b e r e i t u n g  

und  de r   A p p l i k a t i o n   des   A r z n e i m i t t e l s   s o w i e   dem  Z e i t r a u m  

bzw.  I n t e r v a l l ,   i n n e r h a l b   w e l c h e m   d i e   V e r a b r e i c h u n g   e r -  

20  f o l g t .  

So  kann   es  in  e i n i g e n   F ä l l e n   a u s r e i c h e n d   s e i n ,   mi t   w e n i g e r  

a l s   d e r   o b e n g e n a n n t e n   Menge  W i r k s t o f f   a u s z u k o m m e n ,   w ä h r e n d  

in  a n d e r e n   F ä l l e n   d i e   oben   a n g e f ü h r t e   W i r k s t o f f m e n g e   ü b e r -  

25  s c h r i t t e n   w e r d e n   muß.  Die  F e s t l e g u n g   d e r   j e w e i l s   e r f o r d e r -  

l i c h e n   o p t i m a l e n   D o s i e r u n g   und  A p p l i k a t i o n s a r t   d e r   W i r k -  

s t o f f e   kann   d u r c h   j e d e n   F a c h m a n n   a u f g r u n d   s e i n e s   F a c h w i s -  

s e n s   l e i c h t   e r f o l g e n .  

30  Die  n e u e n   V e r b i n d u n g e n   k ö n n e n   in  den  Ü b l i c h e n   K o n z e n t r a -  

t i o n e n   und  Z u b e r e i t u n g e n   zusammen   m i t   dem  F u t t e r   bzw.  m i t  

F u t t e r z u b e r e i t u n g e n   o d e r   mi t   dem  T r i n k w a s s e r   g e g e b e n   w e r -  

d e n .   D a d u r c h   kann   e i n e   I n f e k t i o n   d u r c h   g r a m - n e g a t i v e   o d e r  

g r a m - p o s i t i v e   B a k t e r i e n   v e r h i n d e r t ,   g e b e s s e r t   u n d / o d e r   g e -  
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5  h e i l t   w e r d e n   und  d a d u r c h   e i n e   F o r d e r u n g   des   W a c h s t u m s   u n d  
e i n e   V e r b e s s e r u n g   de r   V e r w e r t u n g   des   F u t t e r s   e r r e i c h t   w e r -  
d e n .  

Die  n a c h s t e h e n d e   T a b e l l e   z e i g t   e i n e n   V e r g l e i c h   der   MHK- 
10  Wer te   von  3 S - 9 - F 1   u o r - 2   ,  3 - d i   h y d r o - 3 - m e t h y l   -10(   4 - m e t h y l   -  1  - 

p i p e r a z i n y l   )  - 7 - o x o -   7 H - p y r   i  do/  1  ,  2  ,  3 - d e / / 1   ,  4 / -   b e n z o x a z   i  n - 6 -  

c a r b o n s ä u r e   mit   dem  e n t s p r e c h e n d e n   R a c e m a t   ( O f l o x a c i n ) .  

15  

2 0  

2 5  

3 0  

35 
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MHK  ( m c g / m l )  

36  -  
0 2 2 5 5 5 2  

E.  c o l i  

4 4 1 8  

T  7 

A  2 6 1  

Beispie l   4  Beisp ie l   16  O f l o x a c i n  

0 , 1 2 5   2  0 , 2 5  

0 , 0 3   1  0 , 0 6  

1  0 , 0 1 5   0,25  0 , 0 3  

K l e b s i e l l a  

6 3  

57  USA 

6 3 1 8  

0 , 0 6  

0 , 1 2 5  

0 , 1 2 5  

2 

4 

4 

0 , 1 2 5  

0 , 2 5  

0 , 2 5  

10  P r o t e u s  

8 1 7 5  

V u l g .   1 0 1 7  

0 , 0 6  

0 , 0 6  

4 

2 

0 , 1 2 5  

0 , 1 2 5  

P r o v i d e n c i a  

1 2 0 1 2  0 , 0 6  0 , 2 5  

15 S t a p h ,  

F  4 2 2  

1 7 5 6  

1 3 3  

0 , 2 5  

0 , 2 5  

0 , 2 5  

16 

8 

8 

0 , 5  

0 , 5  

0 , 5  

20  
S t r e p t o  

9 7 9 0  32 
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10  

@  37  "  0 2 2 5 5 5 2  

Beisp ie l   4  Be isp ie l   16  O f l o x a c i n  

P s e u d o m o n a s  

W a l t e r   1  32  2 

E l l s w o r t h   0 , 2 5   4  0 , 5  

Agar   di  l u t   i o n s t e s t   (  I s o s e n s i t e s t - M e d i u m )   ;  D e n l e y   M u l t i -  

p o i n t i n o c u l a t o r  

15 

2 0  

2 5  

3 0  

3 5  
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0 

L5 

20 

25 

3 0  

35  

0 2 2 5 5 5 2  

Die  f o l g e n d e n   B e i s p i e l e   e r l ä u t e r n   d i e   E r f i n d u n g ,  

S e i s p i e l   1 

8  g  3 - E t h o x y - 2 - ( 2 , 3 , 4 , 5 - t e t r a f   l u o r b e n z o y l   J - a c r y i s a u r e e i n y   l  -  

e s t e r   w e r d e n   in  10  ml  E t h a n o l   v o r g e l e g t .   U n t e r   E i s k ü h l u n g  

w e r d e n   2 ,1   g  S-  (  +  )  - 2 - A m i n o p r o p a n o l   in  10  ml  Et  OH  z u g e -  

t r o p f t .   Man  l ä ß t   2  S t u n d e n   be i   RT  r ü h r e n   und  e n g t   dann   im  

Vakuum  e i n .   Es  b l e i b e n   9 ,5   g  (Roh)  de r   T i t e l v e r b i n d u n g  

z u r ü c k   . 

B e i s p i e l   2 

9 ,5   g  des   R o h p r o d u k t e s   aus  B e i s p i e l   1  w e r d e n   mi t   4 , 3   g 

K2C03  in  40  ml  DMF  4  S t u n d e n   auf   140°  C  e r h i t z t .   Nach  A b -  

k ü h l e n   auf   R a u m t e m p e r a t u r   g i b t   man  W a s s e r   zu  und  i s o l i e r t  

den  a u s g e f a l l e n e n   F e s t s t o f f .   A u s b e u t e :   5 , 7   g  3 S - 9 , 1 0 - D i -  

f  l u o r - 3 - m e t h y l - 7 - o x o - 7 H - p y r i d o [ l   , 2 , 3 - d e H l   , 4 ] - b e n z o x a z i n -  

6 - c a r b o n s a u r e e t h y l e s t e r   , 

S c h m e l z p u n k t :   2 3 8 - 4 2 °   C .  
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B e i s p i e l   3 
5 

O 

5 , 7   g  P r o d u k t   aus   B e i s p i e l   2  w e r d e n   zusammen  m i t   21  ml  

E s s i g s ä u r e .   16  ml  W a s s e r   und  1 ,8   ml  S c h w e f e l s ä u r e   4  

S t u n d e n   auf   150°  C  (Bad)   e r h i t z t .   Nach  A b k ü h l e n   und  W a s s e r -  

b e i g a b e   w e r d e n   4 ,6   g  3S-9   ,  10-Di   f  l u o r - 3 - m e t h y l - 7 - o x o - 7 H -  

p y r i d o t   1  ,2  ,3  - d e ]   [  1  , 4 ] - b e n z o x a z   i n - 6 - c a r b o n s ä u r e   e r h a l t e n .  

S c h m e l z p u n k t :   >  300°  C  . 

4 , 6   g  P r o d u k t   aus   B e i s p i e l   3  und  5 ,1   g  N - M e t h y l - p i p e r a z   i n  

w e r d e n   in  50  ml  DMSO  2 ,5   S t u n d e n   au f   140°  C  e r h i t z t .   D a n a c h  

30  w i r d   das   DMSO  im  H o c h v a k u u m   a b g e z o g e n .   Den  v e r b l e i b e n d e n  

R ü c k s t a n d   k o c h t   man  mi t   EtOH  auf   und  i s o l i e r t   den  a u s g e -  

f a l l e n e n   F e s t s t o f f .   A u s b e u t e :   2 , 0   g  3 S - 9 - F l u o r - 3 - m e t h y l   -  

10  ( 4 - m e t h y l - l - p   i p e r a z   i n y l   )  - 7 - o x o - 7 H - p y r i d o [   1  , 2 , 3 - d e ] [   1  , 4 ] -  

b e n z o x a z i n - 6 -   c a r b o n s ä u r e   . 
3 5  
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0 2 2 5 5 5 2  

Nach  U m k r i s t a l l i s a t i o n   aus  DMF  h a t   d i e   V e r b i n d u n g   e i n e n  
5  S c h m e l z p u n k t   von  2 9 8 - 3 0 0 °   C  (Z)  . 

[ « ] ^ °   =  - 5 5 , 5 °   (C  =  0 , 1 8   In  H C l )  

B e i s p i e l   5 
10  

0  

6 , 4   g  3 - E t h o x y - 2 - ( 2 , 3 , 4 , 5 - t e t r a f   l u o r b e n z o y l   )  - a c r y l - s ä u r e -  

e t h y l e s t e r   w e r d e n   in  8  ml  E t h a n o l   v o r g e l e g t .   U n t e r   K ü h -  

l ung   w i r d   e i n e   L o s u n g   von  3  g  L(  +  )  o c - P h e n y l g l y c i n o l   i n  

15  ml  E t h a n o l   z u g e t r o p f t »   Man  l ä ß t   3  S t u n d e n   be i   R a u m -  

t e m p e r a t u r   r ü h r e n   und  e n g t   dann   e i n .  

A u s b e u t e :   9 , 2   g  de r   T i t e l v e r b i n d u n g   a l s   ö l .  

B e i s p i e l   6 

A n a l o g   zu  B e i s p i e l   5  w i r d   d e r   E t h o x y a c r y l e s t e r   mi t   D ( - ) o c -  

P h e n y l g l y c i n o l   u m g e s e t z t .  

A u s b e u t e :   9 , 2   g  Ö l ,  

35  
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0 2 2 5 5 5 2  

B e i s p i e l   7 
5 

0  

10  
F  

COOEt 

L Ph  

9 .2   g  P r o d u k t   aus  B e i s p i e l   5  w e r d e n   mi t   3 , 3   g  K a l i u m c a r -  

b o n a t   in  40  ml  DMF  4  S t u n d e n   auf   140°  C  e r h i t z t .   N a c h  

A b k ü h l u n g   auf   R a u m t e m p e r a t u r   w i r d   mi t   W a s s e r   v e r d ü n n t   u n d  

de r   F e s t s t o f f   i s o l i e r t .   Nach  dem  T r o c k n e n   w i r d   mi t   w e n i g  

M e t h a n o l   v e r r ü h r t .  

A u s b e u t e :   5  g  3L-9  ,  10-Di   f  l u o r - 3 - p h e n y l   - 7 - o x o - 7 H - p y x   i d o -  

[1  , 2 , 3 - d e D C l   ,4  3  - b e n z o x a   z  i  n-  6  -  c a r b o n s ä u r   e e t h y   l e s t   e r  

S c h m e l z p u n k t :   >  300°  C ,  

B e i s p i e l   8 

A n a l o g   B e i s p i e l   7  w e r d e n   aus  9 ,4   g  P r o d u k t   B e i s p i e l   6 

3 .3   g  3 D - 9 ,   1 0 - D i f   l u o r - 3 - p h e n y l - 7 - o x o - 7 H - p y r i d o - [   1  , 2 , 3 - d e ]  

[1  , 4 ] - b e n z o x a z i n - 6 - c a r b o n s ä u r e e t h y l e s t e r   e r h a l t e n .  

