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4-oxo-1,4-dihydronicotinsyrederivater eller salte heraf

med formlen:

hvori Rl er H eller en carboxylbeskyttende gruppe, R2
er en substitueret aryl eller eventuelt substitueret
heterocyclisk gruppe; og R3 er halogenalkyl, aminocalkyl
eller en eventuelt substitueret alkenyl-, aralkenyl-,
aralkyl-, aralkadienyl-, aralkynyl-, heterocyclisk
alkyl-, heterocyclisk alkenyl-, aryl-, cyecloalkyl-,
cycloalkenyl-, acyl-, iminoalkylgruppe eller en hete-
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Opfindelsen angdr en analogifremgangsmade til fremstil-
ling af hidtil ukendte 4-oxo-1,4-dihydronicotinsyrederi-
vater med den i kravets indledning angivne almene formel
og salte heraf, der er antibakterielle midler. Analo-
gifremgangsmdden ifplge opfindelsen er ejendommelig ved
det i kravets kendetegnende del angivne.

Tysk offentligggrelsesskrift nr. 2 901 868 beskriver
1,6-disubstituerede 4-0xo0-1,4-dihydronicotinsyrederiva-
ter, hvis antibakterielle egenskaber ikke er tilfreds-
stillende i tilstrzkkelig grad. Disse kendte forbindelser
er pa dihydropyridinringens N-atom substitueret med al-
kyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, alkoxy eller alk-
oxyalkyl.

Forbindelserne ifglge opfindelsen har imidlertid en helt
anden substituent pd dihydropyridinringens nitrogenatom,
nemlig en substitueret phenyl- eller naphthylgruppe, som
nermere defineret i kravet, og er sdledes forskellige fra
de i ovennavnte tyske offentligg¢relsesskrift omhandlede
forbindelser.

Forbindelserne ifglge opfindelsen har et bredt an-
tibakterielt spektrum, nemlig en god virkning over for
gram-positive og gram-negative bakterier, udviser ringe
toxicitet, giver et hg¢jt blodniveau, dersom forbindel-
serne administreres peroralt eller parenteralt, og ud-
viser god virkning ved behandling af sygdomme hos menne-
sker. Deres fordelagtige egenskaber i forhold til de
kendte fremgdr af de i det fglgende angivne forsg¢gs-

resultater.

I foreliggende beskrivelse med krav betegner med mindre
Cl_4-alkyl“ f.eks. methyl,
ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, tert.-bu-
tyl; udtrykket "Cl_g-alkylW betegner f.eks. methyl,
ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, sek.-bu-

andet er angivet udtrykket
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tyl. tert.-butyl, pentyl, hexyl og octyl; udtrykket

"C1-10
isopropyl, n-butyl, isobutyl, sek.-butyl. tert.-butyl,

-alkyl" betegner f.eks. methyl, ethyl, n-propyl,

pentyl, hexyl, octyl og decyl; udtrykket " -alkanoyl-

C
1-5
oxy" betegner f.eks. acetoxy, pivaloyloxy, propionyloxy,

butyryloxy og isobutyryloxy, udtrykket "C -alkylendi-

1-4
oxy" betegner f.eks. methylendioxy, ethylendioxy og tri-
methylendioxy; udtrykket "CZ_B—alkenyl" betegner f.eks.
vinyl, allyl, isopropenyl, l-propenyl, 2-butenyl og 2~

pentenyl; udtrykket " -cycloalkyl" betegner f.eks.

Cc
3-8
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cyclo-

heptyl og cyclooctyl; udtrykket "C -cycloalkenyl" be-

tegner f.eks. l-cyclopropenyl, 2-cyzlgpropenyl, l-cyclo-
butenyl, 2-cyclobutenyl, 1l-cyclopentenyl, 3-cyclopente-
nyl, 4-cyclopentenyl, l-cyclohexenyl, 3-cyclohexenyl, 4-
cyclohexenyl, cycloheptenyl og cyclooctenyl; udtrykket
ncl
isopropoxy, n-butoxy, isobutoxy, sek.-butoxy og tert.-

_8-a1koxy" betegner f.eks. methoxy, ethoxy, n-propoxy,

butoxy; udtrykket "Cl_lo—alkoxy" betegner f.eks. methoxy,
ethoxy, n-propoxy, isopropoxy, n-butoxy, isobutoxy, sek.-
butoxy, tert.-butoxy, pentyloxy, hexyloxy, heptyloxy og
octyloxy; og udtrykket "halogen" betegner f.eks. fluor,
chlor, brom og iod.

Ovennavnte substituenter for R3 kan have mindst en sub-
stituent valgt blandt halogenatomer, hydroxygrupper, ni-
trogrupper, ‘Cl_loealkylgrupper og Cl_lo-alkoxygrupper,

som halogenatomer, -alkylgrupper og Cl_lo—alkoxy-

C1-10
grupper kan anvendes de ovenfor nzvnte.

Yderligere kan, dersom R2 og R3 i forbindelsen udviser
hydroxy- eller aminogrupper, sadanne grupper vaere beskyt-
tet med kendte beskyttelsesgrupper. Som beskyttelses-
grupper for hydroxygruppen kan anvendes alle grupper, der
normalt anvendes til beskyttelse af hydroxygrupper, spe-
cielt de let fjernelige acylgrupper, sdsom benzyloxycar-

‘bonyl, 4-nitrobenzyloxycarbonyl, 4-brombenzyloxycarbonyl,
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4-methoxybenzyloxycarbonyl, 3,4-dimethoxybenzyloxycarbo-
nyl, 4-(phenylazo)benzyloxycarbonyl, 4-(4-methoxyphenyl-
azo)benzyloxycarbonyl, tert.-butoxycarbonyl, 1,1~dime-
thylpropoxycarbonyl, isopropoxycarbonyl, diphenylmethoxy-
carbonyl, 2,2,2-trichlorethoxycarbonyl, 2,2,2-tribrom-
ethoxycarbonyl, 2-furfuryloxycarbonyl, l1-adamantyloxy-
carbonyl, 1l-cyclopropylethoxycarbonyl, 8-quinolyloxycar-
bonyl, formyl, acetyl, chloracetyl, trifluoracetyl og
lignende, samt benzyl, benzhydryl, trityl, methoxymethyl,
tetrahydrofuryl, tetrahydropyranyl, 2-nitrophenylthio,
2,4~-dinitrophenylthio og lignende. Som beskyttende gruppe
for aminogruppen kan anvendes alle grupper, der er almin-
deligt anvendt til beskyttelse af aminogrupper, specielt
de let fjernelige acylgrupper som 2,2,2-trichlorethoxy-
carbonyl, 2,2,2-tribromethoxycarbonyl, benzyloxycarbonyl,
p-toluensulfonyl, p-nitrobenzyloxycarbonyl, o-brombenzyl-
oxycarbonyl, acetyl, (mono-, di- eller tri-)-chloracetyl,
trifluoracetyl, formyl, tert.-amyloxycarbonyl, tert.-but-
oxycarbonyl, p;methoxybenzyloxycarbonyl, 3,4-dimethoxy-
benzyloxycarbonyl, 4-(fenylazo)benzyloxycarbonyl, 4-(4-
methoxyfenylazo )benzyloxycarbonyl, pyridino-l-oxid-2-yl-
methoxycarbonyl, 2-furyloxycarbonyl, diphenylmethoxycar-
bonyl, 1,l-dimethylpropoxycarbonyl, isopropoxycarbonyl,
1-cyclopropylethoxycarbonyl, phthaloyl, succinyl, 1-
adamantyloxycarbonyl, 8-quinolyloxycarbonyl og lignende,
ligesom let fjernelige grupper som f.eks. trityl, 2-ni-
trophenylthio, 2,4-dinitrophenylthio, 2-hydroxybenzyli-
den, 2-hydroxy-5-chlor-benzyliden, 2-hydroxy-1-naphthyl-
methylen, 3-hydroxy-4-pyridyl-methylen, 1l-methoxycarbo-
nyl-2-propyliden, 1l-ethoxycarbonyl-2-propyliden, 3-eth-
oxycarbonyl-2~butyliden, l-acetyl-2-propyliden, l-benzo-
yl-2-propyliden, 1-[N-(2-methoxyphenyl )-carbamoyl]-2-pro-
pyliden, 1-[N-(4-methoxyphenyl )carbamoyl]-2-propyliden,
2-ethoxycarbonylcyclohexyliden, 2-ethoxycarbonylcyclopen-
tyliden, 2-acetylcyclohexyliden, 3,3-dimethyl-5-oxo-cy-
clohexyliden, 4-nitrofurfuryliden og 1lignende og andre
beskyttende grupper for aminogruppen som f.eks. di- eller
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trialkyl-silyl og lignende.

Saltene af forbindelserne med formel (I) omfatter almin-
deligt kendte salte med basiske grupper som f.eks. amino-
gruppen og salte med sure grupper som f.eks. carboxyl-
gruppen. Saltene med de basiske grupper omfatter f.eks.
salte med minéralsyrer som f.eks. saltsyre, svovlsyre og
lignende, salte med organiske carboxylsyrer som f.eks.
oxalsyre, myresyre, trichloreddikesyre og trifluoreddike-
syre og lignende; salte med sulfonsyrer som f.eks. me-
thansulfonsyre, p-toluensulfonsyre, naphtalensulfonsyre
og lignende; salte med aminosyrer som f.eks. asparginsy-
re, glutaminsyre og lignende. Saltene med de sure grupper
omfatter f.eks. salte af alkalimetallerrsom natrium, ka-
lium og lignende; salte af jordalkalimetaller som f.eks.
calcium, magnesium og lignende; ammoniumsalte med nitro-
genholdige organiske baser som f.eks. procain, dibenzyl-
amin, N-benzyl-B8-phenethylamin, 1l-ephenamin, N,N-diben-
zylethylendiamin og lignende; og salte med andre nitro-
genholdige organiske baser som f.eks. triethylamin, tri-
methylamin, tributylamin, pyridin, N,N-dimethylanilin, N-
methylpiperidin, N-methylmorpholin, diethylamin, dicyclo-
hexylamin og lignende.

Dersom de omhandlede forbindelser med formel (I) og deres
salte vyderligere indeholder isomere f.eks. de optiske
isomere, de geometriske isomere, de tautomere isomere og
lignende, falder alle disse isomere inden for den fore-
liggende opfindelses rammer, og alle krystalformer og hy-
drater falder ogsd inden for den foreliggende opfindelses
rammer.

1) Antibakteriel virkning
Fors¢gsmetode

Ved hjzlp af standardmetoden beskrevet af Nippon Chemo-
therapy Society [Chemotherapy, Vol. 23, side 1-2 (1975)]
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udsdedes en bakterieopl¢sning fremstillet ved dyrkning i
hjertefusionsbouillon (fremstillet af Eiken Kagaku) ved
37 °C i 20 timer pd et hjerteinfusionsagarsubstrat (frem-
stillet af Eiken Kagaku) indeholdende forsggsforbindel-
sen, og substratet dyrkedes 20 timer ved 37 °C, hvorefter
bakterievaeksten unders¢ggtes for at bestemme den mindste
koncentration, ved hvilken bakterievaksten hammedes,
hvilket udtrykkes som MIC (ug/ml). Den udsdede mangde
bakterier var 104 celler pr. plade (106 celler pr. ml).

* Penicillinaseproducerende bakterie
** Cephalosporinaseproducerende bakterie
MIC-verdierne for de forskellige omhandlede forbindelser

med formen (I), hvori Rl betegner hydrogen, er angivet i
tabel 1.
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St. aureus FDA2J9P 0,39 0,39} 0,78 0,78 0,78
E. coli. NTHJ JC-2 0,39 | 0,39] 0,39 | 1,56 | 1,56
1E. coli TK;lii 0,2 0,1 0,2 0,73 0,78
K1l. pneumoniae Y¥Y-50 0,78 0,39 0,39 | 3,13 | 1,56
Kl. pneumoniae Y—41 3,13 3,13] 3,13 |25 6,25
Ent. cloacae IID977 1,56 0,78{ 1,56 }12,5 3,13
Pro. vulgaris GN3027 0,38 0,39} 0,78 1,56 0,2
Pro. morganii T-216 1,56 | 1,56| 3,13 12,5 | 6,25
Ps. aesruginosa IF03445{12,5 6,25125 50 50
Ps. aeruginosa S-68 6525 6,25{12,5 |25 50
Pro. mirabilis T-111 | 3,13 | 3,13| 3,13 |25 12,5
Aci. antitratus A-6 0,78 0,39{ 1,56 | 3,131 0,78
St. aureus F-137% 0,39 | 0,2 | 0,78 | 3,13| 0,78
E. coli TEK-3* 0,78 0,78] 0,78 | 6,25 | 3,13
E. coli GN5482%* £0,05 | <0,05} 0,1 0,2 0,1
Kl. pneumoniae Y-4* | 3,13 | 3,13} 6,25 |25 12,5
Pro. vulgaris GN76%* 3,13 | 3,13] 1,56 | 3,13 | 3,13
Ps. aeruginosa GN918+%%| 6,25 3,13} 3,13 (12,5 3,13
Ps. aeruginosa GN3379%|12,5 12,5 |25 50 >100
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Tabel_l (fortsat)
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stamme
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| st. aureus FDA209p 0,2 0,39| 1,56 | 3,13 | 0,78
E. coli NIEJ JC-2 0,39 | 1;56|6,25 | 3,13 | 0,78
E. coli TK-111 - 0,1 , 0,391 1,56 1,56 0,39
Kl. pneumoniae Y-50 0,39 9,78 | 1,56 | 3,13 |.0,78"
Kl. pneumoniae Y-41 1,56 6,25} 6,25 |25 3,13°
Ent. cloacaa IID977 0,78 3,13] 6,25 12,5 1,56
Pro. vulgaris GN3027 [20,05 0,1 10,39 | 0,78 129,05
Pro. morganii T-216 1,56 3,13} 3,13 12,5 3,13
Ps. aeruginosa IF03445 6,25 | 12,5 112,5 |>100 (12,5
Ps. aeruginosa 5-68 6,25 | 12,5 (12,5 |>100 12,5
Pro. mirabilis T-111 | 1,56 | 12,5 |12,5 |25 3,13
Aci. antitratus A-6 0,2 3,13} 6,25 6,25 0,78
St. aureus F-137+% 0,1 0,39 3,13 | 3,13 | 0,39
E. coli TK-3* 0,78 3,13] 6,25 |12,5 | 1,56
E. coli GN5482+% 0,1 | 0,39] 0,39 | 1,56 | 0,2
Kl. pneumoniae v-4* |1 ¢ | ¢ 550155 |5 6,25