S c h m e l z p u n k t :   >  300°  C  . 

3 0  

3 5  
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- 
Y l l b b b l  

t e i B P i e l   9  

;UUH 

-  F h  

4  g  P r o d u k t   aus   B e i s p i e l   7  w e r d e n   zusammen   mi t   id  mi  

E s s i g s a u r e ,   12  ml  W a s s e r   und  1 ,2   ml  S c h w e f e l s ä u r e   6  S t u n -  

den  g e k o c h t .   D a n a c h   g i b t   man  W a s s e r   zu  und  i s o l i e r t   d e n  

a u s g e f a l l e n e n   F e s t s t o f f .  

A u s b e u t e :   3 , 3   g  3L-9  ,  10-Di   f  l u o r - 3 - p h e n y l - 7 - o x o - 7 H - p y r i d o -  

C  1  , 2 , 3 - d e ]   Cl  , 4 ] - b e n z o x a z i n - 6 - c a r b o n s ä u r e  

S c h m e l z p u n k t :   1 8 1 - 8 2 °   C .  

20 
B e i s p i e l   10  

A n a l o g   zu  B e i s p i e l   9  w e r d e n   aus  2 , 2   g  V o r p r o d u k t   B e i -  

s p i e l   8  2 ,0   g  3 D - 9 , 1 0 - D i f   l u o r - 3 - P h e n y l - 7 - o x o - 7 H - p y r i d o -  

C  1  , 2 , 3 - d e ]   Cl  , 4 ] - b e n z o x a z   i n - 6   - c a r b o n s ä u r e   e r h a l t e n ,  
25 

B e i s p i e l   11 

□ it 

30 

L  F h  

35  2 ,8   g  P r o d u k t   aus  B e i s p i e l   9  und  4  g  N - M e t h y l - p i p e r a z   i n  

w e r d e n   in  25  ml  DMSO  2 ,5   S t u n d e n   auf   140°  C  e r h i t z t .   D a n a c h  

w i r d   a l l e s   F l ü c h t i g e   im  H o c h v a k u u m   a b d e s t i l l i e r t .  
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D 2 2 5 5 5 2  

Den  R ü c k s t a n d   v e r r ü h r t   man  mi t   W a s s e r   und  i s o l i e r t   d e n  

a n f a l l e n d e n   F e s t s t o f f ,  

A u s b e u t e :   2 ,6   g  3 L - 9 - F l u o r -   10  ( 4 - m e t h y l   -  1  - p i p e r a z   i n y l   )  - 3 -  

p h e n y l - 7 - o x o - 7 H - p y r i d o [   1  ,2  , 3 - d e ]   [  1  ,4  ]  - b e n z o x a Z   i n - 6   -  c a r b o n -  

s ä u r e   . 
S c h m e l z p u n k t :   252 -3°   ( Z ) .  

B e i s p i e l   12 

A n a l o g   zu  B e i s p i e l   11  w e r d e n   aus  1,5  g  V o r p r o d u k t   B e i -  

s p i e l   10  1 ,4   g  3 D - 9 - F l u o r - 1 0 ( 4 - m e t h y l - l - p i p e r a z i n y l   ) - 3 -  

p h e n y l - 7 - o x o - 7 H - p y r i d o [   l , 2 , 3 - d e ] [ l   ,4  3  - b e n z o x a Z   i n - 6 -   c a r -  

b o n s ä u r e   e r h a l t e n ,  

S c h m e l z p u n k t   257°  C  ( Z ) .  

B e i s p i e l   13  n 

5 ,76   g  3 - E t h o x y - 2 - ( 2 , 3 , 4 , 5 - t e t r a f l u o r b e n z o y l   )  - a c r y l   s a u r e -  

e t h y l e s t e r   w e r d e n   in  10  ml  E t h a n o l   v o r g e l e g t .   U n t e r   E i s k ü h -  

lung  w e r d e n   1,5  g  R-  (  -  )  -2-Ami  n o - p r o p a n o l   in  10  ml  E t h a n o l  

z u g e t r o p f t .   Man  l ä ß t   2  S t u n d e n   bei  RT  r ü h r e n   und  e n g t  

dann  im  Vakuum  e i n .   Es  b l e i b e n   6 ,8   g  ( r o h )   der   T i t e l v e r -  

b i n d u n g   z u r ü c k .  

ii 

25  

3 5  
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Sei  s p i e l   14 
3 

: o o E t  

6 ,8   g  des  R o h p r o d u k t e s   aus  B e i s p i e l   13  w e r d e n   mit   3  g 

Kai  i  u m c a r b o n a t   in  30  ml  DMF  4  S t u n d e n   auf  140°C  e r h i t z t .  

5  Nach  A b k ü h l e n   auf  RT  g i b t   man  W a s s e r   zu  und  i s o l i e r t   d e n  

a u s g e f a l l e n e n   F e s t s t o f f .  

A u s b e u t e :   4 ,2   g  3R-9  ,  10-Di   f  1  u o r - 3 - m e t h y l   - 7 - o x o - 7 H - p y r   i  d o -  

/ I , 2 , 3 - d e / / I , 4 7 - b e n z o x a z i n - 6 - c a r b o n s ä u r e e t h y l e s t e r .  

S c h m e l z p u n k t :   2 3 6 - 2 3 8 ° C .  

10  B e i s p i e l   15 

4 ,0   g  P r o d u k t   aus  B e i s p i e l   14  w e r d e n   zusammen  mit   lb  ml 

E s s i g s ä u r e ,   11  ml  W a s s e r   und  1,3  ml  S c h w e f e l s ä u r e   4  S t u n -  

den  auf  140°C  e r h i t z t .   Nach  A b k ü h l e n   und  W a s s e r z u g a b e  

15  w e r d e n   3,5  g  3R-9  ,  10-Di  fl  u o r - 3 - m e t h y l   - 7 - o x o - 7 H - p y r i   d o -  

/ l , 2 , 3 - d e 7 / l , 4 7 - b e n z o x a z i n - 6 - c a r b o n s ä u r e   e r h a l t e n .  

S c h m e l z p u n k t :   > 3 0 0 ° C  

0 
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B e i s p i e l   16 
0 

F ii C00H 

CH 3 

3,5  g  P r o d u k t   aus  B e i s p i e l   15  und  3 ,9  g  N - M e t h y l   p i p e r a z i n  

w e r d e n   in  30  ml  DMSO  2 ,5   S t u n d e n   auf  140°C  e r h i t z t .  

Danach   w i rd   a l l e s   F l ü c h t i g e   im  Hochvakuum  a b g e z o g e n .  

Der  v e r b l e i b e n d e   R ü c k s t a n d   w i rd   mit   EtOH  v e r s e t z t .  

Man  i s o l i e r t   den  a u s g e f a l l e n e n   F e s t s t o f f   und  k r i s t a l -  

l i s i e r t   aus  DMF  um. 

A u s b e u t e :   2 ,0   g  3R-9 -F1   u o r - 3 - m e t h y l   - 1 0 ( 4 - m e t h y l   - 1 -  

p i p e r a z i n y l   ) - 7 - o x o - 7 H - p y r i d o / I , 2 , 3 - d e 7   /  1  ,  4  7  - 

b e n z o x a z i n - 6 - c a r b o n s ä ' u r e .  

S c h m e l z p u n k t :   2 9 5 - 2 9 8 ° C   ( Z )  

=  +  5 3 , 8 °   (C  =  0 , 1 8   In  HCl  )  . 
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P a t e n t a n s p r ü c h e  

1.  E n a n t i o m e r e n r e i n e   1  ,  8 - v e r b r ü c k t e   4 - C h i n o l o n - 3 -  

c a r b o n s ä u r e n   und  D e r i v a t e n   de r   F o r m e l   ( I )  

LO 

15 

2 0  

25  

3 0  

35  

Rb  Rs  Rq 

in  d e r  

Y  e i n e   C a r b o x y l g r u p p e   ,  e i n e   Ni  t r   i  l g r u p p e   ,  e i n e  

E s t e r g r u p p e   -C00R7  o d e r   e i n e   S ä u r e a m i d g r u p p e  

-C0NR8R9  d a r s t e l l t ,   wobe i   R7  f ü r   C ^ - C ^ - A l k y l  

s t e h t ,   R8  und  R9  fü r   W a s s e r s t o f f   o d e r   C  j - C ^ -  

A l k y l   s t e h e n ,   R9  a u ß e r d e m   g e g e b e n e n f a l l s  

s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l   s e i n   k a n n ,  

X1  fü r   W a s s e r s t o f f ,   N i t r o ,   A l k y l   mi t   1  b i s   3 

K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   ,  H a l o g e n ,   b e v o r z u g t   F l u o r  

s t e h t   , 

X5  W a s s e r s t o f f ,   H a l o g e n   o d e r   M e t h y l   s e i n   k a n n ,  

ID und  R11  g e m e i n s a m   mi t   dem  St  i  c k s t o f   f  a t o m ,   an  d a s  

s i e   g e b u n d e n   s i n d ,   e i n e n   5-  o d e r   6 - g l i e d r i g e n  

h e t e r o c y c l   i s c h e n   Ring   b i l d e n ,   de r   a l s   R i n g g l i e d  

z u s ä t z   1  i  c h  
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d ie   Atome  o d e r   G r u p p e n   - 0 - ,   -S-   ,  - S O - ,   - S 0 2 -   , 

o d e r   - C O - N - R 1 *   e n t h a l t e n   kann  und  de r   g e g e b e -  

n e n f a l l s   an  den  Kohl  e n s t o f   f  a t o m e n   e i n -   b i s   d r e i -  

f a c h   d u r c h   C 1 - C 4 - A l k y l ,   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h  

C h l o r ,   F l u o r ,   Brom,  M e t h y l ,   P h e n y l ,   H y d r o x y ,  

M e t h o x y ,   B e n z y l o x y ,   N i t r o   o d e r   P i p e r i d i n o   e i n -  

b i s   d r e i f a c h   s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l   o d e r   C y c l o -  

h e x y l   ,  2 - T h i e n y l ,   H y d r o x y ,   A l k o x y   mi t   1  b i s   3 

K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   ,  Amino ,   M e t h y l a m i n o ,   E t h y l -  

a m i n o ,   A m i n o m e t h y l   ,  M e t h y l a m i n o m e t h y l   u n d  

E t h y   1  a m i n o m e t h y   1  s u b s t i t u i e r t   s e i n   k a n n ,   w o b e i  

R12  f ü r   W a s s e r s t o f f ,   e i n e   v e r z w e i g t e   o d e r   u n v e r -  

z w e i g t e   A l k y l - ,   A l k e n y l -   o d e r   A l k i n y l g r u p p e   m i t  

1  b i s   6  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   ,  d i e   g e g e b e n e n f a l l s  

d u r c h   e i n   o d e r   zwei   H y d r o x y - ,   A l k o x y - ,   A l k y l -  

a m i n o -   o d e r   Di  a l k y l a m i n o g r u p p e n   mi t   1  b i s   3 

K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   f ü r   e i n e n   A l k y l r e s t ,   d i e  

C y a n g r u p p e ,   d i e   A l k o x y c a r b o n y l   g r u p p e   mi t   1  b i s  

4  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   im  A l k o h o l t e i l   s u b s t i t u i e r t  

s e i n   k a n n ,   e i n e   g e g e b e n e n f a l l s   in  P h e n y l r e s t  

s u b s t i t u i e r t e   P h e n y l a l k y l g r u p p e   mit   b i s   zu  4 

Kohl  e n s t o f   f  a t o m e n   im  a l i p h a t i s c h e n   T e i l ,  
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« i n e n   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   H y d r o x y ,   M e t h o x y ,  
5  C h l o r   o d e r   F l u o r   e i n -   o d e r   z w e i f a c h   s u b s t i t u i e r -  

t e n   P h e n a c y l r e s t   ,  e i n e n   O x o a l k y l r e s t   mi t   b i s   z u  

6  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   s t e h t ,   f e r n e r   e i n e n   R e s t  

COR13  o d e r   S02R14  b e d e u t e t ,   w o b e i  

10  R13  W a s s e r s t o f f ,   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   1  o d e r   2 

S u b s t i t u e n t e n   aus   de r   R e i h e   Amino ,   A l k o x y c a r b o n y l  

mi t   1  b i s   3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   im  A l k y l t e i l ,   C a r b -  

oxy  o d e r   A l k o x y   mi t   1  b i s   3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n  

o d e r   H a l o g e n   wie  C h l o r ,   Brom,   F l u o r   s u b s t i t u i e r -  
15  t e s   g e r a d k e t t i g e s   o d e r   v e r z w e i g t e s   A l k y l   mi t   1 

b i s   4  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n ,   A l k o x y   mi t   1  b i s   4  K o h -  

l e n s t o f   f  a t o m e n ,   Amino ,   A l k y l a m i n o   o d e r   D i a l k y l -  

amino   mi t   1  b i s   5  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   im  A l k y l t e i l  

u n d  
2 0  

R14  g e r a d k e t t i g e s   o d e r   v e r z w e i g t e s   A l k y l   mi t   1  b i s  

3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   d a r s t e l l t ,   u n d  

Z  f ü r   S a u e r s t o f f ,   e i n e n   A m i n r e s t   NR15  s t e h t ,   w o b e i  
25  R15  W a s s e r s t o f f ,   e i n e n   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   H a -  

l o g e n ,   T r i f   l u o r m e t h y l   ,  N i t r o ,   C y a n o ,   H y d r o x y ,  

A l k o x y   bzw.  A l k y l m e r c a p t o   mi t   1-3  K o h l e n s t o f   f -  

a t o m e n ,   A r y l o x y ,   A r y l t h i o   o d e r   E s t e r r e s t   mi t   1 - 3  

K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   im  A l k o h o l t e i l   s u b s t i t u i e r t e n  
30  A l k y l r e s t   mi t   1-6  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n ,   e i n e n   g e g e -  

b e n e n f a l l s   d u r c h   H a l o g e n ,   e i n e   N i t r o g r u p p e ,   o d e r  

A l k y l g r u p p e   mi t   1-3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   ,  e i n e  

A l k o x y -   bzw,  A l k y l m e r c a p t o g r u p p e   mi t   j e w e i l s   1 - 3  

K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   s u b s t i t u i e r t e n   P h e n y l r e s t   b e -  
35  d e u t e t ,   s o w i e   f e r n e r   e i n e n   A c y l r e s t   R 1 6 - C O - b z w .  

3 0  
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15 

2 0  

2 5  

3 0  

R 1 7 S 0 2 -   d a r s t e l l t ,   wobe i   R16  bzw.  R17  A l k y l r e s t e  
mi t   1-6  Kohl  e n s t o f   f  a t o m e n   o d e r   g e g e b e n e n f a l l s  
s u b s t i t u i e r t e   P h e n y l r e s t e   d a r s t e l l e n ,   s o w i e   e i n  

R1B  R 2 0  

-CON  o d e r   - S O , N  
10  - \   2  N  

1  Q 

CON  o d e r   - S O , N  
\   2  ^  

R1  R21 

- R e s t   s e i n   k a n n ,   wobe i   d i e   R e s t e   R18  b i s   R21 

W a s s e r s t o f f ,   A l k y l   mi t   1-6  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   o d e r  
e i n e n   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e n   P h e n y l r e s t  
d a r s t e l   l e n  

u n d  

R1,  R  ,  R  ,  R4,  R5  und  R6  fü r   W a s s e r s t o f f ,   e i n e  

g e g e b e n e n f a l l s   e i n - o d e r   m e h r f a c h   d u r c h   H a l o g e n ,  
i n s b e s o n d e r e   C h l o r   o d e r   F l u o r ,   f e r n e r   N i t r o ,  

C y a n o ,   H y d r o x y ,   A l k o x y ,   bzw.  A l k y l m e r c a p t o   m i t  

1-3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   im  A l k o h o l t e i l   s u b s t i t u i e r -  

te  A l k y l g r u p p e   mi t   1-6  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   ,  e i n e n  

g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   H a l o g e n ,   N i t r o ,   A l k y l   b z w .  

A l k o x y   bzw.  A l k y l m e r c a p t o   mi t   j e w e i l s   b i s   zu  3 

K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   ,  H y d r o x y ,   A r y l o x y ,   A r y l t h i o ,  

Cyano  ode r   e i n e n   E s t e r r e s t   mi t   1-3  K o h l e n s t o f f -  

a t o m e n   im  A l k o h o l t e i l   s u b s t i t u i e r t e n   P h e n y l r e s t ,  

N a p h t h y l r e s t   o d e r   h e t e r o c y c   1  i  s e h e n   R e s t   wie  z . B .  

T h i o p h e n - ,   F u r a n -   ,  P y r r o l - ,   T h i a z o l - ,   P y r i d i n -  

ode r   P y r i m i d i n - R e s t   s t e h e n   mi t   de r   M a ß g a b e ,   d a ß  

3 5  
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RA  und  R  und  / o d e r   RJ  und  R  und  / o d e r   RJ  und  R 

v e r s c h i e d e n   s i n d ,   s o w i e   R2  mi t   R3  u n d / o d e r   R4  m i t  

R5  j e w e i l s   mi t   dem  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n ,   an  das  s i e  

g e b u n d e n   s i n d ,   e i n e n   3-7  g l i e d r i g e n   Ring   b i l d e n ,  

der   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i -  

t u i e r t e   A l k y l r e s t e   mi t   1-3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   o d e r  

g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   A r y l r e s t e   s u b s t i -  

t u i e r t   i s t   u n d  

n  =  0  o d e r   1  b e d e u t e t ,  

und  d e r e n   p h a r m a z e u t i s c h   v e r w e n d b a r e   H y d r a t e ,  

A l k a l i - ,   E r d a l k a l i - ,   S i l b e r -   und  G u a n i d i n i u m -  

s a l z e ,   s o w i e   i h r e   E s t e r .  

E n a n t i o m e r e n r e i n e   1  ,  8-  v e r b r ü c k t e   4 - C h i n o l o n - 3 - c a r b o n -  

s ä u r e n   de r   F o r m e l   ( I )   gemäß  A n s p r u c h   1,  in  d e r  

Y  e i n e   C a r b o x y l   g r u p p e   ,  e i n e   N i t r i l g r u p p e   ,  e i n e  

E s t e r g r u p p e   -COOR7  d a r s t e l l t ,   wobe i   R7  M e t h y l  

ode r   E t h y l   s e i n   k a n n ,  

X1  fü r   F l u o r   s t e h t ,  

X5  fü r   W a s s e r s t o f f   s t e h t ,  

R10  und  R11  g e m e i n s a m   mi t   dem  St  i  c k s t o f   f  a t o m ,   an  d a s  

s i e   g e b u n d e n   s i n d ,   e i n e n   5-  ode r   6 - g l i e d r i g e n  

h e t e r o c y c l   i s c h e n   Ring   b i l d e n ,   de r   a l s   R i n g g l i e d  

z u s ä t z l i c h   e i n   S a u e r s t o f f   a tom  o d e r   d i e   G r u p p e n  
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I 

o d e r   - C O - N - R 1 2   e n t h a l t e n   kann   und  d e r   g e g e b e -  

n e n f a l l s   an  den  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   e i n -   b i s   d r e i -  

f a c h   d u r c h   C 1 - C 2 ~ A l k y l ,   C y c l o h e x y l ,   g e g e b e n e n -  

f a l l s   d u r c h   C h l o r ,   F l u o r ,   M e t h y l ,   P h e n y l ,   H y -  

d r o x y ,   M e t h o x y ,   B e n z o y l o x y ,   N i t r o   d o e r   P i p e r i d i n o  

s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l ,   2 - T h i e n y l   o d e r   H y d r o x y  

s u b s t i t u i e r t   s e i n   k a n n ,   w o b e i   F12  f ü r   W a s s e r -  

s t o f f ,   e i n e   v e r z w e i g t e   o d e r   u n v e r z w e i g t e   A l k y l -  

g r u p p e   mi t   1  b i s   3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   ,  d i e   g e g e -  
b e n e n f a l l s   d u r c h   e i n e   o d e r   zwei   H y d r o x y g r u p p e n  
s u b s t i t u i e r t   s e i n   k a n n ,   e i n e n   P h e n a c r y l r e s t   , 
e i n e n   O x o a l k y l r e s t   m i t   b i s   zu  4  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n  

s o w i e   e i n e n   R e s t   COR13  s t e h t ,   w o b e i   R13  W a s s e r -  

s t o f f   o d e r   A l k y l   m i t   e i n   o d e r   zwei   K o h l e n s t o f f -  

a t o m e n   b e d e u t e t   , 

Z  f ü r   S a u e r s t o f f ,   e i n e n   A m i n r e s t   NR15  s t e h t ,   w o b e i  

R1^  e i n   A l k y l r e s t   m i t   1-4  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   o d e r  

e i n e n   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   H a l o g e n ,   M e t h y l   o d e r  

N i t r o   s u b s t i t u i e r t e n   P h e n y l r e s t   d a r s t e l l t ,  

und  in  der   bei  n=o  bzw.  n=l  f ü r   b is   R  ̂ d ie   i n  

A n s p r u c h   1  a n g e g e b e n e n   D e f i n i t i o n e n   g e l t e n .  

E n a n t   i o m e r e n r e i n e   1  , 8 - v e r b r ü c k t e   4 - C h i n o l o n - 3 - c a r b o n -  

s ä u r e n   aus   d e r   G r u p p e   b e s t e h e n d   a u s  

2 R - 9 - F l u o r - 2 - f   l u o r m e t h y l - 2 , 3 - d i h y d r o - 7 - o x o - 1 0 (   1 -  

p y r r o l i d i n y l   ) - 7 H - p y r i d o [   1  , 2 , 3   - d _ e / / I , 4 / - b e n z o x a z i n - 6 -  

c a r b o n s ä u r e   , 
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10 

15 

2 0  

25  

3 0  

2 R - 9 - C h l o r - 2 , 3 - d i h y d r o - 2 - h y d r o x y m e t h y l - 1 0 ( 4 - m e t h y l - l -  

p i p e r a z i n y l   )  - 7 - o x o - 7 H - p y r i d o [   l  , 2 , 3 - d e ]   [1  , 4 ] b e n z o x a z   i n -  