Pro. vulgaris @GN76** | 0,39 0,78| 1,56 | 6,25 | 0,78

Ps. aeruginosa GN91g#+*

Ps. aeruginosa GN3379%{ 6,25 | 12,5 |25 >100 |25
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Tabel 1 (fortsat)
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St. aureus FDA299P 0,78 | 0,78 6,25 | 0,78 | 3.13
E. coli NIHJ JC-2 | 1,56 | o0,78| 3;13 | 3,13 | '6,25
E. coli TK-111 0,39 | 0,2 | 1,56 | 0,39 | 1,56
X1. pneumonize ¥-50 0,78 | 0,39] 1,56 | 1,56 | 3,13
Kl. pneumoniae Y-41 | 6,25 | 1,56|12,5 [12,5 |25
Ent. cloacae IID977 3,13 1,56 6,25 6,25 |12,5°

Pro. vulgaris GN3027 | 0,39

Pro. morganii T-216

Ps. aeruginasa IF03445|25 6,2525 25 ;00
Ps. aéruginosa S-68 25. 6,25{12,5 |12,5 |50
Pro. mirabilis T-111 | 6,25 | 3,13[25 12,5 |25
Aci. antitratus A-6 - 0,39 0,78} 6,25 0,39 -
St. aureus F-137* | 0,78 | o0,78]12,5 | 0,78 | 3,13
E. coli TK-3* 3,13 1,56 3,13 3,13 12,5
E. coli GN5482** 0,2 A__dzi 0,39 6,2 0,78
Kl. pneumoniae Y-4*  [12,5 6,25(25 12,5 |25

Pro. vulgaris GN76** | 1,56 0,78) 1,56 | 1,56 | 6,25

Ps. ae;uginosa GN918**{12,5 3,13] 6,25 3,13 12,5
Ps. aeruginosa GN3379%|50 25 25 -{12.5 100
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fprbindelse

stamme

OCCH3

"Q‘OOCCHB

OCCH,

<@-on

{&)-on

et *<:>FN(CH3)2

St. aureus F¥DA209P 0,39 0,39 .56 0,2 £0.05
E. coli NIHJ JC-2 0,39 0,39 51 0,39 | 0,2

E. coli TX-111 ] 0,2 0,2 | 0,78 | 0.2 1<0.05
X1. pneumoniae Y¥Y-50 0,78 0,781 3,13 0,78 0,39
Kl. pneumoniae Y-41 3,13 3,1325 1,56 1,56
Ent. cloacae IID977 1,56 1,561 6,25 | 0,78 | 0,78
Pro. vulgaris GN3027 | 0,39 0,39 0,78 | 0,2 0,2

Pro. morganii T-216 3,13 3,13(12,5 1,56 0,78
Ps. aeruginosa IF03445{12,5 12,5 |50 6,25 | 6,25
Ps. aeruginosa S—-68 6,25 6,25)25 3,13 3,13
Pro. mirabilis T-111 6125 6,25125 1,56 0,78
Aci. antitratus A-6 0,39 0,394 1,5 }<0,05 [<0,05
St. aureus F-137% 0,39 0,39} 1,56 | 0,1 {<0,05
E. coli TK-3* 1,56 1,56 | 6,25 | 0,78 -

E. coli GN5482%% <0,05 | <0,05) 0,1 ]<0,05 }<0,05
Kl. pneumoniae Y-4% 6,25 6,25 |25 3,13 | 3,13
Pro. vulgaris GN76** 1,56 1,56 16.25 | 0,78 o,7é
Ps. aeruginosa gy91g#*| 3,13 3,13 12,5 1,56 0,78
Ps. aeruginosa @N3379+%[12,5 12,5 | 50 3,13 3,13
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forbindelse - }::j
- | e IR
5 3
stammer :
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3 3 = 3]
\ \ A
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s Ry Z_ g \/’J Z g
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St. aureus FDA209P 0,39 0,05} 0,2 c,1 0,39
E. coli NIHJ JC-2 0,1 0,1 1,56 0,1 9178
E. coli TR-111 <0,05 | <0,05} 0,39 |<0,05 | 0,39
Kl. pneumoniae Y-50 0,2 0,2 3,13 | 0,2 1,56
Xl. pneumoniae Y-41 0,78 | 1.5616,25 | 1,56 | 6,25
Ent. cloacae IID977 0,2 0,39 6,25 | 0,39 -{ 3,13
Pro. vulgaris Gﬁ3027 0,39 0,39 1,56 0,39 0,39
Pro. morganii T-216 1,56 1,56 13,13 | 3,13 | 6,25
PS. aeruginosa IF03445 6,25 3,13 |25 3,13 |25
Ps. aeruginosa S-68 6,25 3,13 12,5 3,13 12,5
Pro. mirabilis T-111 3,13 0,78 16,25 | 1,56 6,25
Aci. antitratus A-6 0,78 |<0,05 0,1 04539 [ 0,2
St. aureus F-137% 0,39 |<0,05]0,2 , 0,39
E. coli TR-3* 022 0139 37]-3 ) 3713
E. coli GN5482%% <0.05 |<0.05]0.78 0,05 | 0,2
Kl. pnewmoniae Y-4* fg 75 | 7 56 ps 3,13 2.5
Pro. vulgaris GN76** | 1,56 0,39 13,13 0,78 | 3,13
Ps. aeruginosa GN91g#=* 3,13 0,39 | 3,13 0,78 3,13
Ps. aeruginosa GN3379*| 6,25 6,25 25 - 6,25 |25
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Tabel 1 (fortsat)

T
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forbindelse - R2

¢ 0
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O
St. aursus FDA209? 0,39 0,39!{ 0,39 0,2 1,56
E. coli NIEJ JC-2 0,39 0,39] 0,39 0,2 1,56
E. coli TR-111 - 0,2 0,1 10,2 |<0,05 | 0,78
Kl. pneumonias v-50 0,39 0,78 1,56, 0,39 |"1,56:
Kl. pneumoniae y-43} 3,13 3,13} 3,13 | 1,56 <67,25:

Ent. cloacae IID977 1,56 1,56 1,56 0,78. 3,13

Pro. vulgaris GN3Q27 0,39 0,391 0,78 | 0,2 0,78

Pro. morganii T-21% 3,13 3,131 3,13 | 0,78 | 3,13
Ps. aeruginosa IFQ3445|25 12,5 12,5 12,5 |s0

Ps. aeruginosa S-58 12,5 6,25 6,25 6,25 {25

Pro. mirabilis T-111 3,13 3,13 3,13 3,13 12;5
Aci. antitratus A-6 -~ - 0,39 | 0,39 3,13
St. aureus F-137% 0,39 0,78 ] 0,2 0,1 3,13
E. coli Tg-3=* 0,78 0,78 | 1,56 0,39 3,13
E. coli GN5487%+ 0,05 | 20,05/20,05 [20,05 1,56
Kl. pneumoniae y-4% 3,13 3,13 6,25 1,56 12,5

Pro. vulgaris GN76*+ | 0,7 1,56 11,56 | 0,39 | 3,13

Ps. aeruginosg GN91g#=* 1156 1,56 3,13 1,56 |12.5

Ps. aeruginosa GN3379%
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OH
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stamme

J
k!

[2s]
W
_(::>~N(CH
N
.
o *<ij*N(CH3)2

, *4 _*6
St. aursus FDA209P 0,2 <0,05| 0,39 | 0,2 <0,05
5. coli NIHT JC-2 0,2 <0,05| 0,39 | 0,39 | 0,1

A EBE." coli TK-111 0,1 <0,05{ 0,2 0,2 }<0,05
K1l. pneumoniae ¥-50 0,39 0,2 | 0,78 0,39 { 0,39
Xl. pneumoniae Y-41 3,13 0,39 3,13_ 1}56 3,13
Ent. cloacae IID977 | 0,78 | 0,39| 1,56 | 0,78 | 0,78
Pro. vulgaris GN3027 0,2 0,05 0,39 1<0,05 | 0,1
Pro. morganii T-216 1,56 | 0,39] 1,56 | 0,78 | 3,13
Ps. aeruginosa IF03445/12,5 | 1,56 6,25 |12,5 '6,25
Ps. aeruginosa S-68 6,25 1,56 3,13 | 6,25 | 6,25

Pro. mirabilis T-111 3,13 0,39 3,13 | 3,13 | 1,56

Aci. antitratus A-% 0,2 <0,05} -. 0,78 | 0,39
st aureus'F-i37* 0,2 <0,05] 0,39 | 0,39 [<0,05
E. coli TX-3* 0,78 0,2 | 1,56 ~ 0,39
E. coli CN5482%* | £0,05 ;0705 <0,05 <0,05 [<0,05
Kl. pneumoniae Y-4% 3,13- 0,781 3,13 | 3,13 | 3,13

Pro. vulgaris GN76*=* 1,56 0,39 3,13 | 0,78 | 0,78

Ps. aeruginosa GN91g#x| 1,56 0,78 3,13 | 1,56 | 1,56

Ps. aeruginosa GN3379*%| 6,25 3,13} 6,25 | 6,25 |12,5
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Q o o 3 o
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forbindelse
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™ 5 =
5 5 5
stamme
™}
= 5
. — 7
r3| 9 | .rE q =S
Y o | 7O
; l /
St. aureus FDA209P 0,1 0,39|<0,05 0,39 ’
E. coli NIHJ JC-2 0,1 0,39 §0705 0,39 ;
E. coli TR-111 0,05 | 0,1 {-0,05] 0,1 | 0,1
K1. pneumoniae Y-50 0,1 0,39} 0,2 0,78 0,1
X1. Pnemoniae Y-41 0)78 1,56 0)78 3,13 0',-78
Ent. cloacae IID977 0,39 0,781 0,39 1,56 0,39
Pro. vulgaris €N3027 (20,05 0,391 0,1 0,2 120,05
Pro. morganii T-216 1,56 1,56| 0,78 1,56 0,39
Ps. aeruginosa IF03445 3,13 3,13] 3,13 12,5 6.25
Ps. aeruginosa S-68 3,13 3,13 3,13 (12,5 3,13
Pro. mirabilis T-111 | 1,56 | 3,13} 0,78 | 3,13 | 0,78
Aci. antitratus A-6 0,2 0,78 20,05 } 0,1 0,78
St. aureus F-137+% 0,1 0,39(20,05 | 0,39 | 0,2
E. coli TR-3* 0,2 0,39 0, 1,56 | 0,39
E. coli GNSAg2*+* £0,05 | <0,05]<0,05 |<0,05 |<0,05
Kl. pneumoniae Y-4%* ' 0,78 1,56 0,78 | 3,13 | 1,56
Pro. wvulgaris GN7g*=* 0,39 0,78} 0,39 0,78 0,2
Ps. aeruginosa GNg1g++ 1,56 0,78 0,39 0,78 1,56
Ps. aeruginosa GN3379%{12,5 6,25] 6,25 |25 12,5
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Tabel 1 (fortsat)

DK 160421B

Thinde R2| 3 = 5 g 2
forbindelse | ° o
@ @
' @ it
3} 5 3]
stamme
. | © ;
23 B 1 ¢\ |{o=
. O 5 g 1 - &
Z9 g, i o ] =N
© oD
C —
P — :
O =
St. aureus FDA299p 0,1 0,1 0,1 0,1 0.2
E. coli NIHJ JC-2 0,39 0,39 0,39 0y1 | 0,39
E. coli TR-111 0,1 ] 20,05}] 0,2 ]<0,05 |<0,05
K1. pneumoniae Y-50 0,2 0,781 0,39 0,39 0,78
1. pneumoniae ¥Y-41 0,78 1,56 3,13 | 1,56 | 313
Ent. cloacae IID977 0,78 0,39 1,56 | 0,78 | 1,56
Pro. wvulgaris GN3027 0,2 0,1 | 0,1 0,2 0,1
Pro. morganii T-216 | 1,56 | 1,56] 1,56 | 1,56 | 1,56
PS. aeruginosa IF03445| 6,25 | 12,5 25 3,13 | 3,13
Ps. aeruginosa S-68 6,25 6,25| 3,13 | 3,13 | 3,13
Pro. mirabilis T-111 | 1,56 | 1,56 3,13 | 1,56 | 3,13
Aci. antitratus A-6 3,13 0,39 0,1 0,1 [ o0,78
St. aureus F-137* 0,1 0,1 0,2 0,1 0,2
E. coli TR-3* 0,39 | 0,39/0,39 | 0,39 | ¢
E. coli GNS5482%* 0,05 | £0,05 20,05 20,05 |<0,05
X1. pneum_oniae ¥-4*% i 1,56 1156 3)13 1,56 3,]_3
Pro. vulgaris GN76#** 0,78 0,39)0,39 0,78 | 0,78
Ds. aeruginosa GN91g#=| 3713 1,56 1,56 | 1,56 1,58
Ps. aeruginosa GN3379%|25 12,5 6,25 3,13 3,13
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Tabel 1 (fortsat)

M("’)
2 S
LT R fal Q = [ 5
forbindelse ? Q ?
i : (38}
3 o
stamme o in
o~ 3
-~ o
0
R3 .g. 7y
=
! = \
K 7
— { .
St. aureus FDA209P 0,05 | 0,1 [<0,05| 0,78 |<0,05
E. coli NIEJ JC-2 0,1 0,39 0,2 3,13 | 0,¢
E. coli TK-111 £0,05 0,2 | 0,1 0,78 {<0,05
Kl. pneumoniae ¥-50 0,2 1,56y 0,39 3,13 | .0,39
Kl. pneumoniae Y-41 0,78 3,13y 0,78 { 6,25 | 0,78
Ent. cloacae IIDY977 0,39 3,131 0,39 3,13 | 0,39
Pro. vulgaris GN3027 | 0.1 0,39/20,05 | 0,39 {20,05
Pro. morganii T-216 0,78 1,56 0,73 | 3,13 | 0,39
I Ps. -aeruginosa IF03445{ 3,13 3,13| 1,56 |12,5 | 6,25
Ps. aeruginosa S5-68 3,13 3,13 0,78 | 6,25 1,567
Pro. mirabilis T-111 | 0,78 | 3,13} 0,78 | 3,13 | 0,39
Aci. antitratus A-6 0,1 0,2 10,2 | == | -
St. auresus F-137* <0,05 0,1 {£0,05 | 0,39 |<0,05
E. coli TR-3* 0,2 1,56y 0,39 3,13 0,39
E. coli GNS482%* 20,05 | <0,1 |<£0,05 { 0,39 |<0,05
Kl. pneumoniae Y-4* | 0,78 3,13| 1,56 |12,5 0,78
Pro. vulgaris GN76%# 0,39 0,78} 0,2 1,56 | 0,2
Ps. aeruginosa GN91gx* 1,56 0,78} 0,2 1,56 0,78
Ps. aeruginosa GN3379%| 3,13 3,13] 0,78 |12,5 3,13
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Tabel 1 (fortsat)

DK 160421B

Ps. aeruginosa GN3379%

ey < .
8 § o] .m =
O O
forbindelse r2 o O ?
Eéj
C;J J;ij .
S N
~ o
stamme
MM
o~ =
- Q
" o 2
8 -
R3 , = ‘jt \
RN E-R E I R AN
H [¢3]
i: [éj :’
/
St. aureus FDA209P <0,05 | <0,05(<0,05 |<0,05 | 0.2
E. coli NTHJI JC-2 0,2 0,2 | 0,2-] 0,39 | 0,2
E. coli TR-11l £0,05 | 20,05{ 0,1 | 0,1 ]<0,05
K1, pneumoniae Y-50 0,39 0,39{ 0,39-}-0,78 | 0,2°
Kl. pneumoniae ¥Y-41 0,78 | 1,56| 1,56 | 1.56 |-0.78
Ent. cr]_oacaerI}_'D977 0,39 0,78 0,78 0,78 0)78
Pro. vulgaris GN3027 {<0,05 0,39 (20,1 0,2 |£0,05
Pro. morganii T-216 0,39 | 1,56| 0,78 | 0,39 | 0,39
Ps. aeruginosa IF03445 1,56 6725 3,13 6)25 1,56
Ps. aefuginosa $S-68 | 1,56 3,13 3,13 | 3,13 | 3,13
Pro. mirabilis T-111 | 0,39 | 0,78| 1,56 | 0,78 | 0,78
Aci. antitratus A-6 [£0,05 | 20,05} 0,1 0,1 0,1
St. aursus F-137+% <0,05 | £0,05[<0.05 |<0,05 | 0,39
E. coli TK-3% 0,39 0,39| 0,78 | 0,39 | 0,39
E. coli GN5482%% <0,05 | <0,05|<0,05 [<0,05 |<0,05
X1l. pneumoniae Y-4%* 1,56 1,56} 1,56 1,56 0,78
Pro. vulgarierN76** 0,39 0,394 0,39 | 0,39 0,2
Ps. aeruginosa GN91g**=| 1,56 1,56 0,78 0,78 0,39
3,13 6,25] 3,13 | 3,13 | 1,56
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Tabel 1 (fortsat)

- DK 1604218

5 3 5 o
2l o Ao g
forbindelse @ @ @ é?;)

stamme 8” )

2-5 ©

R3 % g ‘ r——\“’ [z} @
@ 5
¢
St. aureus FDA209P <0,05 | <0,05] 0,1 0,78 | 0,39
E. coli NIHJ JC-2 3 0,1 ) 1,56 | 1,56
E. ‘coli TR-111 10,1 <0,05{<0,05 | 6,39 | 0,78
1X1. pneumoniae Y-50 0,78 | 0,2 | 0,39 | 1,56 | 0,78
Xl. pneumoniae Y-41 1,56 0,78; 0,78 12,5 6,25
Ent. cloacae IID977 | 0,78 | 0,39] 0,39 | 6,25 | 3,13
Pro. vulgaris GN3027 | 0,1 0,1 |<0,05 | 1,56 | 0,39
Pro. morganii T-216 0,78 | 0,39| 0,39 [12,5 | 3,13
Ps. aefﬁginosa iFO3445 6,25 3,13} 1,56 1100 6:25
Ps. aeruginosa S-&8 3,13 3,13} 1,36 |25 6,25
Pro. mirabilis T-111 | 0,39 | 0,78]1,56 |12,5 | g 25
Aci. antitratus A-6  |<0,05 0,1 - 6,25 | 0,78
St. aureus F-137%* '. <0,05 | <0,05] 0,1 0,78 | 0,39
E. coli TK-3% 0,39 | 0,39] 0,39 | 3,13 | 3,13
E. coli GN5482%* <0,05 | <0,05<0,05 | 0,39 0,2
Kl. pneumoniae Y-4% 1,56 | 0,78| 1,56 |25  [12,5
Pro. vulgaris GN76%* | g 39 | 0,39] 0,39 | 6,25 | 1.56
Ps. aeruginosa GN91gw*#| 1456 0,78 0,78 |12,5 -
Ps. aeruginosa GN3379%| 6,25 3,13} 3,13 50 6,25
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..Tabel 1 (fortsat)

i i 7. g
O — - ] -
) = ? Q )
forbindelse
©
l ,
m A r—
stamme . 5 o« o
S @ o] £ ©
3 A S o) = |
R - ‘ l
=] al-
}=’ L:? _
St. aureus FDA209P 3,13 | 12,5 | 0,1 0,05 | 0,1
E. coli NIEJ JC-2 0,78 3,131 0,39 | 0,1 0,39
E. coli TR-111 0,2 3,13 0,1 ]<0,05 |<0,05
Kl. pneumoniae ¥-50 0,78 3,13} 0,78 | 0,2 0,78
Kl. pneumoniae Y—-41 6,25 | 25 1,56 | 3,13 | 3,13
Ent. cloacae IID977 1,56 | 12,5 | 0,78 | 0,2 1,56
Pro. vulgaris GN3027 0,39 1,56| 0,2 |s<0.,05 | 0,39
Pro. morganii T-216 3,13 12,5 0,78 0,78 1,56
Ps. aeruginoSaVIF03-4$ 25 | 25 3,13 | 1,56 ¢ ‘3,13

Ps. aeruginosa S-68 |12.5 100 1,56 | 1,56 | 3,13

Pro. mirabilis T-111 6,25 | 100 1,56 | 0,78 ,6525

Aci. antitratus -6 | 0,39 |>100 | 0,39 | 0,1 | 0,78
St. auréus P-137% l,SGA 50 0,1 20,05 | 0,2
E. coli TR-3* 1,56 | 6,25/ 0,78 | 0,2 | 0,78
E. coli GN5482%* 0,1 - 0,391<0,05 1<0,05 1<0,05
Kl. pneumoniae Y-4% 6,25 50 | 3,13 0,78 6,25
| Pro. vulgaris GN76%#* | 1,56 6;25 0,39 | 0,2 0,78

Ps. azeruginosa GN91g#*| =~ B — _ _
25 | 50 6,25 | 3,13 | 3,13

Ps. aeruginosa GN3379*{ 6
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Faﬁel 1 (fortsat)

DK 160421B

H\”’)
g
R g § o 3 . o
orbindelse | . \ ’
GHOIGHG
|
stamme o o~
w*m Am
r3 L sl zZ0 3
z & =
O i
]
St. aureus EDA209P 0,1 50,05} 0,2 1,56 0,39
E. coli NIHJ JC-2 0,2 0,39/ 0,2 0,78 | 0,39
B. coli TR-111 <0,05 0,1 {<0,05 0,39 0,1
Kl. pneumoniae Y-50 0,39 0,39 0,2 1,56 | 0,39
Kl. pneumoniae Y-41 -1,56 | 12,5 | .0,78 6,25 3,13
Ent. cloacas IID977 1,56 3,13; 0,78 3,13 1,56
Pro. vulgaris GN3027 0,1 0,2 10,05 - 0,39 0,2
Pro. morganii T-216 0,78 1,56 0,39 | 6,25 | 1,56
Ps. aeruginosa IF03445] 3,13 | 25 3,13 125 3,13
Ps. aeruginosa S-68 3,13 | 12,5 | 3,13 }12,5 1,56
Pro. mirabilis T-111 3,13 3,13 3,13 |25 3,13
Aci. antitratus A-6 0,2 0,39) 0,39 |25 0,39
St. aureus F-137*%* 0,1 £0,05] 0,2 1,506 0,39
E. coli TK-3* 0,39 0,78 0,2 0,39 | 0,78
E. coli GN5482%* £0,05 | <0,05/<0,05 |£0,05 |<£0,05
K1l. pneumoniae Y-4%* 3,13 12,5 1,56 {12,5 3,13
Pro. vulgaris GN76%* 0,39 0,78} 0,2 3,13 0,78
Ps. aeruginosa Gn9jg#=| 0,78 1,56} 0,78 3,13 12,5
Ps. aeruginosa GN3379*( 3,13 100 3,13 {12,5 3,13
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Tabel 1 (fortsat)

DK 160421B

™
m
3]
5 o o o i o
; R 1 1 l
forbindelse e @ @
& . b
stamme h g
mC\l
. ON
R3 l:\"’ - 8
\ ' ' = :
AR i |
ook
St. aureus FDA209P  [50,05 0,1 |£0,05 | 6,25 {£0,05
E. coli NIHJ JC-2 0,2 0,39 0,1 | 3,13 | 0,2
Ecoli TR-111 €0,05 | £0,05(<0,05 | 1,56 |<0,05
Xl. opneumoniae ¥Y-50 0,2 0,39] 0,2 3,13 0,2
Kl. pneumoniae Y-41 1,56 3,13} 1,56 (12,5 0,78
Ent. cloacae IID977 0,39 0,78] 0,39 | 6,25 | 0,39
Pro. vulgaris GN3027 |[s0,05 0,1 20,05 | 0:78 |<0,05
Pro. morganili T-218 ¢,78 1,561 0,39 | 6,25 | 0,39
Ps. aeruginosa IF03425| 1,56 3,13| 1,56 {50 3,13
Ps. aeruginosa S—-68 1,56 1,56 3,13 {12,5 0,78
Pro. mirabilis T-111 | 0,78 | 1,56| 0,39 |50 0,78
Aci. antitratus A-6 0,1 0,2 | 0,1 12,5 0,2
St. aureus F-137+ 0,05 | £0,05(50,05 | 6,25 |{<0,05
E. coli TR-3* 0,39 0,39} 0,39 6,25 0,39
E. coli GN5482%=* <0,05 £0,05 §0}05 0,39 [<€0,05
Kl. pneumoniae Y-4% 1,56' 3,13 0,78 25 0,78
Pro. vulgaris GN76** | 0,2 0,39 0,2 3,13 | 0,2
Ps. aeruginosa GN91g=** 3;13 6,25 5\25 50 3,13
Ps. aeruginosa GN3379*%| 1,56 3,13 3,13 |25 3,13
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Tabel 1 (fortsat)

DK 160421B

B o 3 P
2| | . ! |
forbindelse
O
o |
faot
stamme _ "o
~ o~ e g
[sa) —
o] at] ?
. =
r3 = ° 0
B Z
!
O B
| —
St. aureus FDA299P 1,56 0,2 | 0,78 0,2
E. coli NIHJ JC-2 3,13 0,78 6,25 | 1,586
E. coli TR-111 X 0,78 1,561 0,78 | 0,2
Kl. pneumoniae Y-50 3,13 1,56 6,25 | 1,56
Kl. prneumoniae Y—-41 12,5 6,25 |25 6,25
Ent. cloacae IIDS77 6,25 1,56 25 3,13
Pro. vulgaris GN3027 0,78 0,39} 0,78 0,39
Pro. morganii T-216 12,5 3,13} 6,25 | 1,56
Ps. aeruginosa IF03443{50 12,5 {50 12,5
Ps. aeruginosa S-—68 12,5 12,5 |25 12,5
Pro. mirabilis T-111 |25 6,25 |25 6,25
Aci. antitratus A-6 1,56 0,78 6,25 | 0,78
St. aureus F-137%* 1,56 0,2 10,78 | 0,1
E. coli TK-3%* 6,25 1,56 | 6,25 | 3,13
E. coli GN5482%** 0,39 | 20,05 0,2 0,2
Kl. pneumoniae Y-4%* 25 6,25 |25 6,25
Pro. vulgaris GN76** | 3,13 | 1,56} 6,25 | 3,13
Ps. aeruginosa GN91g#*+|50 50 25 12,5
Ps. aeruginosa GN3379% 50 25 25 25
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~ Jabel 1 (fortsat)