6  - c a r b o n s a u r e ,  

2 R - 9 - F l u o r - 2 , 3 - d i h y d r o - 2 - h y d r o x y m e t h y l - 1 0 ( 4 - m e t h y l - l -  

p i p e r a z i n y l   )  - 7 - o x o - 7 H - p y r i d o [   1  ,2  ,3]   C  1  , 4 ] - b e n z o x a z   i n - 6 -  

c a r b o n s ä u r e   , 

2 S - 9 - F l u o r - 2 , 3 - d i h y d r o - 7 - o x o - 2 - p h e n y l - 1 0 - (   1 - p y r r o l   i -  

d i n y l   ) - 7 H - p y r i d o C   1  , 2 , 3 - d e ]   [1  , 4 ] - b e n z o x a z i n - 6 - c a r b o n -  

s ä u r e   , 

2 S - 9 - C h l o r - 2 ,   3 - d i h y d r o - 7 - o x o - 2 - p h e n y l -   10-  ( 1 - p y r r o l   i  -  

d i n y l ) - 7 H - p y r i d o C l   , 2 , 3 - d e   ][  1 , 4 ]   - b e n z o x a z i n - 6 - c a r b o n -  

s ä u r e   ,  

3 S - 9 - F l u o r - 2 , 3 - d i h y d r o - 2 , 2 - d i m e t h y l - 3 - m e t h y l - 1 0 - ( 4 -  

m e t h y l -   1-p  i p e r a z   i n y l ) - 7 - o x o - 7 H - p y r i d o C l   , 2 , 3 - d e ]   Cl  , 4 ] -  

b e n z o x a   z i n - 6 - c a r b o n s ä u r e   , 

2 R - 9 - F l u o r - 2 , 3 - d i h y d r o - 2 - m e t h y l - 3 , 3 - d i m e t h y l - 1 0 - ( 4 -  

m e t h y l - 1   - p i p e r a z   i n y l   )  - 7 - o x o - 7 H - p y r i d o C   1  , 2 , 3 - d e ]   C  1 , 4 ] -  

b e n z o x a   z i n - 6 - c a r b o n s ä u r e   , 

3aR,   H a S - 6 - F l u o r - 3 a ,   1  l a - d i h y d r o - 8 - o x o - 5 - (   1 - p y r r o l   i  -  

d i n y l ) - 8 H - c y c l o p e n t a C l   , 2 - b ] - p y r i d o C   1  , 2 , 3 - d e ]   Cl  , 4 ] -  

b e n z o x a z   i n - 9 - c a r b o n s ä u r e   ,  

3aR,   1  l a S - 6 - C h l o r - 3 a , l l a - d i h y d r o - 8 - o x o - 5   ( 1 - p y r r o l   i -  

d i n y l   ) - 8 H - c y c l o p e n t a C l   , 2 - b ] - p y r i d o C l   , 2 , 3 - d e ]   Cl  ,4]   -  

b e n z o x a z   i n -   9-  c a r b o n s a u r e   , 
3 5  
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3aR,  l l a S - 6 - F l u o r - 3 a ,   1  l a - d i h y d r o - 8 - o x o - 5   (  3 - p h e n y l   -  1  - 

p  i p e r a z   i n y l )   - 8 H - c y c l o p e n t a [   1  ,  2 - b 3 - p y r i d o t   1  , 2 , 3 -  

d e ] [ l , 4 ] - b e n z o x a z i n - 9 - c a r b o n   s ä u r e ,  

3S-  9  - F l u o r   -2  ,  3 - d i h y d r o - 3 - m e t h y l   -  10  ( 4 - m e t h y l - l   - p i p e r a -  

z i n y l   )  - 7 - o x o - l H ,   7 H - p y r   i do [   1  , 2 , 3 - d e ] - c h i n o x a l   in -   6 -  

c a r b o n s ä u r e   , 

3 S - 9 - F l u o r - 2   ,  3-d   i h y d r   o - 3 - m e t h y   1  - 7 - o x o -   1  0  (  - 1 -  

p i p e r a z i n y l ) -   l H , 7 H - p y r i d o [   1  ,  2  , 3 - d e   ]  - c h i n o x a l   in -   6 -  

c a r b o n s ä u r e   , 

3 S - 9 - F l u o r - 2 , 3 - d i h y d r o - l   , 3 - d i m e t h y   1 -10   ( 4 - m e t h y l - l   - 

p i p e r a z   i n y l )   - 7 - o x o - 7 H - p y r i d o [   1  ,  2  ,  3-  de  3  - c h i n o x a l   in -   6 -  

c a r b o n s ä u r e   , 

3 S - 9 - f   l u o r - 2 , 3 - d i h y d r o - l   , 3 - d i m e t h y l - l O O - m e t h y l - l -  

p i p e r a z i n y l   )  - 7 - o x o -   7 H - p y r i d o [   1  ,2  , 3 - d e   3-  c h i n o x a l   in -   6 -  

c a r b o n s ä u r e   , 

2 R - 9 - F l u o r - 2 , 3 - d i h y d r o - l   ,  2 - d i m e t h y   1  -  10  (  4 - m e t h y   1  -  1  - 

p i p e r a z i n y l )   - 7 - o x o - 7 H - p y r   i d o [   l , 2 , 3 - d e 3 - c h i n o x a l i n - 6 -  

c a r b o n s ä u r e   , 

2 R - 9 - F l u o r - 2 , 3 - d i h y d r o - 3 - m e t h y l   -10  ( 4 - m e t h y l - l   - p i p e r a -  

z i n y l   )  - 7 - o x o   -2  - p h e n y l   - 7 H - p y r   ido  1  1  , 2 , 3 - d e 3 ~ c h i n o x a l i n -  

6  -  c a r b o n s ä u r e   , 

4 S - 1 0 - F l u o r - 2 , 3 - d i h y d r o - 4 - m e t h y l - l l   ( 4 - m e t h y l - l - p i p e r a -  

z i n y l   ) - 8 - o x o - 4 H ,   8 H - p y r   i do [   1  ,  2  ,  3 - e f   3  C  1  ,5  3  -  

b e n z o x a z e p   in -   7  - c a r b o n s ä u r e   , 
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l S - 1 0 - F l u o r - 2 , 3 - d i h y d r o - 4 - m e t h y l - l l   ( 3 - m e t h y l - l - p i p e r a -  

s  i n y l   ) - 8 - o x o - 4 H ,   8 H - p y r i d o [   1  ,2  , 3 - e f   3  C  1  , 5 ] - b e n z o x a z e -  

p i n - 7 -   c a r b o n s ä u r e  

4 S - 1 0 - F l u o r - 2 , 3 - d i h y d r o - 4 - m e t h y l - 8 - o x o - l l   (  1 - p y r r o l   i d i -  

nyl  ) - 4 H ,   8 H - p y r i d o [   1  ,2  , 3 - e f   ]  [  1  ,5  ] - b e n z o x a z e p   in -   7  - c a r -  

b o n s ä u r e ,  

3 R - 1 0 - C h l o r - 2 , 3 - d i h y d r o - 3 - m e t h y l - l l   (  4 - m e t h y l - l   - p i p e r a -  

z i n y l   ) - 8 - o x o - 4 H ,   8 H - p y r i d o C   1  ,2  , 3 - e f   ]  [  1  , 5 3 - b e n z o x a z e -  

p i n - 7 -   c a r b o n s ä u r e   , 

4aR,   1 2 a S - 7 - F l u o r - 4 - a ,   1 2 a - d i h y d r o - 9 - o x o - 6   (  1 - p i p e r a -  

z i n y l ) - 9 H - c y c l o h e x a [ l , 2 - b ] - p y r i d o [ l , 2 , 3 - d e ] [ l   , 4 ] -  

b e n z o x a z   i n -   10-  c a r b o n s ä u r e   , 

4aR,   1 2 a S - 7 - C h l o r - 4 a ,   1 2 a - d i h y d r o - 9 - o x o - 6   (  1 - p y r r r o l   i  -  

d i n y l ) - 9 H - c y c l o h e x a [ l   , 2 - b ] - p y r i d o C l   , 2 , 3 - d e ]   [1  , 4 3 - b e n z -  

oxaz   in -   10-  c a r b o n s ä u r e ,  

4aR,   1 2 a S - 7 - F l u o r - 4 a ,   1 2 a - d i h y d r o - 6 - ( 4 - m e t h y l - l -  

pi  p e r a z i   nyl  ) - 9 - o x o - 9 H - c y c l o h e x a - [   1  , 2 - b 3 - p y r   idoC  1  , 2 , 3 -  

de]   C  1  , 4 ] - b e n z o x a z i n - 1 0 - c a r b o n s ä u r e   ♦ 

E n a n t i o m e r e n r e i n e   1  , 8 - v e r b r ü c k t e   4 - C h i n o l o n - 3 - c a r b o n -  

s ä u r e n   bzw.  - e s t e r   aus   d e r   G r u p p e   b e s t e h e n d   a u s  

3 S - 9 ,   10-Di   f l u o r - 3 - m e t h y l - 7 - o x o - 7 H - p y r i d o [ l   , 2 , 3 - d e   ] -  

[1  , 4 ] - b e n z o x a c i n - 6 - c a r b o n s ä u r e e t h y l e s t e r   ; 
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3 S - 9 ,   10 -Di   f  l u o r - 3 - m e t h y l - 7 - o x o - 7 H - p y r   i d o l   1  , 2 , 3 - d e   3 -  

[1  ,4  3 - b e n z o x a   z i n - 6 - c a r b o n s ä u r e ;  

3 S - 9 - F l u o r - 3 - m e t h y l -   10  ( 4 - m e t h y l - l   - p i p e r a z   i n y l   ) - 7 - o x o -  

7 H - p y r i d o [ l   , 2 , 3 - d e ]   t l   ,4  3  - b e n z o x a Z   i n - 6 - c a r b o n s ä u r e   , 

3 L - 9 ,   10 -Di   f l u o r - 3 - p h e n y l - 7 - o x o - 7 H - p y r i d o - t   1  , 2 , 3 - d e   ] -  

[  1  , 4 3 - b e n z o x a   z i n - 6 - c a r b o n s ä u r e e t h y l e s t r   j 

3 D - 9 , 1 0 - D i f l u o r - 3 - p h e n y l - 7 - o x o - 7 H - p y r i d o - [ l   , 2 , 3 - d e   3 -  

[  1  ,4  3 - b e n z o x a   z i n - 6 - c a r b o n s ä u r e e t h y   l e s t e r   ; 

3 L - 9 ,   10 -Di   f  l u o r - 3 - p h e n y l - 7 - o x o - 7 H - p y r i d o - C l   , 2 , 3 - d e ] -  

[  1  ,4  3 - b e n z o x a   z i n - 6   -  c a r b o n s a u r e   ; 

3 D - 9 , 1 0 - D i f   l u o r - 3 - p h e n y l - 7 - o x o - 7 H - p y r i d o - [   1  , 2 , 3 - d e 3 -  

[  1  ,4  3 - b e n z o x a   z  i n - 6 -   c a r b o n s ä u r e   ; 

3 L - 9 - F l u o r - 1 0 ( 4 m e t h y l - l - p i p e r a z i n y l   )  - 3 - p h e n y l - 7 - o x o -  

7 H - p y r i d o -   C  1  , 2 , 3 - d e   3  [  1  ,4  3 - b e n z o x a z i n - 6 - c a r b o n s ä u r e  

u n d  

3 D - 9 - F l u o r -   10  ( 4 - m e t h y l - l   - p i p e r a z   i n y l ) -   3 - p h e n y l - 7 - o x o -  

7 H - p y r i d o - [ l   , 2 , 3 - d e 3 [   1  ,4  3  - b e n z o x a Z   i n - 6 -   c a r b o n s ä u r e   , 

E n a n t   i o m e r e n r e i n e   1  , 8 - v e r b r ü c k . t e   4 - C h i n o l o n - 3 - c a r b o n -  

s ä u r e n   und  D e r i v a t e n   de r   F o r m e l   ( I )  
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in  d e r  

Y  e i n e   C a r b o x y l g r u p p e   ,  e i n e   N i t r i l g r u p p e ,   e i n e  

E s t e r g r u p p e   -C00R  o d e r   e i n e   S a u r e a m i d g r u p p e  
-CONR8R9  d a r s t e l l t ,   wobe i   R7  f ü r   C 1 - C 4 - A l k y l  
s t e h t ,   R8  und  R9  f ü r   W a s s e r s t o f f   o d e r   C  j - C ^ -  