—-OH

(&)-on
O
w
P ——

OH
@)

forbindelse

stamme

N (CHB) 2
N (CH3) 2

73

Stie. 0 Q
St. aureus FDA209?P | 0,2 | <0,05{<0,05 | 0,1 0,78
E. coli NIHJ JC-2 0;39 0,2 | 0,38 | 0,39 | 1,56
E. coli TK-111 0,1 | <0,05|0,05 |<0,05 | 0,78
K1. pneumoniae‘Y—SO 0,39 0,39 0,78 | 0,78 3,13
Kl. pneumonias Y-41 1,56 | 1,56 3,13 | 6,25 12,5
Ent. dloacae IID977 . 0,78 0,39) 1,56 | 1,56 | 6,25 |
Pro. vulgaris GN3027 | 0,2 0,1 |<0,05 | 1,56 | 0,39
Pro. morganii T-216 1,56 0,39 0,78 | 3,13 | 6,25
Ps. éerugino#a IF03445{12,5 6,25| 3,13 |12,5 100
Ps. aeruginbsa S-68 6,25 1,56 | 3,13 (12,5 |50

Pro. mirabilis T-111 3,13 0,78 Q,78 3,13 12,5

Aci. antitratus Aa-6 | 0,39 | 0,2 | 0,2 0,39 .{ 0,78
St. aureus F—137*' | '0,27 <0,05{<0,05 <0,05 - 0,78
E. coli TX-3* 0,39 | 0,39{0,78 | 1,56 | 1,56
E. coli GN5482%* £0,05 éd,os <0,05 {0,05 | 0,39
Xl. pneumoniae Y-4% | 3.13 1,56 | 1,56 | 6,25 112,5
Pro. vulgaris'GN76** 0,78 0,39} 0,39 | 1,56 | 1,56
Ps. deruginosa GNg1gs*| 277 6,25| 1,56 | 6,25 |50

Ps. aeruginosa GN3379% 6,25 3,13 3,13 |>100 50
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. Tabel 1 (fortsat)

DK 160421B

forbindelse ®? <§5> e ? z T %
B15)6/8)¢
' ‘

stamme o

3| = 15

| ©
Z s \ 0

St. aursus FDA2JSP 0,78 0,78 0,2 3,13 6,25
E. coli NIHJ JC-2 3,13 0,78{ 0,78 | 0,78 | 3,13
E. coli TK-111 - | 0,39 | 0,39 0,39 | 0,39 | 1,56
Kl. prieumoniae ¥-50 1,56 0,39f 0,39 { 0,39 | 3,13
Kl. pneumoniae Y-41 12,5 6,25 3,13 | 3,13 }12,5
Ent. cloacae IIDS77 3,13 1,56} 1,56 | 1,56 { 6,25
Pro. vulgaris GN3027 3,13 0,1 10,1 0,2 0,39
Pro. morganii T-216 12,5 0,78 1,56 | 1,56 | 6,25
Ps. aeruginosa IF03445/50 6,25| 6,25 | 6,25 |>100
Ps. aeruginosa S-68 50 6,25| 1,56 |12,5 |50
Pro. mirabilis T-111 12,5 3,13} 3,13 | 6,25 |12,5
Aci. antitratus A-6 0,78 3,13} 0,78 | 3,13 | 3,13
St. aureus F-137* 0,39 1,561 0,39 | 3.13 | 6,25
E. coli TK-3% 3,13 | 1,56| 0,78 | 0,78 | 6,25
E. coli GN5482*%* 0,1 0,1 |s0,05 | 0,2 0,39
Kl. pneumoniae Y-4%  [12,5 6,25| 6,25 | 6,25 |25
Pro. vulgaris @76** | 3,13 | 0,39| 0,39 | 0,78 | 3,13
Ps. aeruginosa GNg91g**{50 12,5 | 6,25 | 3,13 |100
Ps. aeruginosa GN3379*{>100 12,5 3,13 |25 50




24

Tabel 1 (fortsat)

-4

DK 1604218

| R

5 3 B P By
forbindeIse |’ f i _ |
. : :
stamme :
9]
(o] Aﬂ .
‘:' o 1oy A
~R3 8 . = ot 4
Z m 1
, =fllo
0
— .
IR
St. aureus FDA209P 3,13 | 0,78] 3,13 1,56 | 1,56
=, coli NIEJ JC-2 3,13 | 0,78| 1,56} 3,13 1,56
E. coli TR-111 1,56 0,39| 0,78 | 1,56 | 0,78
X1. pneumoniaa 7-50 5,25 1,56 3,13 3,13 3,13
Kl. pneumoniae Y¥-41 12,5 6,25} 6,25 12,5 5,25
Ent. cloacae IID9T77 12,5 3,13| 3,13 |12,5 6,25
Pro. vulgaris GN3027 0,78 0,39] 0,2 0,39 0,78
pro. morganii T-216  |12,5 1 3,13| 3,13 6,25 | 6,25
ps, aeruginosa IF03445|50 25 s |50 >100
Ps. aeruginosa S-68 25 12,5 |25 25 25
Pro. mirabilis T-111 [12,5 6,25| 6,25 [12,5 |25
Aci. antitratus A-6 1,56 0,39} 1,56 1,56 | 1,56
St. aureus F-137% 3,13 0,78| 3,13 | 3,13 | 1,56
E. coli TK—-3* 12,5 3,13| 3,13 | 6,25 | 3,13
E. coli GN5482%* 0,39 0,2 | 0,2 0,39 | 0,39
Kl. pneumoniae ¥-4% 25 12,5 (12,5 |25 25
Pro. vulgaris GN76 ** 3,13 l,56 1,56 3,13 3,13
Ps. aeruginosa GNg1g** |20 12,5 |50 100 1u0
Ps. aeruginosa GN3379% 25 12,5 25 25 >100
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Tabel 1 (fortsat)

DK 160421B

aeruginosa GN3379%

&, fy - F 3 3
fqerbindelse R2 [j:]
i =
stamme g
=
()]
— o & 5
3 O o -2 =
R = = = =
Ny O
: ol
St. aureus FDA209P 3,13 3,13] 1,56 | 0,2 6,25
E. coli NIHJ JC-2 3,13 | 1,56 1,56 | 0,78 | 1,56
E. coli TK-111 1,56 0,78{ 0,39 0,2 0,78
Kl. pneumoniae ¥-50 3,13 3,13) 1,56 | 0,78 | 1,56
X1l. pneumonias Y-41 12,5 12,5 6,25 6,25 6,25
Ent. cloacae IID977 12,5 6,25 6,25 3,13 6,25
Pro. vulgaris GN3027 0,39 0,39/ 0,78 | 0,2 0,39
Pro. morganii T-216 6,25 6,25{ 6,25 | 3,13 | 3,13
Ps. aeruginosa IF03445{50 25 50 12,5 25
Ps. aeruginosa S-68 25 25 12,5 12,5 25
Pro. mirabilis T-111 |12,5 | 12,5 {12,5 | 3,13 |12,5
Aci. antitratus A-6 1,56 1,56 0,78 | 0,39 | 3,13
St. aureus F-137# 3,13 | 3,13| 0,78 | 0,1 | 6,25
E. coli TK-3* 6,25 3,13] 3,13 | 3,13 | 3,13
E. coli GN5482%% 0.39 | . 0,2 | 0,2 0,1 0,39
Kl. pneumoniae ¥Y-4* |25 12,5 |12,5 6,25 |25
Pro. vulgaris GN76%%* 3,13 3,13| 3,13 | 0,78 | 1,56
Ps. aeruginosa GN9lg#=|100 50 50 12,5 25
Ps. 25 25 25 25 50
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Tabél 1 (fortsat)

DK 160421B

E 5 & 3 l
forbindelse R? ‘ |
saaloleliclo

i I -
stamme
Oy @ )
R3 15 A

:

t. aureus FDA299P 3;13 0,2 {12,5 3,13
E. coli NIHJ JC-2 1,56 0,2 | 0,78 1,56
E. coii TK-111 0,78 0.051 0.39 0.78
Kl. pnewmoniae Y-50 = | 0,78 | 0,2 | 0,78 3,13
Kl..pneumoniae Y-41 6,25 0,78} 6,25 | 12,5
Ent. cloacae IID977 3,13 | 0,39 3,13 | 12,5
Pro. vulgaris @¥3027 | 0,39 | ©¢,1 |o0,2 | 0,39
Pro. 'morganii T-216 6,25 0,781 6,25 3,13
Ps. aeruginosa IF03445{25 3,13 {50 25
Ps. aeruginosa S—68 12,5 3,13(12,5 25
Pro. mirabilis T—lil 12,5 1,56 (12,5 25
Aci. antitratus A-6 3,13 0,39 12,5 25
St. aureus F-137% 3,13 | 0,1 [12,5 6,25
E. coli TK-3* 3,13 | 0,39 1,5 | 3,13
E. coli GNS5482%% 0,2 | 0,05]|0,2 0,1
Kl. pneumoniae Y-4% 6,25 | 1,56 6,25 | 12,5
Pro,rvulgafis GN76** 1,56 0,39] 0,78 1,56
Ps. aeruginosa cyglg*#|L2s5 1,50 |25 25
Ps. aeruginosa GN3379%| 25 3,13 125 25
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TABEL 1 (fortsat)

DK 160421B

Forbindelse R2 é o - é é
)| ©
3 .
Rr3 e o .() zm:ﬂ{“}gg
Stamme .
Ole| 58]0
B

St. aureus FDA209P 1,56 3,13| 0,78 3,13| 0,78
E. coli NIHJ JC-2 1,56| 3,13| 0,78 1,56| 1,56
E. coli TK-111 0,78 1,56|" 0,39] o0,78| 1,56
|x1. priewmoniae ¥-50 1,56| 3,13|.0,78] 1,56] 1,56/
Xl. pneumoniae Y-41 12,5 | 25 3,131 12,5 6,25
Ent. cloacae IID977 6,25| 6,25 1,56| 3,13| 3,13
Pro. vulgaris GN3027 | 0,39| 1,56| 0,39] 0,78] 0,2
Pro. morganii T-216 6,25 6,25 1,56 6,25 1,56
Ps. -aeruginosa IF03445| 25 >100 25 50 50
Ps. aeruginosa S—68 12,5 {100 25 25 25
Pro. mirabilis T-111 6,25| 12,5 6,25| 12,5 6,25
Aci. antitratus A-6 - - 0,78} — 3,13
St. aureus F-137* 1,56| 3,13| o0,78| 3,13 0,78
E. coli TK-3% 3,13 6,25 1,56 3,13| 3,13
E. coli GNS5482%% 0,39 0,39 0,2 | 0,39] 0,2
Kl. pneumoniae Y-4* [ 12,5 | 25 6,25| 12,5 | 12,5
Pro. vulgaris GN76%*%* 1,56 3,13 1,56 3,13 0,78
Ps. aeruginosa GN918%* 3,13} 12,5 3,13 6,25 6,25
Ps. aeruginosa GN3379*%| 25 >100 50 50 25
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TABEL 1 (fortsat)

H
OH
H

' ) o o] o
-Forbindelse| p2 ‘ . : _

CCH
S

Stamme

@y~
<9
e

St. aureus FDA209P 0,39|. 0,39| 0,78| 6,25 <0,05
E. coli NIHJ JC-2 0,39( 1,56 0,39 0,39| 0,78

E. coli TK-111 0,1 | o,78| 0,2 | 0,39| 0,39

«

|X1. prewmoniae ¥-50 0,39 -3,13| o0,39| o0,39] 1,56]
Kl. pneumoniae Y-41 . 1,56 6,25| 6,25| 3,13| 3,13
Ent. cloacae IID977 0,78| 6,25 1,56 | 1,56 3,13
Pro. vulgaris GN3027 " | £0,05| 0,39| 0,39| 0,2 0,39
Pro. morganii T-216 | 0,78| 3,13| 6,25| 1,56| 3,13
Ps. -aeruginosa IF03445| 3,13]| 50 25 12,5 25
Ps. aeruginosa S—68 3,13| 25 25 6,25| 6,25
Pro. mirabilis T-111 3,13| 6,25 25 6,25| 3,13
Aci. antitratus A-6 0,2 0,78] 25 — 0,39
St. aureus F-137+ 0,39| 0,39] 3,13]| 1,56 <0,05
E. coli TR-3* 0,39| 3,13 0,39 o0,78] 1,56
E. coli GN5482%% <0,05| 0,2 | g0,05| <0,05| 0,1

|Kl. pneumoniae Y-4* | 1,56| 12,5 | 6,25 3,13| 6,25
Pro. vulgaris GN76%* 0,39 3,13| o0,78| 0,78| 0,78

Ps. aeruginosa GN918**| 1,56| 6,25 6,25| 3,13| —
Ps. aeruginosa GN3379*%| 6,25[>100 | 25 | 12,5 | 25
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TABEL 1 (fortsat)

DK 160421B

3 5 3 5 3
Forbindelse | R2 @ @ @ @
5|
Sl Tt O
R3 e Ul U= e
Stamme . % @ @
St. aureus ¥FDA209P <0,05 0,2 1,56 1,56 3,13
E. coli NIEJ JC-2 | 0,39] o,2 | o,78] o,78] 1,56
E.;coii TK-111 0,1 gb,os * 0,2 | 0,39 0,78
|x1. prewmoniae ¥-50 3,13 o0,39| 1,56| 3,13| 1,56
Kl. pneumoniae Y-41 6,25 1,56| 12,5 | 25 25
Ent. cloacae IIDS77 6,25 0,78 6,25 12,5 6,25
Pro. vulgaris GN3027 0,39| 0,2 0,39] 1,56] 1,56
Pro. morganii T-216 1,56| 1,56| 25 50, 6,25
Ps. -aeruginosa IF03445{>12,5 6,25 12,5 | 12,5 | 50
Ps. aeruginosa S-68 >12,5 3,13] 12,5 12,5- 25
Pro. mirabilis T-111 1,56 3,13} 50 50 25
Aci. antitratus A-6 <0,05{ 0,78| 12,5 | 50 12,5
St. aureus F-137* <0,05| 0,39] 3,13] 3,13| 3,13
E. coli TR-3* 1,56| 0,39 1,56| 3,13| 6,25
E. coli GN5482%% 0,1 | <0,05| 0,2 | <o,05| 3,13
Kl. pneumoniae Y-4% ' 12,5 3,13} 25 50 25
Pro. vulgaris GN76** 0,39y 0,78| 6,25]| 12,5 3,13
Ps. aeruginosa GN918*x| 6,25| 0,78} 1,56| 6,25} 12,5
Ps. aeruginosa GN3379* 12,5 6,25| 25 50 50
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- TABEL 1 (fortsat)

DK 160421B

s | 5| 5|8 |8
Forbindelse| R? @ @ @
5| =
Stamme o
" ®3 10) @ & % S
in: LS | ©
y 7= : :
St. aureus FDRA209P 3,13} 3,13 1,56 0,39} 12,5
E. coli NIEJ JC-2 1,56| 0,78| 6,25/, 1,56| 1,56
E. coli TK-111 1,56] 0,39|% 3;13] 0,39 0,78
|xi. piewmoniae ¥-50 .| 1,56 1,56| 3,13 1;5q 0,78
Kl. pnewmoniae Y-41 | 12,5 /12,5 | 25~ | 12,5 | 6,25
Ent. cloacae IID977 6,25 6,25| 12,5 "3,13| 3,13
pro. vulgaris G¥3027 | 0,39| 1,56] 0,39] 1,56| 0,78
Pro. morganii T-216 1,56| 6,25| 6,25 6,25| 3,13
Ps. -aeruginosa IF03445| 6,25]|100 50. 25 50
Ps. aeruginosa S-68 6,25| 50 50 12,5 | 25
Pro. mirabilis T-111 25 .25 50 12,5 12,5
Aci; antitrgtus A-6 — 50 6,25 1,56 1,56
St. aureus F-137% 6,25 6,25| 3,13 1,56| 12,5
E. coli TK-3% 3,13| 3,13| 12,5 | 3,13| 3,13
E. coli GN5482%% 0,39| 0,1 | 0,39] 20,05| 0,2
Kl. pnewmoniae Y-4*% [ 12,5 | 12,5 | 50 12,5 | 6,25
Pro. vulgaris GN76%* 0,78 3,13] 3,13| 3,13} 3,13
Ps. aeruginosa GN918**| 3,13[>100 6,25| 6,25 — |
Ps. aeruginosa GN3379*| 12,5 | 100 50 25 50 |
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TABEL 1 (fortsat)

DK 160421B

Forbindelse %ﬂ (Z) g“ o
R2 (:j 1::] [j:] é(_b O
1990
Stamme S w o o
o L] a
R3 @ = Z z |1z0
S 6668
I
St. aureus FDAR209P 3,13} 6,25 3,13| 1,56 0,78
E. coli NIHJ 5C-2 1,56 3,13] 1,56/ 6,25| 0,78
E. coli TK-111 0,78) " 1,56+ 0,78| 0,78 0,2
{K1. preumoniae Y-50° | 1,56 3,13| 3,13 .'6,25 0,78
Xl. pneumoniae Y~41 6,25| 25 25 25 6,25
|Ent. cloacae 1zp977 | 6,25] 12,5 6,25 12,5 | 3,13
Pro. vulgaris GN3027 1,56} 6,25 3,13| 6,25 0,78
Pro. morganii T-216 3,13 25 25 12,5 6,25
Ps. raeruginosa IF03445( 25 100 50 >100 750
Ps. aeruginosa S—68 25 |100 50 |10 |100
Pro. mirabilis T-111 | 12,5 |100 50 50 6,25
Aci. antitratus A-6 1,56 6,25| 3,13| 3,13 12,5
St. aureus F-137% 3,13| 3,13] 1,56 o0,78] 0,78
E. coli TK-3* 3,13| 6,25 3,13) 12,5 | 1,56
E. coli GNS5482%%* 0,2 | 0,39] 0,39] 0,78 S0,05
Kl. pneumoniae ¥Y-4% | 12,5 | 25 25 50 12,5
Pro. vulgaris GN76%%* 12,5 | 50 12,5 | 25 3,13
Ps. aeruginosa GN918%*| — — P1o0  >100 25
Ps. aeruginosa GN3379%| 25 >100 100 100 100
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TABEL 1 (fortsat)

DK 160421B

m i S i
o ' 3 o o © o
forbindelse | g2 ) . : ‘:
H 0 » [
] 3 Vv i e}
m - .
= 3 -8 - 3}
Stamme
5]
“a
o - = O
m 4. O
T Sl 8 |5 |8 =
. r3 o ) <
:m
_ 1]

. 1,56

St. aureus FDA299P 0,78 0,394 12,5 | 12,5
E. coli NIAJ JC-2 0,78] 6,25| 0,39] 12,5 | 6,25
E. coli TK-111 0,78| 1,56{~ 0,39 3,13| 3,13
|K1. prievmeniae ¥-50 3,13{ 6,25| 0,39| 3,13| 3,13
Kl. pneumoniae Y-41 | 25. |-50 3,13 6,25| 25
Ent. cloacae IID977 12,5 | 25 "1,56] 6,254 25
Pro. vulgaris GN3027 0,78| 0,78] 0,2 | o0,39] 3,13
Pro. morganii ‘T-216 12,5 | 12,5 | 1,56| 6,25| 12,5
Ps. -aeruginosa IF03445| 50 50 12,5 25 25..
Ps. aeruginosa S-68. |100 |100 | 12,5 | 25 25
Pro. mirabilis T-111 | 25 25 3,13| 50 50
Aci. antitratus A-6 50 25 0,78} 25 25
St. aureus F-137% 0,78| 3,13] 0,2 | 25 25
E. coli TK-3*% 1,56| 12,5 | 1,56 12,5 | 12,5
E. coli GN5482%% 0,1 | 0,2 |<o0,05| 0,78 0,78
|X1. pneumoniae Y-4* [ 25 50 3,13} 25 50
Pro. vulgaris GN76%* 3,13| 6,25| 0,78] 1,56 6,257
Ps. aeruginosa GNS18*+*| 6,25| 3,13| 1,56| 6,25| -6,25
Ps. aeruginosa GN3379*|>100 |>100 50 50

25
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TABEL 1 (fortsat)

DK 160421B

o
X
. (0]
a
. = B & & 5 5 o
Forbindelse | R2 |© . @ @ ) =
Iy o
. K o ?le
(3] ‘ K o
: K o
Q —] ~
O
Stamme o0
o Iy P
0] N IO S
5 8 | 8 |ew
3 g . —\ = " w
Ry o= 1q == ¥ % |go
z_ .@ g'-‘
L 1S gq
St. aureus FDA209P 0,39 1,56 1,56| 1,56| 50
E. coli NIHJ JC-2 0,78 3,13| 1,56| 0,39| 6,25
E, coli TR-111 0,2 | o,78|; 0,39 0,2 6,25
|K1. prievmoniae ¥-50 0,78| 6,25| 6,25 0,78 6,25
Kl. pneumoniae Y-41 6,25| 25 6,25 3,13] 25
Ent. cloacae IID977 3,13| 12,5 | 3,13 1,56] 12,5
Pro. vulgaris GN3027 | 0,78| 0,78 0,78} 0,39| 0,39
Pro. morganii T-216 | 3,13| 12,51 3,13 3,13| 12,5
Ps. ‘aeruginosa IF03445(>100 | 12,5 | 25 6,25| 200
Ps. aeruginosa S-68 12,5 | 12,5 | 25 6,25| 100
Pro. mirabilis T-111 3,13 25 6,25 3,13 50
Aci. antitratus A-6 —_ - 3,13} 6,25 — 6,25
St. aureus F-137% 0,39 0,78] 3,13| 1,56 25
E. coli TK-3% 1,56| 12,5 | 1,56| 1,56] 12,5
E. coli GNS5482%% <0,05| 0,39 0,1 | <0,05| 0,78
Kl. pneumoniae Y-4% 6,25| 25 6,25/ 6,25 50
Pro. vulgaris GN76*% 1,56 6,25] 3,13 1,56 3,13
Ps. aeruginosa GN9lg**|  3,13| 6,25| 3,13| 3,13]>200
Ps. aeruginosa GN3379*( 12,5 25 12,5 25 >200
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Bemarkninger:

#1: DL-glutaminsyresalt af 2-dimethylaminoethylester
*2: L-asparginsyresalt af dimethylaminocethylester
*¥3: 2,3-dihydroxy-n-propylester

*4: 2-Dimethylaminosthylester

*¥5: Methoxymethylester

*¥6: 2-Dimethylaminoethylester..

2. Forseg med akut toxicitet

LDSO—Vgrdierne for repraesentative omhandlede forbindélser,

nar de administreredes intravensst til mus (ICR-stamme,

hanmus, 18 - 24 g) er angivet i tabel 2.

Tabel 2

3 ,
R R I‘DSO (mg/kg)

2
S ~—N :
—CH=CH——<EE) ~<::>~F > 200

—<§2>—N(CH3)2 —{C:>-OH > 200
—<::>-NHCH2CH20H ~<@§>—F > 200
© e

SN 3 .
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Fremgangsmaden til fremstilling af forbindelserne omtales

nedenfor.
De omhandlede forbindelser kan fremstilles ved i og

for sig kendte metoder, og en reprasentativ fremgangsméde

er detaljeret beskrevet nedenfor.

8 COOR

NHR2
[II] [III]
0 6]
; — 4
R N~ R l
R2 o
[Ib] (1IV]
o -
_[%tH—COOH
r3 N
i
R2
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I ovennavnte formler betegner R2 og R3 det ovenfor de-
finerede, og R8 betegner en carboxylbeskyttende gruppe

sadledes som forklaret forrRl.

Forbindelsen med formel (II) kan fremstilles pa alminde}'

lig madde f. eks. ved Wittig-reaktionen under anvendelse

- af en tilsvarende RBCHD som udgangsmateriale. Denne

forbindelse omszttes med N,N-dimethylformamiddimethyl-
acetal eller N,N-dimethylformamiddiethylacetal, og her-
efter omsettes reaktionsproduktet med RZNH2 til frem-
stilling af en forbindelse med formel (III). Oplssnings-
midlet, der anvendes ved denne reaktion, kan veare et
hvilket som helst oplesningsmiddel, der er inert ved
reaktionbetingelserne f. eks. aromatisk carbonhydrid

som benzen, toluen, xylen eller lignénde; en ether som
f. eks. dioxan, tétrahydrofuran, anisol, diethylengly-
coldimethylether, dimethyl Cellosolve eller lignende; ;
en halogeneret carbonhydrid som f. eks. methylenchlorid,
chloroform, dichlorethan eller lignende; et amid som

f. eks. N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid eller
lignende; eller et sulfoxid som dimethylsulfoxid eller
lignende. Den anvendte mangde acetal er fortrinsvis

1 mol'elier mere, fortrinsvis fra 1,0 til 1,2 mol pr.
mol forbindelse med formel (II), og omsaetningen er sad-
vanligvis legbet til ende ved en temperatur pa fra 0 °C
til 80 °C i lgbet af fra 10 minutter til 10 timer. For
herefter at omsatte produktet med RZNH2 kan det samme
oplesningsmiddel som nevnt ovenfor anvendes, og aminen
anvendes i en mangde pd 1 mol pr. mol af forbindelsen
med formel (II). Omsztningen udferes ved en temperatur
pd fra 0 °C til 100 °C i fra 30 minutter til 10 timer.

_Som en alternativ metode kan anvendes en fremgangsméde,

der omfatter omsaztning af forbindelsen med formel (11)

med ethylorthoformiat eller methylorthoformiat i eddi-

kesyreanhydrid, hvorefter produktet omsattes med RZNH2
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til fremstilling af forbindelsen med formel (III). I
dette tilfelde anvendes orthomyresyreesteren i en mangde
pd 1 mol eller mere, fortrinsvis fra 1,0 til 1,2 pr.

mol af forbindelsen med formlen (II), og omsaztningen
udferes ved en temperatur pd fra 20 °C til 100 °C i

fra 5 minutter til 10 timer. Herefter omsattes reak-
tionsproduktet med RZNH2 i et forhold pa 1 mol eller
mere, fortrinsvis fra 1,0 til 1,2 mol pr. mol af for-
bindelsen med formel (II) i nerverelse af ovennavnte
oplesningsmiddel eller uden et oplesningsmiddel til

fremstilling af forbindelsen med formel (III).

Forbindelsen med formel (IV) fremstilles ved at behandle
forbindelsen med formel (III) til opnéelse af ringslut-
ning. Denne omsetning udferes med eller uden et oples-
ningsmiddel som f. eks. et amid, N,N-dimethylformamid,
N,N-dimethylacetamid eller lignende, et sulfoxid som

f. eks. dimethylsulfoxid eller lignende eller en phosphor-
syreester som ‘ethylpolyphosphat eller lignende, og om-
setningen er fortrinsvis lebet til ende i lebet af 1

- 10 timer ved en temperatur pad 50 °C - 150 °C.

Yderligere fremstilles forbindelsen med formel (Ib)

ved omsatning af forbindelsen med formel (IV) med et
dehydrogenerende middel. Som det dehydrogenerende middel
kan anvendes alle dehydrogenerende midler, der sadvan-
ligvis anvendes, fortrinsvis 2,3-dichlor-5,6-dicyano~-p--
benzoquinon, 2,3,5,6-tetrachlor-p-benzoquinon, 3,4,5,6-te-
trachlor-o-benzoquinon eller lignende, og dette dehydro-
generende middel kan anvendes i en mengde pad 1 mol eller
mere, fortrinsvis 1,0 - 1,2 mol pr. mol af forbindelsen
med formel (IV). Omsaztningen udferes sadvanligvis i

et oplesningsmiddel og foretrukne eksempler pa oplesnings-
midlet er aromatiske carbonhydrider som benzen, toluen,

xylen og lignende; ethere som f. eks. dioxan, tetrahy-




- 10

15

20

25

30

DK 1604218
o8 |

furan, anisol, diethylenglycoldimethylether, dimethyl
Cellesolve og lignende. Omsztningen er legbet til ende
i lebet af fra 1 minut til 10 timer ved en temperatur
pa 0 °C - 100 °C..