A l k y l   s t e h e n ,   R7  a u ß e r d e m   g e g e b e n e n f a l l s  
s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l   s e i n   k a n n ,  

X*  fü r   W a s s e r s t o f f ,   N i t r o ,   A l k y l   mi t   1  b i s   3 

K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   ,  H a l o g e n ,   b e v o r z u g t   F l u o r  

s t e h t   , 

X  ̂ W a s s e r s t o f f ,   H a l o g e n   o d e r   M e t h y l   s e i n   k a n n ,  

R^^  und  R**  g e m e i n s a m   mi t   dem  St  i  c k s t o f   f  a t o m ,   an  d a s  

s i e   g e b u n d e n   s i n d ,   e i n e n   5-  o d e r   6 - g l i e d r i g e n  

h e t e r o c y c l   i  s e h e n   Ring   b i l d e n ,   de r   a l s   R i n g g l i e d  

z u s ä t z l i c h   d i e   Atome  o d e r   G r u p p e n   - 0 - ,   - S - ,   - S 0 -  

- s o 2 - ,  

^ N - R 1 2  
y  
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l 
5  o d e r   - C 0 - N - R 1 2   e n t h a l t e n   kann   und  d e r   g e g e b e -  

n e n f a l l s   an  den  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   e i n -   b i s   d r e i -  

f a c h   d u r c h   C j - C ^ - A l k y l ,   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h  

C h l o r ,   F l u o r ,   Brom,   M e t h y l ,   P h e n y l ,   H y d r o x y ,  

M e t h o x y ,   B e n z y l o x y ,   N i t r o   o d e r   P i p e r i d i n o   e i n -  
10  b i s   d r e i f a c h   s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l   o d e r   C y c l o -  

h e x y l   ,  2 - T h i e n y l ,   H y d r o x y ,   A l k o x y   m i t   1  b i s   3 

K o h l e n s t o f   f  a t o m e n ,   Amino ,   M e t h y l a m i n o ,   E t h y l -  

a m i n o ,   A m i n o m e t h y l   ,  M e t h y l a m i n o m e t h y l   u n d  

E t h y l a m i n o m e t h y l   s u b s t i t u i e r t   s e i n   k a n n ,   w o b e i  
15 

R*2  f ü r   W a s s e r s t o f f ,   e i n e   v e r z w e i g t e   o d e r   u n v e r -  

z w e i g t e   A l k y l - ,   A l k e n y l -   o d e r   A l k i n y l g r u p p e   m i t  

1  b i s   6  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n ,   d i e   g e g e b e n e n f a l l s  

d u r c h   e i n   o d e r   zwei   H y d r o x y - ,   A l k o x y - ,   A l k y l -  
20  a m i n o -   o d e r   D i a l k y   l a m i n o g r u p p e n   mi t   1  b i s   3 

K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   f ü r   e i n e n   A l k y l r e s t ,   d i e  

C y a n g r u p p e ,   d i e   A l k o x y c a r b o n y l g r u p p e   mi t   1  b i s  

4  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   im  A l k o h o l t e i l   s u b s t i t u i e r t  

s e i n   k a n n ,   e i n e   g e g e b e n e n f a l l s   in  P h e n y l r e s t  
25  s u b s t i t u i e r t e   P h e n y l a l k y l g r u p p e   mi t   b i s   zu  4  

K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   im  a l i p h a t i s c h e n   T e i l ,  

e i n e n   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   H y d r o x y ,   M e t h o x y ,  

C h l o r   o d e r   F l u o r   e i n -   o d e r   z w e i f a c h   s u b s t i t u i e r -  

t e n   P h e n a c y l r e s t   ,  e i n e n   O x o a l k y l r e s t   mi t   b i s   z u  

6  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   s t e h t ,   f e r n e r   e i n e n   R e s t  

COR13  o d e r   S02R14  b e d e u t e t ,   w o b e i  

35  
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R13  W a s s e r s t o f f ,   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   1  ode r   2 

S u b s t i t u e n t e n   aus  de r   R e i h e   Amino ,   A l k o x y c a r b o n y l  

mi t   1  b i s   3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   im  A l k y l t e i l ,   C a r b -  

oxy  o d e r   A l k o x y   mi t   1  b i s   3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n  

ode r   H a l o g e n   wie  C h l o r ,   Brom,  F l u o r   s u b s t i t u i e r -  

t e s   g e r a d k e t t i g e s   o d e r   v e r z w e i g t e s   A l k y l   mi t   1 

b i s   4  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   ,  A l k o x y   mi t   1  b i s   4  K o h -  

l e n s t o f   f  a t o m e n ,   Amino ,   A l k y l a m i n o   o d e r   D i a l k y l -  

amino  mi t   1  b i s   5  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   im  A l k y l t e i l  

u n d  

R14  g e r a d k e t t i g e s   o d e r   v e r z w e i g t e s   A l k y l   mi t   1  b i s  

3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   d a r s t e l l t ,   u n d  

Z  f ü r   S a u e r s t o f f ,   e i n e n   A m i n r e s t   NR15  s t e h t ,   w o b e i  

R15  W a s s e r s t o f f ,   e i n e n   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   H a -  
20  l o g e n ,   T r i   f  l u o r m e t h y l   ,  N i t r o ,   C y a n o ,   H y d r o x y ,  

A l k o x y   bzw.  A l k y l m e r c a p t o   mi t   1-3  K o h l e n s t o f f -  

a t o m e n ,   A r y l o x y ,   A r y l t h i o   o d e r   E s t e r r e s t   mi t   1 - 3  

K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   im  A l k o h o l t e i l   s u b s t i t u i e r t e n  

A l k y l r e s t   mi t   1-6  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n ,   e i n e n   g e g e -  
25  b e n e n f a l l s   d u r c h   H a l o g e n ,   e i n e   N i t r o g r u p p e ,   o d e r  

A l k y l g r u p p e   mi t   1-3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n ,   e i n e  

A l k o x y -   bzw,  Alky  l m e r c a p t o g r u p p e   mi t   j e w e i l s   1 - 3  

K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   s u b s t i t u i e r t e n   P h e n y l r e s t   b e -  

d e u t e t ,   s o w i e   f e r n e r   e i n e n   A c y l r e s t   R 1 6 - C 0 - b z w .  

30  R 1 7 S 0 2 -   d a r s t e l l t ,   wobe i   R16  bzw.  R17  A l k y l r e s t e  

mi t   1-6  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   o d e r   g e g e b e n e n f a l l s  

s u b s t i t u i e r t e   P h e n y l r e s t e   d a r s t e l l e n ,   s o w i e   e i n  

3 5  
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R18  R 2 0  
/   /  

CON  o d e r   -SOoN 
\   2  \  

R19  R21 

- R e s t   s e i n   k a n n ,   wobe i   d i e   R e s t e   R10  b i s   R^1 

W a s s e r s t o f f ,   A l k y l   mi t   1-6  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   o d e r  

e i n e n   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e n   P h e n y l r e s t  

d a r s t e l   l e n  

u n d  

R1  ,  R2,  R3,  R4,  R5  und  R6  fü r   W a s s e r s t o f f ,   e i n e  

g e g e b e n e n f a l l s   e i n - o d e r   m e h r f a c h   d u r c h   H a l o g e n ,  

i n s b e s o n d e r e   C h l o r   o d e r   F l u o r ,   f e r n e r   N i t r o ,  

C y a n o ,   H y d r o x y ,   A l k o x y ,   bzw.  A l k y l m e r c a p t o   m i t  

1-3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   im  A l k o h o l t e i l   s u b s t i t u i e r -  

te  A l k y l g r u p p e   mi t   1-6  Kohl  e n s t o f   f  a t o m e n   ,  e i n e n  

g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   H a l o g e n ,   N i t r o ,   A l k y l   b z w .  

A l k o x y   bzw.  A l k y l m e r c a p t o   mi t   j e w e i l s   b i s   zu  3 

K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   ,  H y d r o x y ,   A r y l o x y ,   A r y l t h i o ,  

Cyano  o d e r   e i n e n   E s t e r r e s t   mi t   1-3  K o h l e n s t o f f -  

a t o m e n   im  A l k o h o l t e i l   s u b s t i t u i e r t e n   P h e n y l r e s t ,  

N a p h t h y l r e s t   o d e r   h e t e r o c y c   1  i  s e h e n   R e s t   wie  z . B .  

T h i o p h e n - ,   F u r a n -   ,  P y r r o l - ,   T h i a z o l - ,   P y r i d i n -  

o d e r   P y r i m i d i n - R e s t   s t e h e n   mi t   de r   M a ß g a b e ,   d a ß  

R1  und  R2  u n d / o d e r   R3  und  R4  u n d / o d e r   R5  und  R6 

v e r s c h i e d e n   s i n d ,   s o w i e   R2  mi t   R3  u n d / o d e r   R4  m i t  

R^  j e w e i l s   mi t   dem  Kohl  e n s t o f   f  a t o m e n   ,  an  das  s i e  

g e b u n d e n   s i n d ,   e i n e n   3-7  g l i e d r i g e n   Ring   b i l d e n ,  

de r   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i -  

2 3 3  
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t u i e r t e   A l k y l r e s t e   mi t   1-3  K o h l e n s t o i   i  a t o m e n   o a e r  

g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   A r y l r e s t e   s u b s t i -  

t u i e r t   i s t   u n d  

n  =  0  ode r   1  b e d e u t e t ,  

und  d e r e n   p h a r m a z e u t i s c h   v e r w e n d b a r e   H y d r a t e ,  

A l k a l i - ,   E r d a l k a l i - ,   S i l b e r -   und  G u a n i d i n i u m -  

s a l z e ,   s o w i e   i h r e   E s t e r   zur   Anwendung   in  e i n e m  

V e r f a h r e n   zur   t h e r a p e u t i s c h e n   B e h a n d l u n g   d e s  

m e n s c h l   i s c h e n   o d e r   t i e r i s c h e n   K o r p e r s .  