Den sdledes fremstillede forbindelse hydrolyseres pi

almindelig made, f. eks. ved en temperatur pa 0 fCl-

'100 oC i fra S5 minutter til 10 timer i nerverelse af

‘alkali eller syre, hvorved forbindelsen med formel (Ia)

opnas.

For at fremstille forbindelserne med formel (Ia) eller
(Ib) via ovennavnte reaktionsskema kan forbindelsen
med formel (III) og/eller forbindelsen med formel (IV)

underkastes efterfelgende omsaztning uden at isoleres.

Dersom forbindelserne med formel (II), (III), (IV) og

(Ib) indeholder aktive grupper som f. eks hydroxylgruppen,
aminogruppen, carboxylgruppen eller lignende pa andre
éfederrend de reaktive steder, béskyttes de aktive grup-
per forud med en beskyttende gruppe p& almindelig méade,

og den beskytﬁende gruppe fjernes efter reaktionens
afslutning pé s®dvanlig made til fremstill{ﬁg af de

ovennavnte forbindelser.

De séledes-fremstillede forbindelser kan herefter even-

tuelt reageres pa kendt made , f. eks. ved halogenering,

‘esterificering, amidering, ureidering, alkylering, al-

kenylering, alkylidering, acylering, hydroxylering,
iminomethylering, reduktion eller lignende til opndel-

se af andre forbindelser herudfra, hvorved de er anvendt

- som mellemprodukter.

Dersom de omhandlede forbindelser anvendes som et lage-
middel, fremstilles forbindelsen pa sadvanlig made i

tabeltform, kapselform, som pulver, sirup, granul, suppo-
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sitorium, salve eller injektionsprezparat eller lignende,
idet der anvendes det passende bazrerstof, der sadvanlig-
vis anvendes til det pédgzldende formdl. Administrerings-
metoden, dosis og administreringstiden kan variere af-
heangigt af patientens symptomer, og sedvanligvis admini-
streres forbindelserne til en voksen peroralt eller
parenteralt (administrering ved injektion eller admini-
strering til rectal regionen) i en dosis pd 0,1 - 100
mg/kg/dag af forbindelsen med formel (I) p& en gang

eller i flere opdelte portioner.
Opfindelsen forklares narmere detaljeret nedenfor under
henvisning til referenceeksmpler, eksempler og prapara-

tioner.

Referenceeksempel 1

I 20 ml methanol oplestes 1,6 g benzo[b]lthiophen-2-aldehyd
og 5,1 g [2-meéthoxy-3-(methoxycarbonyl)allyl]triphenyl-
phosphoniumbromid, og til denne oplesning sattes drébevis
2,1 g af en 28 vaegt-% oplesning af natriummethoxid i
methanol under omrering i lebet af 10 minutter ved stue-
temperatur. Blandingen omsattes yderligere 20 minutter
ved denne temperatur, og oplesningsmidlet afdestilleredes
under reduceret tryk. Til remanensen sattes 20 ml vand,
og den fremstillede blanding ekstraheredes med 20 ml
chloroform. Ekstrakten terredes med vandfrit magnesium-
sulfat, og oplesningsmidlet fjernedes ved afdestillation
under reduceret tryk. Remanensen rensedes ved hjalp

af sejlechromatografi ("Wako" silicagel C-200; eluerings-
middel: benzen/n-hexan (3:1 rumfang) blanding) til op-
naelse af en olieagtig substans: Den olieagtige substans
oplpstes i 12 ml dioxan, og til den fremstillede oples-
ning sattes 12 ml 0,1 N svovlsyre. Den fremstillede
blanding reagerede 1,5 timer ved 100 °C. Reaktionsblan-

dingen afkeledes herefter til stuetemperatur, og der
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tilsattes 20 ml vand, hvorefter de udfeldede krystaller
frafiltreredes. Krystallerne vaskedes med vand og terredes,
hvorved der opnéedes 1,1 g methyl-5-(2-benzo[blthienyl)3-
oxo-4-pentenoat med smeltepunktef 105 - 107 °C.

1

IR (KBr) cm = : Yeog 1625-

Forbindelserne angivét i tabel 3 fremstilledes pa samme

made.
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Referenceeksempel 2

I 100 ml methanol oplestes 25,7 g [2-methoxy-3-(methoxy-
carbonyl)allyl]triphenylphosphoniumbromid, og til oples-
nihgen sattes drabevis 10,5 g af en 28 vegt-% oplesning
af ﬁatriummethoxid'i methanol under omrering ved stuetem-
peratur i legbet af 10 minutter. Til oplesningen sattes
yderligere 5 § 1,2,3,6-tetrahydrobenzaldehyd ved stue-
temperatur, og den fremstillede blanding reageredes

ved denne temperatur i 2 timer. Efter reaktionens afslut-

ning afdestilleredes oplesningsmidlet under reduceret

tryk, og remanensen tilsattes 50 ml vand. Den fremkomne

blanding ekstraheredes med 50 ml chloroform. Ekstrakten
terredes med vandfrit magnesiumsulfat, og oplesningsmid-
let afdestilleredes under reduceret tryk. Remanensen ‘
rensedes ved hjelp afrszjlechromatografi ("Wako" silicagel
C-200; elueringsmiddel benzen/m-hexan (3:1 rumfang)
blanding) til opnéelse af en olieagtig substans. Den
olieagtige substans oplestes i 100 ml dioxan, og oplesnin-
gen tilsattes derefter 100 ml 0,1 N svovlsyre. Den frem-
stillede blanding reageredes 1,5 timer ved 100 °C. Der-
nest afdestilleredes oplegsningsmidlet under reduceret
tryk, og remanensen tilsattes 100 ml chloroform. Den
fremkomne blanding vaskedes med 100 ml vand. Det organiske
lag fraskiltes og terredes med vandfrit magnesiumsulfat,
og oplesningsmidlet afdestilleredes dernast under redu-
ceret tryk. Remanensen rensedes ved hjelp af sesjlechro-
matogréfi ("Wako" silicagel C-200; elueringsmiddel :
benzen/n-hexan (3?1 rumfang) blanding), hvorved der
opndedes 7,5 g af olieagtigt methyl—SQ(cyclohexen-ﬂ—
yl)-3-0xo-4-pentenoat.

_1:

1740

IR (ret) cm " c=0

Forbindelserne angivet i tabel 4 opndedes pé samme made.
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Tabel 4

. BCH = CHCOCH,COOCH,

R3 _ R3 -

> | O
o Oa
D

H3CCH = CH-

QP

(trans)

0
f

@—CHZOCNH —@—
/M N |
@.CHZ_ (O)-cr,00CN _ NCH,- @_

O .. [ .
il .
CHZOCNHCI—LZ-@- C1CH,CHy-

@CHZOOCNHCHZCHZ—- _
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EKSEMPEL 1

(1) I 10 ml benzen oplestes 2,0 g methyl-5-(4-chlor-
phenYl)-3-0x0-4-pentenoat og denne oplesning tilsattes
1,2 g N,N-dimethylformamidodimethylacetal. Den fremstil-
lede blanding reageredes 1,5 timer ved 70 °C. Reaktions-
blandingen afksledes til stuetemperatur, og herefter

tilsattes 1,12 g p-fluoranilin, hvorefter blandingen

-yderligere reageredes i 1,5 timer. Efter reaktionens

afslutning sattes 10 ml diethylether'til reaktionsblan~
dingen, og de udfeldede krystaller frafiltreredes, va-
skedes med 10 ml diethylether, hvorved opnaedes 2,2 '

g methyl-5-(4-chlorphenyl)-2-(4-fluorphenylaminomethylen)-
3-oxo-4-pentenoat med smeltepunkt 166 - 168 °C.

IR (KBr) cm-l:,/C=0 1700.

Forbindelserne angivet i tabel 5 opndedes pa samme made.
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tabel 5 2
R3CH = CHCOC = CHNHR
l |
cooc,
IR (XBr)
[e]
R3 R2 smp.  (°C)| cp=1. Vemo
(CH,) 2N NH2C0~@- 133 - 136 1680
OoH
(CH3)2N-@— @ 235 - 236| . 1685
c1

O s HOJ@— 214 = 217 1705
(ca3)2m—@— caf—@— _ 160 - 165 1690
) ‘
(CH3)2N@ @)ﬁ)j 193 - 195 1690
@ o0 )- 185 - 187| 1690
@'.l CH3c0NH—@— 201 - 203 1700,
: 1660
cn_,p—@— CH3comﬁ@— 194 - 195| 1685
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Tabel 5 (fortsat)
' TR (KBr)

S o (oc) - -
mp . cm-l: veoog

196 - 197 1690,
1665

R2
) HO'.‘@-
- o . i
(CH3)2N-<E§>}- " | 70 . 176 - 172 1690,
- \ o - 1660
| o . T
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(2) I 15 ml N,N-dimethylformamid oplestes 2,0 g methyl-
5-(4-chlorphenyl)-2-(4-fluorphenylaminomethylen)-3-oxo-
4-pentenoat, og der reageredes 4 timer ved 140 °C. Efter
reaktionens afslutning fjernedes oplesningsmidlet under

reduceret tryk, og remanensen rensedes ved hjzlp af
spjlechromatografi ("Wako" silicagel C-200; eluerings-
middel: benzen/ethylacetat (3:1 rumfang) blanding),
hvorved der opnéedes 1,1 g olieagtigt methyl-6-(4-chlor-
phenyl)-1-(4-fluorphenyl)-4-oxo0-1,4,5,6-tetrahydroni-

cotinoat.

IR (rent) em~! : VC__ 1725

NMR (CD013)<fverdier
2,5 = 3,5 (28, m, C.-R),

3,80 (3H, s, ~COOCH,) ,
5,30 (1H, m, C -H),

it
=+

. 7

s

. 8465 (1H, s, cz-H)

De i tabel 6 angivne forbindelser fremstilles p& samme

made.
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Tabel 6

DK 1604218B

3

;z
5 . IR (X3r) _
R3 R Smps . { C) . Voo
(CH3)2N—<E§>—- NHZCO—{E§>}— 145 - 148 1720,
, - 1660
od
(CH3)2N—<::>F— S::j;; 202 - 205 1730,
CI 1700
It
<::>~JLS\ HO—4<::>— 210 - 212 1720
F
) ) olieagtig - 1720
(CH3)2N-<::>>_ O ' - 1690
Eéif O _ 102 - 110 1725,
\ : - -1 1710
Ol I CH3CONH-<C:3>— 128 - 131 1710,
1665
CH3O—<§£>—— cH CONH——<§2>— 128 - 131 1720,1710

1660
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Tabel 6 (fortsat) -

2 . IR (KBr)
rR3 R 'Smp.( C) cm—-1: Ve=o
@ 5~ Ho—@—- | - 1720,
1710

| Nr
(cH,) 2N—@ HO«Q - 1715
F |
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(3)71 20 ml benzen oplestes 1,0 g methyl-6-(4~-chlorphe-
nyl)-1-(4-fluorphenyl)-4-oxo-1,4,5,6-tetrahydronicotinat,

‘og til den fremstillede oplesning sattes en blandet

oplesning af 0,7 g 2,3-dichlor-5,6-dicyano-p-benzoquinon
og 5 ml benzen ved 80 °C, hvorefter der omsattes ved
dennertemperatur i 30 minutter. Efter reaktionens afslut-
ning afdestilleredes oplssningsmidlet fra reaktionsblan-
dingeﬁ ved reduceret tryk, og remanensen opslazmmedes

i 30 ml chloroform og 30 ml vand. Suspensionen indstil-

ledes til pH 7,5 med natriumhydrogencarbonat, og heref-

ter fraskiltes det organiske lag og vaskedes ferst med

30 ml vand og derefter med mettet vandig oplesning af
natriumchlorid, hvorefter der torredes med vandfrit
magnesiumsulfat. Oplesningsmidlet afdestilleredes ved
reduceret tryk, hvorved der opnaedes 0,85 g methyl-6-(4-
chlorphenyl)-1-(4-fluorphenyl)-4-oxo-1,4-dihydronicotinat

med et smeltepunkt 250 - 254 °C.

IR (KBr) cm 1. Veog 1735

Forbindelserne angivet i tabel 7-fremstikFedepipéasamme

made.
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|
12
3 , . () IR (KBr)
R R 5. (° -1.
Smp cm™: Veog
(CH3)2N—4<§2>~ NH co-<g§>—— 153 - 155(1725, 1670
, oH
(CH3)2N—4<::>—- ,ﬁ::S:; 192 - 196|1730, 1710
clL '
@__[_S]L HO—@—- >250 1700
, r |
(CH3)2N—<::>~— cH o—4<::>- 108 - 1101730, 1700
(CH3)2N-@- - 1725, 1700
©F |
HO >250 1730, 1690
[::I;;ﬂ" cH CONH—<E2>— 5250  |1710, 1680
CH30—4@§>%—- CH CONH—<E§>%— 189 - 191 {1730, 1700,
1670 -
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Tabel 7 (fortsat)

DK 1604218

3 5 oc IRV(KBr)
R R ' Smp. ( ) CTﬂ—l: '\)C:_.O
S HO ) > 250 1730, 1700
(CH3)2-N HO@— >250 | 1725, 1705
-\
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(4) I et blandet oplesningmiddel bestlende af 5 ml metha-
nol og 5 ml 1 N vandig natriumhydroxidoplesning, ople-
stes 0,5 g methyl-6-(4-chlorphenyl)-1-(4-fluorphenyl)-
4-oxo-1,4-dihydronicotinat, og der omsattes 30 minutter
ved stuetemperatur. Efter reaktionens afslutning indstil-
ledes reaktionsblandingen til en pH-verdi pa& 5,5 med
eddikesyre, og de udfeldede krystaller frafiltreredes,
vaskedes med 10 ml vand og terredes, hvorved der opnéaedes
0,4 g 6-(4-chlorphenyl)-1-(4-fluorphenyl)-4-oxo0-1,4-
dihydronicotinsyre med smeltepunktet 199 - 204 °C.

IR (KBr): 1725.

€=0

Forbindelserne angivet i tabel 8 er fremstillet p& samme

made.
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Tabel 8 ,?
COOH
N » .
L2
, i ) IR (XBr)
3 . .- °oC - '
R Smp. ( cm l: vc___o

278 - 2801{1720, 1680

il

(CH3)2N_ | MEpCO

1665
- OH.
cipmO— | Qf— | oo | e
_ cr
1 |
s HO—@— >250 1750

173 - 180} 1720

8 &

S
6 ¢

,l - &

Oz “o
8 &
tf

268 - 2711720, 1700.

>250 - | 1715

e
o

 ~— .
‘\O/‘\SJ— - " HO@_ o >250 1720
o - N |
: (CH3)'2N Ho—@ ’ >250 | © 1720
_ : ~NF
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EKSEMPEL 2

(1) I 25 ml methylenchlorid oplestes 3,1 g 2-naphthalde-
hyd og 9,4 g [2-methoxy-3-(methoxycarbonyl)allyl]tri-
phenyiphosphoniumbromid, hvorefter der tilsattes 19

ml af en 50 vegt-% vandig oplesning af natriumhydroxid
under omrering ved stuetemperatur, og blandingen reage-
redes ved denne temperatur i 20 minutter. Efter reaktio-
nens afslutning skiltes methylenchloridlaget fra reak-
tionsblandingen og vaskedes med vand. Dernast terredes
med vandfrit natriumsulfat, og oplesningsmidlet afdestil-
leredes under reduceret tryk. Til remanensen sattes

30 ml diethylether, og det uopleselige materiale fra-
filtreredes, hvorefter filtratet koncentreredes til

en olieagtig substans. Den olieagtige substans oplaestes

i et blandet oplesningsmiddel af 45 ml dioxan og 40

ml 0,1 N svovlsyre, og oplesningen opvarmedes med til-
bagesvaling i 30 minutter. Herefter afksledes reaktions-
blandingen til &tuetemperatur, ekstraheredes med 100

ml ethylacetat, og ekstrakten terredes med vandfri na-
triumsulfat. Oplesningsmidlet afdestilleres under redu-
ceret tryk, og de dannede krystaller opslazmmedes i 50

ml benzen, og til suspensionen sattes 2,4 g N,N-dimethyl-
formamidodimethylacetal, og den fremkomne blanding reage-
redes 30 minutter ved 60 °C. Reaktionsblandingen afke-
ledes til stuetemperatur og tilsattes 2,2 g p-aminophe-
nol. Blandingen reageredes ved ovennavnte temperatur

i 2 timer. De udfeldede krystaller frafiltreredes, va-
skedes med 5 ml benzen og terredes, hvorved der opnéedes
1,7 g methyl-2-(4-hydroxyphenylaminomethylen)~-5-(2-
naphthyl)-3-oxo-4-pentenoat med et smeltepunkt pa 191 -
192,5 ©C. :

ll

IR (KBr) em” 1710.

C=0

De i tabel 9 angivne forbindelser fremstilledes p& samme

made.
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Tabel 9 - , )
R°CH = CHCOC = CHNHR
COOCH,
IR (KBr)
(°C)|..

-1,
cm ~: Ve=g

(CH3)2N.@—- ' Ho—@- ' 172 - 175 1635
(CH3)2N_-@' | CZHSOOC-@——- 153 - 159{1720, 1705

(CH3)2N—@- . 146 - 148 1700 -
B | - ,OCH, - N
(CH3)2N—@— ' @ - | 157 - 159 {1700, 1685
. GH c
(CH3)2N ., @_
(CH3)2N-@— : o_@—— - ] 195 - 196 1700
(CH3)'2N~@— | F—@— | 131 - 133| 1685
(CH3)2N-<<::>—' , \Zt:>F__~ 141 - 143 1705

199 - 201 1685
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Tabel 9 (fortsat)

DK 1604218

3 2 . IR (XBx)
R R smp. (°C)| cm-1: Ve=0
F
(CH3)2N@— @. : 141 - 142 1690
F
(CHB)ZN—-@— F‘@— 167 - 168 1700
F
(CH3)7N-<\§>-— F—@——- 118 - 120 1690
OCH; -
(CH3)2N@— F«@/(- 156 - 158 1685
CH, .
CH3NH—@- F—@“ 134 - 135 1675
(CH3)2N-@—- CF3"@— 173 - 175 1705
(CH3)2N—@ @—- 156 - 158 1670
HO
_ cl
(CH3)2N—@— HD~§§>» 189 - 191 1685
c
(CH3)2N—@— CH3‘@— 153 - 154 1695




-

Tabel 9 (fortsat)

DK 160421B

- 5 ' o IR (XBr)
R= , R Smp. (°Cl} cp1. Ve=o
o ~ OCH,

B : § 4 -15 .
(CH3)2N | CH3O~<§/>—— . 154 - 156 | . 1680
c1.-—ﬂ:S_J- | F 152 -153| 1700
(CH,) N _@— CH,0 154 ~ 157 1690

' | - oH
. L
(CH3)2N—@- 234 - 236 1695

‘ .
- _ OH
(CH3)2N—@CH=CH- F-@— ' 166 - 168 | 1710, 1695
@czc- , F 149 - 151 | 2190 (vo_)»
- 1705

cn3o—@— F—@—— 128 -131 _1730°
(CH.) 'N O N— 153 - 155 1690

3727\ : ./

@Col" HO 220-222 | 1710




Tabel 9 (fortsat)

DK 160421B

2 . IR (XBr)
r3 R Smp. (°c cr-l: voog
CH coxm_@— 178 - 1823320 (v,)
. 1710, 1695,
1670
(CH3)2N—{C:>L* [::If\f— 212 - 214 1690 -
(CH3)2N—<E§>—~ NC—<::>~—~ 140 - 14312220 (vgy)
| 1685
(O] ]
N 217 - 222 1680
H
(CH3)2N-@—- CH, CO’\JH 197 - 199 {3300 (v ),
1685, 1630
192 - 194 1665
(CH3)2N.<<::>__ J:Eilitj 204 - 205 | 1675
HO™ | .
(CH3)2N-<<:3>—7 'NH2502~<::>—— 180 - 185 (1705, 1675
| OH
(CH3)2N—@— 206 - 207 | 1690
(CH3)2N—<::>r— oZN—4<::>—— 134 - 136 [L700, 1685
(CH3)2N—<::>%- HO——4§::>—- 179 - 182 1685
F




mre

Tabel 9 (fortsat)

64

DK 160421B

3 5 o IR (XBr)
R ' F R SmP- ( C) Cm"l: Vc_:_o
@,@—. Ho—'@— 180 - 184| 1710
N~ L ,
1 10 0 : 9H3o—@— 151,5 - 1700
N . B , 7 152,5
@I@/ ‘ CH3o-—@— 157 - 1581 1710
< o _ |
' @’(sz‘ R \@— 154 - 156| 1700
BT HO_ | 220 - 223| 1700
(CE3) 2N’@’. HoQ 163 - 167] . 1655
- Tomg
231 - 2341 1695
188 - 191 | 1705, 1665
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(2) I 12 m1 N,N-dimethylformamid oplestes 1,7 g methyl-2-
(4—hydroxyphenylaminomethylen)-5-(Z—naphthyl)-3-0xo-
4-pentenoat, og der reageredes 2 timer ved 140 °C. Ef-
ter reaktionens afslutning afdestilleredes oplesningsmid--
let under reduceret tryk, 0g remanensen rensedes ved
sgjlechromatografi ("Wako" silicagel C-200; eluerings-
middel: chloroform/methanol (19:1 rumfang) blanding).

Den rensede olieagtige substans oplestes i 15 ml dioxan,
og den fremstillede oplesnings opvarmedes til 80 °C.

Til oplesningen sattes drabevis ved 80 °C en oplesning
fremstillet ved at oplese 1,19 2,3,5,6-tetrachlor-p-
benzoquinon i 15 ml dioxan. Efter tilsetningen afdestil-
leredes oplesningsmidlet under reduceret tryk, og til
remanensen sattes 20 ml chloroform/methanol (5:1 rumfang)
blandet oplesningsmiddel. De udfzldede krystaller frafil-
treredes, vaskedes med 5 ml af ovennavnte blandede oples-
ningsmiddel og terredes herefter, hvorved der opnéedes
0,75 g methyl-1-(4-hydroxyphenyl)-6-(2-naphthyl)-4-oxo-
l,4-dihydronicotinat, der havde et smeltepunkt pa 280

°C eller hgjere.

IR (KBr) cm™ !, 1730, 1710.

C=0

De i tabel 10 angivne forbindelser fremstilles pa samme

made.
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5
RB‘_fj_" COOCH3
]

DK 1604218

L2

: : (o IR (XBr)
ER R2 sips )} em1: Ve=0
(CH3)2N—@ HO @-- , >280 {1725, 1700
1 (ca,) N c H,.OOC-@— 205 - 209 | 1740, 1720,

T3 | 275 — " | 1700
| P |
(CH3)2N—@— @— 228 - 231 | 1705
* F - N —
| OCH, N
(CH3)2N ' 241 - 243 | 1730, 1700
. CH,0 -
o 3 ~ OH R

/ ~ 2747|1730, 1700

(CH.3’2N—@— @_ 272 - 2747|1730, 17

- | O . . .

2 281.5 - |1735, 1700

(CH3)2N_@_ 0@— 283,5 T
(CH3')2N_@._, ' F__@_ 248 - 249 |1730, 1720

. i3 o
(CH3)2N_@_ ' 275 - 276 |1735, 1700
| - st n .
(c:{3)2u_@_ @__ : 216 - 217 |1730, 1700

1725, 1700
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Tabel 10 (fortsat)
. IR (XBr)
R3 R? smp.  ("C)N cp-1: Veso
F
(CH3)2N@—¢ F—@- | 275 - 277 | 1730, 1710
| OCH,
(CH3)2N—@—— F 168 - 170 | 1730, 1700
CH,

CHBNH@— F,@_ 236 - 238 | 1730, 1700
(CHg) N .@—- CF3@— >280 1735
(CH3)2N_@— @ >280 1725, 1705

HO |

c1 .
.(CH3)2N—-@-— HO@‘ >280 1730, 1700

c1

249 -
(CH3)2N_@_ CH3—@‘— 249 - 250 | 1730, 1700
~ ocH, |

(CH3)2N——@—- CHBO““ 221 - 222 | 1725
c1 _lL_S:U. F-——@“ 246 - 248 | 1735
(CH3)2N—@— CH3O-—@— 232 - 234 [1735,71700




‘DK 160421B

Tabel 10 (fortsat) 68
IR (X3r)
R3 R smp. °CH em-11 veg
(CH3)2N—@— | @@ | 228 - 238| 1730, 1700
' OH

(CH3) N '@_
(CH3)2N<<:>»CH=CH—

,. C-I-I3O '

|ty 540)—

58

T

>250 1730, 1705

NMR(déQMSO)Svaluesi

2,95 (6H, s,
-N(CH;),) 3,74 (3H,
$, -COOCH3), 6,10 (1H,
4, J=1l6 Hz,

@—c;a_-:cz{—) , 6,54 -

7,90 (9HI m‘l

E EH E H
@, CH=CH-},

6,76 (1€, s, C.-H),
8,20 (1H, s, C,-H)

2
1156 - 160 | 2220(v._.),
| 1730 ©=€
>250 | 1730
>260 | 1735, 1720
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Tabel 10 (fortsat)

IR (XBr)

R? Smp.  (°C) cm>~1: Ve=0

>250 1690

o0
(CH3)2N—@— Nc——@— ' 226 - 228 | 2230(v)

1735, 1700

>250 1715

(CHB)ZN—@—— CH3CONH——@— 279 - 280 | 1715, 1685
(CH3)2N—@- HO~ l: ': >280 1725, 1700
(CH3)2N@— /@ >280 | 1720, 1700
, HO . |
(CH3)2N—@— NHZSOZ——@_ 180 - 181 | 1730, 1700
oH o
(CH3)2N~ @@ 198 - 206 | 1725, 1700

(CH3)2N—-@—— 02N 213 - 217 | 1730, 1700
(CH3)2N@— - HO«@— >280 1725, 1700
F ’ .
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Tabel 10 (fortsat)

IR (XBr)
cm—1l: V=0

HO—@-— >280 . | 1725, 1700
' CH3é0NH—@— 167- - 170 | 1725, 1680
(CH.) N O >280 1735, 1700}

3)2 | v 7
N cn3o—@— 263 - 265 | 1735, 1705

O : A ;
 lcE o—@— 1205,5 = | 1730, 1700

LE‘.) 3 A 7 206,5 |

rL I\D‘ 533 - 2357 1730, 1700

Q) s O . B

N o HO@—— ' >250 1 . 1700

, S : _ | ,

(CH3)2N"@" HO«Q 246 - 2487 1730, 1700

Rr3 , 1 ' smp. (°C)

o | | U . N
(Nj@— HOQ . >250 - 1730, 1710
- O ) - ’ V -

o/ i S !
(cH3)z;v—@— c33co~@— 236 - 238 | 1730, 1680
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EKSEMPEL 3

(1) Til 2,5 g methyl-5-(4-acetaminophenyl)-3-oxo-4-pente-
noat sattes 2,0 g eddikesyreanhydrid og 1,4 g ethylortho-
formiat, og der omsattes en time ved 80 °C. Det fremkomne
ethylacetat afdestilleredes under reduceret tryk, og
remanensen oplestes i 15 ml benzen, og til den tilbage-
blevne oplesning sattes 1,1 g p-fluoranilin, og der
omsattes en time ved stuetemperatur. Efter at reaktionen
var afsluttet frafiltreredes de dannede krystaller,

der vaskedes med 10 ml benzen og terredes herefter,
hvorved der opnéedes 2,9 g methyl-2-(4-fluorphenylaminome-
thylen)-5-(4-acetaminophenyl)-3-oxo-4-pentenoat, der
havde et smeltepunkt pa 161 - 164 °C.