/ e r f a h r e n   zur   H e r s t e l l u n g   von  e n a n t   i o m e r e n r e   i n e n   1 , 8 -  

w e r b r ü c k t e n   4 - C h i n o l o n - 3 - c a r b o n s a u r e n   und  D e r i v a t e n  

der  F o r m e l   ( I )  

X  0  

l  i  ; 

in  d e r  

Y  e i n e   C a r b o x y l g r u p p e   ,  e i n e   Ni  t r   i  l g r u p p e   ,  e i n e  

E s t e r g r u p p e   -COOR7  o d e r   e i n e   S ä u r e a m i   d g r u p p e  

-C0NR8R9  d a r s t e l l t ,   wobe i   R7  fü r   C 1 - C 4 - A l k y l  

s t e h t ,   R8  und  R9  fü r   W a s s e r s t o f f   o d e r   C^^-C^- 

A l k y l   s t e h e n ,   R9  a u ß e r d e m   g e g e b e n e n f a l l s  

s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l   s e i n   k a n n ,  

A  24  2 3 3  



-  61  - 0 2 2 5 5 5 2  

fü r   W a s s e r s t o f f ,   N i t r o ,   A l k y l   mi t   1  b i s   3 

K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   H a l o g e n ,   b e v o r z u g t   F l u o r  

s t e h t   , 

W a s s e r s t o f f ,   H a l o g e n   o d e r   M e t h y l   s e i n   k a n n ,  

und  R11  g e m e i n s a m   mi t   dem  St  i  c k s t o f   f  a t o m ,   an  d a s  

s i e   g e b u n d e n   s i n d ,   e i n e n   5-  o d e r   6 - g l i e d r i g e n  

h e t e r o c y c   1  i  s e h e n   Ring   b i l d e n ,   de r   a l s   R i n g g l i e d  

z u s ä t z   1  i  e h  

d i e   Atome  o d e r   G r u p p e n   - 0 - ,   - S - ,   - S O - ,   -SC^-   , 

\ - R 1 2  

I 
1  ? o d e r   -CO-N-R  e n t h a l t e n   kann  und  der   g e g e b e -  

n e n f a l l s   an  den  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   e i n -   b i s   d r e i -  

f a c h   d u r c h   C j - C ^ - A l k y l ,   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h  

C h l o r ,   F l u o r ,   Brom,  M e t h y l ,   P h e n y l ,   H y d r o x y ,  

M e t h o x y ,   B e n z y l o x y ,   N i t r o   o d e r   P i p e r i d i n o   e i n -  

b i s   d r e i f a c h   s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l   o d e r   C y c l o -  

h e x y l   ,  2 - T h i e n y l ,   H y d r o x y ,   A l k o x y   mit   1  b i s   3 

Kohl  e n s t o   f  f  a t o m e n   ,  Amino ,   M e t h y l a m i n o ,   E t h y l -  

a m i n o ,   A m i n o m e t h y l   ,  Methy   l a m i n o m e t h y l   u n d  

E t h y l a m i n o m e t h y l   s u b s t i t u i e r t   s e i n   k a n n ,   w o b e i  

fü r   W a s s e r s t o f f ,   e i n e   v e r z w e i g t e   o d e r   u n v e r -  

z w e i g t e   A l k y l - ,   A l k e n y l -   ode r   AI  k  i n y l   g r u p p e   m i t  

1  b i s   6  Kohl  e n s t o f   f  a t o m e n   ,  d i e   g e g e b e n e n f a l l s  

d u r c h   e i n   ode r   zwei  H y d r o x y - ,   A l k o x y - ,   A l k y l -  

a m i n o -   o d e r   D i a l k y l a m i n o g r u p p e n   mi t   1  b i s   3 

K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   f ü r   e i n e n   A l k y l r e s t ,   d i e  

2 3 3  



10 

L5 

20  

25  

3 0  

13 

J 2 2 5 5 5 2  

: y a n g r u p p e ,   d i e   A l k o x y c a r b o n y   l g r u p p e   mi t   i  d i s  

L  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   im  A l k o h o l t e i l   s u b s t i t u i e r t  

; e i n   k a n n ,   e i n e   g e g e b e n e n f a l l s   in  P h e n y l r e s t  

s u b s t i t u i e r t e   P h e n y l a l k y l g r u p p e   mi t   b i s   zu  4 

C o h l e n s t o f f   a t o m e n   im  a l i p h a t i s c h e n   T e i l ,  

» i n e n   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   H y d r o x y ,   M e t h o x y ,  

Z h l o r   o d e r   F l u o r   e i n -   o d e r   z w e i f a c h   s u b s t i t u i e r -  

ten  P h e n a c r y l r e s t   ,  e i n e n   O x o a l k y l r e s t   mi t   b i s   z u  

6.  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   s t e h t ,   f e r n e r   e i n e n   R e s t  

COR13  o d e r   S02R14  b e d e u t e t ,   w o b e i  

W a s s e r s t o f f ,   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   1  o d e r   2 

S u b s t i t u e n t e n   aus  de r   R e i h e   Amino ,   A l k o x y c a r b o n y l  

mit   1  b i s   3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   im  A l k y l t e i l ,   C a r b -  

oxy  o d e r   A l k o x y   mi t   1  b i s   3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n  

ode r   H a l o g e n   wie  C h l o r ,   Brom,   F l u o r   s u b s t i t u i e r -  

t e s   g e r a d k e t t i g e s   o d e r   v e r z w e i g t e s   A l k y l   mi t   1 

b i s   4  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n ,   A l k o x y   mi t   1  b i s   4  K o h -  

l e n s t o f   f  a t o m e n ,   Amino ,   A l k y l a m i n o   o d e r   D i a l k y l -  

amino  mi t   1  b i s   5  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   im  A l k y l t e i l  

u n d  

R14  g e r a d k e t t i g e s   o d e r   v e r z w e i g t e s   A l k y l   mi t   1  b i s  

3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   d a r s t e l l t ,   u n d  

Z  '  f ü r   S a u e r s t o f f ,   e i n e n   A m i n r e s t   NR15  s t e h t ,   w o b e i  

R15  W a s s e r s t o f f ,   e i n e n   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   H a -  

l o g e n ,   T r i f   l u o r m e t h y l   ,  N i t r o ,   C y a n o ,   H y d r o x y ,  

A l k o x y   bzw.  A l k y l m e r c a p t o   mi t   1-3  K o h l e n s t o f f -  

a t o m e n ,   A r y l o x y ,   A r y l t h i o   o d e r   E s t e r r e s t   mi t   1 - 3  

35  
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K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   im  A l k o h o l t e i l   s u b s t i t u i e r t e n  

A l k y l r e s t   mi t   1-6  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n ,   e i n e n   g e g e -  
b e n e n f a l l s   d u r c h   H a l o g e n ,   e i n e   N i t r o g r u p p e ,   o d e r  

A l k y l g r u p p e   mi t   1-3  K o h l e n s t o f   f  a tomen- ,   e i n e  

A l k o x y -   bzw.  Alky  lmer  c a p t o g r u p p e   mi t   j e w e i l s   1 - 3  

K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   s u b s t i t u i e r t e n   P h e n y l r e s t   b e -  

d e u t e t ,   s o w i e   f e r n e r   e i n e n   A c y l r e s t   R ^ - C O - b z w .  

R 1 7 S 0 2 -   d a r s t e l l t ,   w o b e i   R16  bzw.  R17  A l k y l r e s t e  
mi t   1-6  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   o d e r   g e g e b e n e n f a l l s  

s u b s t i t u i e r t e   P h e n y l r e s t e   d a r s t e l l e n ,   s o w i e   e i n  

R18  R 2 0  
/   /  

CON  o d e r   - S O , N  

R19  R21 

- R e s t   s e i n   k a n n ,   wobe i   d i e   R e s t e   R10  b i s   R*21 

W a s s e r s t o f f ,   A l k y l   mi t   1-6  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   o d e r  

e i n e n   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e n   P h e n y l r e s t  

d a r s t e l   l e n  

u n d  

R1,  R2,  R3,  R4,  R5  und  R6  fü r   W a s s e r s t o f f ,   e i n e  

g e g e b e n e n f a l l s   e i n - o d e r   m e h r f a c h   d u r c h   H a l o g e n ,  

i n s b e s o n d e r e   C h l o r   o d e r   F l u o r ,   f e r n e r   N i t r o ,  

C y a n o ,   H y d r o x y ,   A l k o x y ,   bzw.  A l k y l m e r c a p t o   m i t  

1-3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   im  A l k o h o l t e i l   s u b s t i t u i e r -  

te  A l k y l g r u p p e   mi t   1-6  Kohl  e n s t o f   f  a t o m e n   ,  e i n e n  

g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   H a l o g e n ,   N i t r o ,   A l k y l   b z w .  

A l k o x y   bzw.  A l k y l m e r c a p t o   mi t   j e w e i l s   b i s   zu  3 

Kohl  e n s t o f   f  a t o m e n   ,  H y d r o x y ,   A r y l o x y ,   A r y l t h i o ,  
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Cyano  o d e r   e i n e n   E s t e r r e s i   mi t   i - j   « .unxenauwi   i 

a t o m e n   im  A l k o h o l t e i l   s u b s t i t u i e r t e n   P h e n y l r e s t ,  

N a p h t h y l r e s t   o d e r   h e t e r o c y c l   i s c h e n   R e s t   wie  z . B .  

T h i o p h e n - ,   F u r a n - ,   P y r r o l - ,   T h i a z o l - ,   P y r i d i n -  

o d e r   P y r i m i d i n - R e s t   s t e h e n   mi t   d e r   M a ß g a b e ,   d a ß  

R1  und  R2  und  / o d e r   R3  und  R4  und  / o d e r   R5  und  R6 

v e r s c h i e d e n   s i n d ,   s o w i e   R2  mi t   R3  u n d / o d e r   R4  m i t  

R5  j e w e i l s   mi t   dem  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   ,  an  das  s i e  

g e b u n d e n   s i n d ,   e i n e n   3-7  g l i e d r i g e n   R ing   b i l d e n ,  

de r   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i -  

t u i e r t e   A l k y l r e s t e   mi t   1-3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   o d e r  

g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   A r y l r e s t e   s u b s t i -  

t u i e r t   i s t   u n d  

n  =  0  o d e r   1  b e d e u t e t ,  

und  d e r e n   p h a r m a z e u t i s c h   v e r w e n d b a r e n   H y d r a t e n ,  

A l k a l i - ,   E r d a l k a l i - ,   S i l b e r -   und  G u a n i d i n i u m -  

s a l z e n ,   s o w i e   i h r e n   E s t e r n ,  

i a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  man  C h i n o l o n c a r b o n s ä u r e -  

i e r i v a t e   d e r   F o r m e l   ( I I )  

b  r=>  r «  
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in  d e r   d i e   R e s t e   X1,  X5,  R 1 - R 6 t   Z,  Y  s o w i e   n  d i e   o b e n  

a n g e g e b e n e   B e d e u t u n g   h a b e n *   s o w i e   X2  f ü r  

C h l o r   und  F l u o r   s t e h t »  

mi t   Aminen   de r   F o r m e l   ( I I I )  

R 1 0 N ^  

NH  ( I I I )  
/  

* 1 1  

in  w e l c h e r  

* 
R10  und  Rjj,  d i e   oben   a n g e g e b e n e   B e d e u t u n g   h a b e n »  

g e g e b e n e n f a l l s   in  G e g e n w a r t   von  S ä u r e b i n d e r n   u m s e t z t .  

V e r f a h r e n   zur   H e r s t e l l u n g   von  e n a n t   i o m e r e n r e i n e n   1 , 8 -  

v e r b r ü c k t e n   4 - C h i n o l o n - 3 - c a r b o n s ä u r e n   und  D e r i v a t e n  

d e r   F o r m e l   ( I )   gemäß  A n s p r u c h   6,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h -  

n e t ,   daß  man  e i n e   10-  (  1 - P i p e r a z i n y l   ) - v e r b i n d u n g   ( b e i  

n=0)   bzw,  1  1-  (  1 - P i p e r a z i n y l   ) v e r b i n d u n g   ( b e i   n = l )   d e r  

F o r m e l   ( I V )  

( I V )  
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in  w e l c h e r  

X1,.  X5,  R ^ R 6 ,   Z  und  Y  s o w i e   n  d i e   oben  a n g e g e b e n e   B e -  

d e u t u n g   h a b e n   u n d  

de r   P i p e r a z i n y l r e s t   an  den  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   1-3  f a c h  

d u r c h   C j - C ^ - A l k y l ,   2 - T h i e n y l   o d e r   g e g e b e n e n f a l l s  

s u b s t i t u i e r t e s   C y c l o h e x y l   o d e r   P h e n y l   s u b s t i t u i e r t  

s e i n   kann  mi t   V e r b i n d u n g e n   de r   F o r m e l   (V)  

R12X  (V)  

in  w e l c h e r  

R*z  d i e   oben  a n g e g e b e n e   B e d e u t u n g   h a t ,   j e d o c h   n i c h t  

W a s s e r s t o f f   s e i n   k a n n ,   u n d  

X  F l u o r ,   C h l o r ,   Brom,  l o d ,   H y d r o x y ,   A c y l o x y ,  

E t h o x y ,   P h e n o x y ,   4 -Ni   t r o p h e n o x y   b e d e u t e t ,  

g e g e b e n e n f a l l s   in  G e g e n w a r t   von  S ä u r e b i n d e r n   u m s e t z t .  

V e r f a h r e n   zur   H e r s t e l l u n g   von  e n a n t i o m e r e n r e i n e n   1 , 8 -  

v e r b r ü c k t e n   4 - C h i n o l o n - 4 - c a r b o n s ä u r e n   und  D e r i v a t e n  

de r   F o r m e l   ( I )   gemäß  A n s p r u c h   6,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h -  

n e t ,   daß  man  10-  (  1  -  P  i  per   az  i  ny  1  )  ch  i  nol  o n c a r b o n   s  äu r e   - 

d e r i v a t e   (n=0)   bzw.  11-  (  1-Pi   p e r a z i   nyl  )  chi  nol  o n c a r -  

b o n s ä ' u r e d e r i   v a t e   (n  =  l)  der   Formel   (IV)  nach  A n s p r u c h   7 ,  

in  w e l c h e r   der   P i p e r a z i n y l r e s t   an  den  Kohlens to f f   atomen 

l -3 fach   durch  C , - C 4 - A l k y l ,   2 - T h i e n y l   o d e r   g e g e b e n e n f a l l s   sub-  
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s t i t u i e r t e s   C y c l o h e x y l   o d e r   P h e n y l   s u b s t i t u i e r t   s e i n  

k a n n ,   mi t   M i c h e a l - A c c e p t o r e n   o d e r   F o r m e l   ( V I ) ,  

B-CH=CH- ( V I )  

10 
in  d e r  

B  f ü r   CN,  CO-R22  o d e r   COOR23  s t e h t ,   w o b e i   R22  f ü r  

M e t h y l   o d e r   E t h y l   und  R23  f ü r   M e t h y l ,   E t h y l   ,  n-  o d e r  

i - P r o p y l   s t e h t ,   u m s e t z t .  

15 A r z n e i m i t t e l ,   e n t h a l t e n d   e n a n t   i o m e r e n r e i n e   1 , 8 - v e r -  

b r ü c k t e   4 - C h i n o l o n - 3 - c a r b o n s i u r e n   und  D e r i v a t e n   d e r  

F o r m e l   ( I )  

2 0  

25  

( I )  

< C ) _ - C - R 3  
y  v  n  i 

R6  R5  R4 

in  d e r  

Y  e i n e   C a r b o x y l g r u p p e   ,  e i n e   N i t r i   l g r u p p e   ,  e i n e  

E s t e r g r u p p e   -COOR  o d e r   e i n e   S a u r e a m i d g r u p p e  
-C0NR8R9  d a r s t e l l t ,   wobe i   R7  f ü r   C 1 ~ C 4 - A l k y l  

s t e h t ,   R8  und  R9  f ü r   W a s s e r s t o f f   o d e r   C j - C 4 -  

A l k y l   s t e h e n ,   R9  a u ß e r d e m   g e g e b e n e n f a l l s  

s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l   s e i n   k a n n ,  
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X1  f ü r   W a s s e r s t o f f ,   N i t r o ,   A l k y l   mi t   1  b i s   3 
5  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n ,   H a l o g e n ,   b e v o r z u g t   F l u o r  

s t e h t   , 

X5  W a s s e r s t o f f ,   H a l o g e n   ode r   M e t h y l   s e i n   k a n n ,  

lu  R10  und  R11  g e m e i n s a m   mi t   dem  St  i  c k s t o f   f  a t o m ,   an  d a s  

s i e   g e b u n d e n   s i n d ,   e i n e n   5-  o d e r   6 - g l i e d r i g e n  

h e t e r o c y c   1  i  s e h e n   R ing   b i l d e n ,   de r   a l s   R i n g g l i e d  

z u s ä t z l   i  e h  

15  d i e   Atome  o d e r   G r u p p e n   - 0 - ,   - S - ,   - S O - ,   - S 0 2 -   , 

2 0  

25  

3 0  
,12 

35  

o d e r   - C 0 - N - R 1 2   e n t h a l t e n   kann  und  de r   g e g e b e -  

n e n f a l l s   an  den  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   e i n -   b i s   d r e i -  

f a c h   d u r c h   C j - C 4 - A l k y l ,   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h  

C h l o r ,   F l u o r ,   Brom,   M e t h y l ,   P h e n y l ,   H y d r o x y ,  

M e t h o x y ,   B e n z y l o x y ,   N i t r o   o d e r   P i p e r i d i n o   e i n -  

b i s   d r e i f a c h   s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l   o d e r   C y c l o -  

h e x y l   ,  2 - T h i e n y l ,   H y d r o x y ,   A l k o x y   mi t   1  b i s   3 

K o h l e n s t o f   f  a t o m e n ,   Amino ,   M e t h y l a m i n o ,   E t h y l -  

a m i n o ,   A m i n o m e t h y l ,   M e t h y l a m i n o m e t h y l   u n d  

E t h y l a m i n o m e t h y l   s u b s t i t u i e r t   s e i n   k a n n ,   w o b e i  

fü r   W a s s e r s t o f f ,   e i n e   v e r z w e i g t e   o d e r   u n v e r -  

z w e i g t e   A l k y l - ,   A l k e n y l -   o d e r   A l k i n y l g r u p p e   m i t  

1  b i s   6  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   ,  d i e   g e g e b e n e n f a l l s  

d u r c h   e i n   ode r   zwei  H y d r o x y - ,   A l k o x y - ,   A l k y l -  

a m i n o -   o d e r   D i a l k y l a m i n o g r u p p e n   mi t   1  b i s   3 

K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   fü r   e i n e n   A l k y l r e s t ,   d i e  
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C y a n g r u p p e ,   d i e   A l k o x y c a r b o n y l g r u p p e   m i t   1  b i s  

4  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   im  A l k o h o l t e i l   s u b s t i t u i e r t  

s e i n   k a n n ,   e i n e   g e g e b e n e n f a l l s   in  P h e n y l r e s t  

s u b s t i t u i e r t e   P h e n y l a l k y l g r u p p e   mi t   b i s   zu  4  

K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   im  a l i p h a t i s c h e n   T e i l ,  

e i n e n   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   H y d r o x y ,   M e t h o x y ,  

C h l o r   o d e r   F l u o r   e i n -   o d e r   z w e i f a c h   s u b s t i t u i e r -  

t e n   P h e n a c y l r e s t   ,  e i n e n   O x o a l k y l r e s t   m i t   b i s   z u  

6  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   s t e h t ,   f e r n e r   e i n e n   R e s t  

COR13  o d e r   S02R14  b e d e u t e t ,   w o b e i  

W a s s e r s t o f f ,   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   1  o d e r   2 

S u b s t   i  t u e n t e n   aus   de r   R e i h e   Amino ,   A l k o x y c a r b o n y   1 

m i t   1  b i s   3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   im  A l k y l t e i l ,   C a r b -  

oxy  o d e r   A l k o x y   mi t   1  b i s   3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n  

o d e r   H a l o g e n   wie  C h l o r ,   Brom,   F l u o r   s u b s t i t u i e r -  

t e s   g e r a d k e t t i g e s   o d e r   v e r z w e i g t e s   A l k y l   m i t   1 

b i s   4  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n ,   A l k o x y   mi t   1  b i s   4  K o h -  

l e n s t o f   f  a t o m e n ,   Amino ,   A l k y l a m i n o   o d e r   D i a l k y l -  

a m i n o   mi t   1  b i s   5  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   im  A l k y l t e i l  

u n d  

g e r a d k e t t i g e s   o d e r   v e r z w e i g t e s   A l k y l   m i t   1  b i s  

3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   d a r s t e l l t ,   u n d  

f ü r   S a u e r s t o f f ,   e i n e n   A m i n r e s t   NR15  s t e h t ,   w o b e i  

R15  W a s s e r s t o f f ,   e i n e n   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   H a -  

l o g e n ,   Tr  if   l u o r m e t h y l   ,  N i t r o ,   C y a n o ,   H y d r o x y ,  

A l k o x y   bzw,  A l k y l m e r c a p t o   mi t   1-3  K o h l e n s t o f   f -  

a t o m e n ,   A r y l o x y ,   A r y l t h i o   o d e r   E s t e r r e s t   mi t   1 - 3  

K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   im  A l k o h o l t e i l   s u b s t i t u i e r t e n  

A l k y l r e s t   mi t   1-6  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   ,  e i n e n   g e g e -  
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10 

L5 

20 
d a r s t e l   l e n  

b e n e n f a l l s   d u r c h   H a l o g e n ,   e i n e   N i t r o g r u p p e ,   o d e r  

A l k y l g r u p p e   mi t   1-3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n ,   e i n e  

A l k o x y -   bzw.  A l k y l m e r c a p t o g r u p p e   mi t   j e w e i l s   1 - 3  

K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   s u b s t i t u i e r t e n   P h e n y l r e s t   b e -  

d e u t e t ,   s o w i e   f e r n e r   e i n e n   A c y l r e s t   R 1 6 - C 0 - b z w .  

R 1 7 S 0 2 -   d a r s t e l l t ,   wobe i   R16  bzw.  R17  A l k y l r e s t e  

mi t   1-6  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   o d e r   g e g e b e n e n f a l l s  

s u b s t i t u i e r t e   P h e n y l r e s t e   d a r s t e l l e n ,   s o w i e   e i n  

R18  ^ R 2 0  

CON  o d e r   -S0->N 

Rl9  F 2 1  

- R e s t   s e i n   k a n n ,   wobe i   d i e   R e s t e   R18  b i s   R21 

W a s s e r s t o f f ,   A l k y l   mi t   1-6  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   o d e r  

e i n e n   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e n   P h e n y l r e s t  

u n d  

RA  ,  R^,  RJ ,   R^,  R"  und  Ru  f ü r   W a s s e r s t o t i ,   e i n e  
25 

g e g e b e n e n f a l l s   e i n - o d e r   m e h r f a c h   d u r c h   H a l o g e n ,  

i n s b e s o n d e r e   C h l o r   o d e r   F l u o r ,   f e r n e r   N i t r o ,  

C y a n o ,   H y d r o x y ,   A l k o x y ,   bzw.  A l k y l m e r c a p t o   m i t  

1-3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   im  A l k o h o l t e i l   s u b s t i t u i e r -  

te  A l k y l g r u p p e   mi t   1-6  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   ,  e i n e n  

g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   H a l o g e n ,   N i t r o ,   A l k y l   b z w .  

A l k o x y   bzw.  A l k y l m e r c a p t o   mi t   j e w e i l s   b i s   zu  3 

K o h l e n s t o f   f  a t o m e n ,   H y d r o x y ,   A r y l o x y ,   A r y l t h i o ,  

Cyano  o d e r   e i n e n   E s t e r r e s t   m i t   1-3  K o h l e n s t o f f -  
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a t o m e n   im  A l k o h o l t e i l   s u b s t i t u i e r t e n   P h e n y l r e s t ,  

N a p h t h y l r e s t   o d e r   h e t e r o c y c   1  i  s e h e n   R e s t   wie  z . B .  

T h i o p h e n - ,   F u r a n - ,   P y r r o l - ,   T h i a z o l - ,   P y r i d i n -  

o d e r   Pyr  i m i d i n - R e s t   s t e h e n   mi t   de r   M a ß g a b e ,   d a ß  
R1  und  R2  u n d / o d e r   R3  und  R4  u n d / o d e r   R5  und  R6 

v e r s c h i e d e n   s i n d ,   s o w i e   R2  mi t   R3  u n d / o d e r   R4  m i t  
R^  j e w e i l s   mi t   dem  Kohl  e n s t o f   f  a t o m e n   ,  an  das  s i e  

g e b u n d e n   s i n d ,   e i n e n   3-7  g l i e d r i g e n   R ing   b i l d e n ,  

de r   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i -  

t u i e r t e   A l k y l r e s t e   mi t   1-3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   o d e r  

g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   A r y l r e s t e   s u b s t i -  

t u i e r t   i s t   u n d  

n  =  0  o d e r   1  b e d e u t e t ,  

und  d e r e n   p h a r m a z e u t i s c h   v e r w e n d b a r e   H y d r a t e ,  

A l k a l i - ,   E r d a l k a l i - ,   S i l b e r -   und  G u a n i d i n i u m -  

s a l z e ,   s o w i e   i h r e   E s t e r .  

2 5  

3 0  

10,  V e r w e n d u n g   von  e n a n t   i o m e r e n r e i n e n   1  ,  8 - v e r b r ü c k t e n   4 -  

C h i n o l o n - 3 - c a r b o n s ä u r e n   und  D e r i v a t e n   der   F o r m e l   ( I )  

(I  ) 

/ \ 1   I 
R6  R5  R4 
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in  d e r  

Y  e i n e   C a r b o x y l g r u p p e   ,  e i n e   N i t r i l g r u p p e ,   e i n e  

E s t e r g r u p p e   -COOR7  o d e r   e i n e   S ä u r e a m i d g r u p p e  
-C0NR8R9  d a r s t e l l t ,   wobe i   R7  f ü r   C 1 - C 4 ~ A l k y l  

s t e h t ,   R8  und  R9  f ü r   W a s s e r s t o f f   o d e r   C j - C , ^ -  

A l k y l   s t e h e n ,   R  a u ß e r d e m   g e g e b e n e n f a l l s  

s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l   s e i n   k a n n ,  

X1  fü r   W a s s e r s t o f f ,   N i t r o ,   A l k y l   mi t   1  b i s   3 

K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   ,  H a l o g e n ,   b e v o r z u g t   F l u o r  

s t e h t   , 

X5  W a s s e r s t o f f ,   H a l o g e n   o d e r   M e t h y l   s e i n   k a n n ,  

R10  und  R11  g e m e i n s a m   mi t   dem  St  i  c k s t o f   f  a t o m ,   an  d a s  

s i e   g e b u n d e n   s i n d ,   e i n e n   5-  o d e r   6 - g l i e d r i g e n  

h e t e r o c y c l   i  s e h e n   R ing   b i l d e n ,   de r   a l s   R i n g g l i e d  

z u s ä t z l i c h   d i e   Atome  o d e r   G r u p p e n   - 0 - ,   -S-   ,  - S 0 -  

- s o 2 - ,  

^ N - R 1 2  
y  

I 

o d e r   - C 0 - N - R 1 2   e n t h a l t e n   kann   und  de r   g e g e b e -  

n e n f a l l s   an  den  Kohl  e n s t o f   f  a t o m e n   e i n -   b i s   d r e i -  

f a c h   d u r c h   C 1 - C 4 - A l k y l ,   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h  

C h l o r ,   F l u o r ,   Brom,  M e t h y l ,   P h e n y l ,   H y d r o x y ,  

M e t h o x y ,   B e n z y l o x y ,   N i t r o   o d e r   P i p e r i d i n o   e i n -  

b i s   d r e i f a c h   s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l   o d e r   C y c l o -  

h e x y l   ,  2 - T h i e n y l ,   H y d r o x y ,   A l k o x y   mi t   1  b i s   3 

K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   ,  Amino ,   M e t h y l a m i n o ,   E t h y l -  

a m i n o ,   A m i n o m e t h y l   ,  M e t h y l   am  i n o m e t h y l   u n d  
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E t h y l a m i n o m e t h y l   s u b s t i t u i e r t   s e i n   k a n n ,   w o b e i  

R*2  f ü r   W a s s e r s t o f f ,   e i n e   v e r z w e i g t e   o d e r   u n v e r -  

z w e i g t e   A l k y l - ,   A l k e n y l -   o d e r   A l k i n y l g r u p p e   m i t  

1  b i s   6  Kohl  e n s t o f   f  a t o m e n   ,  d i e   g e g e b e n e n f a l l s  

d u r c h   e i n   o d e r   zwei  H y d r o x y - ,   A l k o x y - ,   A l k y l -  
a m i n o -   o d e r   D i a l k y l a m i n o g r u p p e n   mi t   1  b i s   3 

K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   fü r   e i n e n   A l k y l r e s t ,   d i e  

C y a n g r u p p e ,   d i e   A l k o x y c a r b o n y l g r u p p e   mi t   1  b i s  

4  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   im  A l k o h o l t e i l   s u b s t i t u i e r t  

s e i n   k a n n ,   e i n e   g e g e b e n e n f a l l s   in  P h e n y l r e s t  
s u b s t i t u i e r t e   P h e n y l a l k y l g r u p p e   mi t   b i s   zu  4 

Kohl  e n s t o f   f  a t o m e n   im  a l i p h a t i s c h e n   T e i l ,  

e i n e n   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   H y d r o x y ,   M e t h o x y ,  

C h l o r   o d e r   F l u o r   e i n -   o d e r   z w e i f a c h   s u b s t i t u i e r -  

t en   P h e n a c r y l r e s t   ,  e i n e n   O x o a l k y l r e s t   mi t   b i s   z u  

6  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   s t e h t ,   f e r n e r   e i n e n   R e s t  
COR*  3  o d e r   S02R14  b e d e u t e t ,   w o b e i  

R13  W a s s e r s t o f f ,   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   1  o d e r   2 

S u b s t   i  t u e n t e n   aus  de r   R e i h e   Amino ,   AI  k o x y c a r b o n y   1 

mi t   1  b i s   3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   im  A l k y l t e i l ,   C a r b -  

oxy  o d e r   A l k o x y   mi t   1  b i s   3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n  

o d e r   H a l o g e n   wie  C h l o r ,   Brom,  F l u o r   s u b s t i t u i e r -  

t e s   g e r a d k e t t i g e s   o d e r   v e r z w e i g t e s   A l k y l   mi t   1 

b i s   4  Kohl  e n s t o f   f  a t o m e n   ,  A l k o x y   mi t   1  b i s   4  K o h -  

l e n s t o f   f  a t o m e n   ,  Amino ,   A l k y l a m i n o   o d e r   D i a l k y l -  

amino   mi t   1  b i s   5  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   im  A l k y l t e i l  

u n d  
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F*4  g e r a d k e t t i g e s   o d e r   v e r z w e i g t e s   A l k y l   mi t   1  b i s  
5  3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   d a r s t e l l t ,   u n d  

Z  f ü r   S a u e r s t o f f ,   e i n e n   A m i n r e s t   NR*^  s t e h t ,   w o b e i  

F15  W a s s e r s t o f f ,   e i n e n   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   H a -  

l o g e n ,   T r i f   l u o r m e t h y l   ,  N i t r o ,   C y a n o ,   H y d r o x y ,  
*u  A l k o x y   bzw.  A l k y l m e r c a p t o   mi t   1-3  K o h l e n s t o f f -  

a t o m e n ,   A r y l o x y ,   A r y l t h i o   o d e r   E s t e r r e s t   mi t   1 - 3  

K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   im  A l k o h o l t e i l   s u b s t i t u i e r t e n  

A l k y l r e s t   mi t   1-6  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   ,  e i n e n   g e g e -  

b e n e n f a l l s   d u r c h   H a l o g e n ,   e i n e   N i t r o g r u p p e ,   o d e r  

A l k y l g r u p p e   mi t   1-3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   ,  e i n e  

A l k o x y -   bzw.  A l k y l m e r c a p t o g r u p p e   mi t   j e w e i l s   1 - 3  

K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   s u b s t i t u i e r t e n   P h e n y l r e s t   b e -  

d e u t e t ,   s o w i e   f e r n e r   e i n e n   A c y l r e s t   F 1 6 - C 0 - b z w .  

F 1 7 S 0 2 -   d a r s t e l l t ,   wobe i   F16  bzw.  R17  A l k y l r e s t e  
' u   mi t   1-6  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   o d e r   g e g e b e n e n f a l l s  

s u b s t i t u i e r t e   P h e n y l r e s t e   d a r s t e l l e n ,   s o w i e   e i n  

R18  R 2 0  

2 5  

3 0  

35  
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F19  R21 

- F e s t   s e i n   k a n n ,   w o b e i   d i e   F e s t e   F18  b i s   F 2 1  

W a s s e r s t o f f ,   A l k y l   mi t   1-6  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   o d e r  

e i n e n   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e n   P h e n y l r e s t  

d a r s t e l   l e n  

u n d  

F1,  F2,   F3,   F4,   F5  und  F6  f ü r   W a s s e r s t o f f ,   e i n e  

g e g e b e n e n f a l l s   e i n - o d e r   m e h r f a c h   d u r c h   H a l o g e n ,  
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i n s b e s o n d e r e   C h l o r   o d e r   F l u o r ,   f e r n e r   N i t r o ,  
 ̂ C y a n o ,   H y d r o x y ,   A l k o x y ,   bzw.  A l k y l m e r c a p t o   m i t  

1-3  Kohl  e n s t o f   f  a t o m e n   im  A l k o h o l t e i l   s u b s t i t u i e r -  

te  A l k y l g r u p p e   mi t   1-6  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n ,   e i n e n  

g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   H a l o g e n ,   N i t r o ,   A l k y l   b z w .  

A l k o x y   bzw.  A l k y l m e r c a p t o   mi t   j e w e i l s   b i s   zu  3 
*u  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   ,  H y d r o x y ,   A r y l o x y ,   A r y l t h i o ,  

Cyano  o d e r   e i n e n   E s t e r r e s t   mi t   1-3  K o h l e n s t o f f -  

a t o m e n   im  A l k o h o l t e i l   s u b s t i t u i e r t e n   P h e n y l r e s t ,  

N a p h t h y l r e s t   o d e r   h e t e r o c y c   1  i  s e h e n   R e s t   wie  z . B .  

T h i o p h e n - ,   F u r a n - ,   P y r r o l - ,   T h i a z o l - ,   P y r i d i n -  

Oder  Pyr  i m i d i n - R e s t   s t e h e n   mi t   de r   M a ß g a b e ,   d a ß  
R1  und  R2  und  / o d e r   R3  und  R4  und  / o d e r   R5  und  Rfe 

v e r s c h i e d e n   s i n d ,   s o w i e   R2  mi t   R3  u n d / o d e r   R4  m i t  
R5  j e w e i l s   mi t   dem  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   ,  an  das   s i e  

g e b u n d e n   s i n d ,   e i n e n   3-7  g l i e d r i g e n   Ring   b i l d e n ,  
2 0  de r   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i -  

t u i e r t e   A l k y l r e s t e   mi t   1-3  K o h l e n s t o f   f  a t o m e n   o d e r  

g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   A r y l r e s t e   s u b s t i -  

t u i e r t   i s t   u n d  

2 0  

2 5  

3 0  

n  =  0  o d e r   1  b e d e u t e t   , 

und  d e r e n   p h a r m a z e u t i s c h   v e r w e n d b a r e   H y d r a t e n ,  

A l k a l i - ,   E r d a l k a l i - ,   S i l b e r -   und  G u a n i d i n i u m -  

s a l z e n ,   s o w i e   i h r e n   E s t e r n   zur   H e r s t e l l u n g   v o n  

A r z n e i m i t t e l n   » 

3 5  
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