IR (KBr) em™!: 1705, 1660.

C=0

De i tabel 11 angive forbindelser fremstilledes p& samme

made.
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Tabel 11 - 4 2,
R°CH = CHCOC = CHNHR
COOCH,
3 , 5 . IR (KBr)
R - R Smp . (°c cmL: Ve=g
@CH=CH- c1 180 - 181 | 1700
- F
; -(CH3)2N-@- F 161 - 163 | 1705
. . ) F -
CHBOﬂ—,Q CH=CH- .Ho@— - 1725, 1700
Br [[ ” F@— 155 — 157 | 1703
s
@—CH=CH— F@ 178 - 1690
S\ 179,5
| | . - | 3300 (VNE)
CH3CONH-@— (CH3)2N®— - 1690, 1660
R \-——J’ T -
, _ : (rent)
: @‘]_ HO@— 180 - 182 | 1625
S - .
. NO, | F 204 - 206 | 1703
T y\/@ 2 <_—_> |
s .
s \ °
0 N__LL F 153 - 156 | 1690
/ )
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Tabel 11 (fortsat)

R3 Rr2 (°C) t® e
B - S . — -
mp cit l. \)C:O

CH, -—[;JL— HO
Do |-

CH3,_;L iL_ | —<E§>>__ 122 - 125 1590.

197 - 199| 1700

—<E§>}— 183 - 186 1700
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(2) I 25 ml N,N-dimethylformamid oplestes 2,9 g methyl-
2-(4-fluorphenylaminomethylen)-5-(4-acetaminophenyl)-
3-oxo-4-pentenoat, og der omsattes 2 timer ved 140 °C.
Efter reaktionens afslutning afdestilleredes oplessnings-
midlet under reduceret tryk, og remanensen rensedes

ved hjelp af sejlechromatografi ("Wako" silicagel C-200;
elueringsmiddel: chloroform ), hvorved der opnéedes

en olieagtig substans. Denne oplestes i 30 ml benzen,
hvorefter der drabevis tilsattes en oplesning af 2,06

g 2,3,5,6-tetrachlor-p-benzoquinon i 18 ml benzen ved

80 °C. Efter den draébevise tilsetning afkeledes reaktions-
blandingen ved stuetemperatur, og de udfzldede krystaller
frafiltreredes og vaskedes med 30 ml benzen. Herefter
oplestes krystallerne i et blandet oplesningsmiddel

af 20 ml methanol og 20 ml1 1 N vandig natriumhydroxid-
oplesning, og der omsattes 30 minutter ved stuetempera-
tur. Reaktionsoplssningen indstilledes til pH 6,0 med
eddikesyre, og de udfeldede krystaller frafiltreredes,
vaskedes med vand og terredes, hvorved der opndedes

2,3 g 6-(4-acetaminophenyl)-1-(4-fluorphenyl)-4-oxo-
1,4-dihydronicotinsyre med et smeltepunkt. 249 - 250

oC.

IR (KBr) cm‘l:\/'zo 1720.

De i tabel 12 angivne forbindelser fremstilledes pa

samme made.
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Tabel 12 0
__;(AIT/COOH
3_ |
T
r2
r3 2 Smp o IR (KBr)
R R p-. (°C) erm—1ls Vemo
@CH=CH— ClU—’() — 240 - 242 | 1725, 1710
.
(CH3)2N@- F@ 218 - 221 | 1730
| F
CH3O—@-C'H=CH- H0~\/6\>—— - 1720, 1700
: /
Br~«,\, Sﬂ— | F—@— 204 - 206 | 1700
@-CH=CH— F@_ | >250 | 1725, 1705
CH3CONH@— (CH3)2N@— 165 - 168 | 1730, 1685
(or 0-(O)-
S/
Q NO., F >250 | - 1720
O E O
CH ——JI ﬂ— F—/—o—\—— 182 - 184
3 s \\~/

1715
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Tabel 12 (fortsat)

5 °.c IR (KBr)
£ R - .| Smp. (°C) cp-1: Ve=0

' me ——LLS,L—[ ' F - >250 1720, 1710
—t \ | , ,
cH3__I—iILf : HO—{(Ei)}_ | © >250 _1715'

/~\ Ho@- ' >250 1720
@-\Ez/ ' : :
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EKSEMPEL 4

I 10 ml NyN-dimethylformamid oplestes 2,0 g methyl-5-
(3-methyl-4-dimethylaminophenyl)-3-oxo-4-pentenoat,

og den fremkomne oplesning tilsattes 1,1 g N,N-dimethyl-
formamidodimethylacetal, hvorefter der omsattes 1,5
timer ved 70 °C. Dernast tilsattes reaktionsblandingen
1,0 g p-fluoranilin ved 70 °C, og der omsattes 2 timer
ved 80 °C og yderligere 3 timer ved 140 °C. Efter reak-
tionens afslutning, afkeledes reaktionsblandingen til
stuetemperatur, og oplesningsmidlet afdestilleredes
under reduceret tryk. Remanensen rensedes ved hjelp

af ssjlechromatografi ("Wako" silicagel C-200; elue-
ringsmiddel: chloroform), hvorved der opndedes en olie-
agtig substans. Denne olieagtige substans oplestes i

30 ml dioxan, og til oplesningen sattes drabevis en
oplesning af 2,1 g 2,3-dichlor-5,6-dicyano-p-benzoqui-
non i 10 ml benzen ved 80 °C. Herefter omsattes blandingen
i 30 minutter ved denne temperatur, og oplesningsmidlet
afdestilleredes ved reduceret tryk. Remanensen opslammedes
i 50 ml chloroform og 50 ml vand, og efter indstilling
af suspensionen til pH 7,5 med natriumhydrogencarbonat
fraskiltes det organiske lag, vaskedes farst med 10

ml vand og herefter med 20 ml mettet vandig oplesning

af natriumchlorid, hvorefter der terredes med vandfrit
magnesiumsulfat. Oplesningsmidlet afdestilleredes under
reduceret tryk, hvorved der opnéedes 1,8 g methyl-1-(4-
fluorphenyl)-6-(3-methyl-4~diemthylaminophenyl)-4-oxo-
l1,4-dihydronicotinat med smeltepunktet 217 - 220 °c

l.

IR (KBr) c,” 1725, 1705.

C=0

Forbindelserne angivet i tabel 13 fremstilledes pa samme

made.



DK 1604218

78
Tabel 13
0
COOCH
3 3
Py
\LN .
l
B2
3 o 5 Do | IR (KBx)
R . R Smp . CCH en~1: Vo=
(CH3)2N@- N@- ' >260 »1735, 1720
CH3O—@ : Cl—@ >250 - 1730
(3 2cnooc@—- F.@_ 195 - 197 | 1720, 1700
CH ,CONHE— , kO) 167 - 171 | 1730, 1680
(CH3)2N—@" , c1@ 156 - 166 | 1710, 1685
O Ho.@_ >250 1690 -
. > =
CHBO@—@. | B0 O 250 1705
. N=— _ 1 :
(CH.,) N_O- S N- 251 - 254 | 1720, 1700
328+ O, L= , .
: 0
Y/ .
m , CH3CH20C )
g C — ' S 126 - 129 | 1735, 1695,
A\ HO _@/\_ 1675
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Tabel 13 (fortsat)

3 5 N . IR (KBr)
R ' R Smp.( N em-1: Ve=0

O .
| N “@ |

CH ,CNE 1o~ O 250 | 1720, 1690
3TN —<<::>— | '

o : CH,
Il HO 266 — 268 1725
CH3CNHCH2-<::3>— | |
0 N
(CH3)2N—<E§2>_ , \ >250 1735, 1700
F— —
0
I cH _
CH,C 3 :
| HO - >250 1730, 1700
N
ROE
N
|
CH

125 - 12711735, 1705,
1695

. | CH3' o
<::>CHzooc- { ; HO#Qig}- 136 - 1730, 1710,
, 137.5 |1695

CH :
<E§>‘CH2°OC’N£:3>‘ HO{@?}—

0- 7 .
;,@

CH,X O )-NO, F—f ~ 1725, 1700
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EKSEMPEL 5

(1) pa samme mide som beskrevet i eksempel 1 - (4) hydro-
lyseredes de tilsvarende methylestere til opnéelse af

forbindelserne angivet i tabel 14.
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Tabel 14
0
4 COOH
R !
\LN’
2
R IR (KBr)
R3 R2 smp.. (°C) cm™t: Ve=0
(CH3)2N @— Ho@ >280 1725, 1700
CH, .
(CH3)2N-:2i:j>— F-—<E§j>— 212 - 214 | 1720, 1700
CH,).N \ HOOC—J/E;\ 228,5 - 1710, 1690
(CH3)2 —{658/_ \/ S a3 -
F .
(CH3)2N-4<§§>}— <C::§; 230 - 231 | 1720, 1700
F
_ OCH,
(CH3)2N—<<::>}— jg::j;r~ 238 - 240 | 1720, 1700
CH,0
. OH
. >280 1725, 1705
@ | v
; o)
(CH3)2N-—{ O Or . 226 - 228 | 1720, 1700
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Tabel 14 (fortsat)

DK 1604218

IR (XBr)
2 o BE)
R3 R Smp. ( C) Cm_l: UC:O
(CH3)2N——@— F—@— 230 - 231| 1720, 1700
- P
(CH3)2N—@ i @ 243 - 245 1720, 1700
(CH3)2N_@ /'O_i_ 217 - 218| 1720, 1700
\__/
F .
(CH3)2N@ F@— 197 - 199 | 1725, 1700
. |
.(CHB)ZN@ F@ 255 - 257 | 1720, 1705
- HO@ >260 | 1745, 1715
| ocH, - | N
(CHB)ZN@- ' F@ 192 - 195 | 1725, 1700
CH, , '
, ' - | 3420 (VnH),
CHVH F—@- 166 - 167 | 1725, 1705
(CH3)2N@ CF3_..- 180 - 182 | 1725, 1700
(CH.) N @ 252 ~ 255 | 1725,. 1705
372 1o~ - - ,
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Tabel 14 (fortsat)

9 . IR (KBr)
R3 R Smp.( CH em-1: Ve—g
cl
(CH3)?_N@— HO@ 5290 | 1725, 1705
- cl
(ca3)zm@ ca—~ O 201 - 203 1715
OCH,
(CH3)2N-@-— c,0{ O 181 - 1720, 1700
185,5
@' 1 50— O 1 >250 1730
0
/U\ E\ F 169 - 171 1725, 1700
a” S O/
(CH3)2N@— CH30@— 224 - 225 1715
. o
(CH) N >250 | 1730, 1710
- OH
(CH.,) N—/E\ “@g >250 1725
32N\ - |
(cH,) . N<{ QO »cu=ca-| F— O.\‘ >230 1725, 1705
32 = <Y/~ .
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IR (XBr)

(O
O

=

cH 3CONHO—-
HO |

3 R? (°CM =
. R Smp-. cm-1: Ve=0
- - { >260 1710
CH,0 <3§{>»_ _ c1—«<§§>>— 260 7
(CH3) ,N 01@ 223 - 225 1705
, o 2220
_<C::>-c=c- —<::j}— 202 - 246| ey
1710
F"'_‘—\ V -
-<32L>_ F-4<E§>k— 202 - 203 1695. ..
- - V ’ " -
(CHy) -<E§>y- o >260. | 1725, 1700
, |
(CH;) LN _<:::>_. z:::[ji]/ 207 - 2091 1720, 1700

273 - 275
196 - 201
272 - 273

180 - 182

2225 (VCN),
1725, 1700

1710

3270 ({VCN),
1720, 1705
1685

©1725, 1700
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Tabel 14 (fortsat)
IR (XBr)
2
R3 . R Smp.»(oc) cr=l: Voo
: 10,0 2 1725, 1710
aps @y | SO |

(CH3)2N—<::3>—

(o)~
CH3O<@—H S D\
(CH,) ZN-@-

@—CHZOOCND—

HCl-HﬁC:j>—

o5

Nstoz-@

e 0)=1
Ho-@_
=0
N&El

=/

255 - 257 {1720, 1700

>250

274 - 276

>250

>260

123 - 129

242 - 250

>280

1710

3250 (YoH),
1740

1750
1710

1730, 1710,
1690

1720

1630
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DK 1604218

: , . IR (VKBr)
R3- R? ' Smp. (°C) cm-l: voog
| | B 1710
(CH) ,N —<E§>>— ozm—<::>>— >280 |1725, 171
(CH )ZJ—{<§§>F— - Ho-;<§§g>_ . >280 {1730, 1700
Ho@— 3280 11730, 1700
. . s:ﬁ\ 5O >250 [1720, 1700
gg HO—{<::>>— >250 1705
) S ) / :
_ >280. [1725, 1700
(CH3)2\ HO@ :
- CH

160]
N .

w

s~ O
F
o
CH3L@—

196 - 198 [1715, 1700

253 - 255 (1720, 1680
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(2) Methyl-1-[4-(3-ethyloxycarbonyl-4-hydroxy)phenyl]-
6-[4-(thiophen-2-yl)phenyl]-4-oxo-1,4~dihydronicotinat

hydrolyseredes pa samme made som beskrevet i eksempel

1 - (4) hvorved den i tabel 15 angivne forbindelse opné-
edes.
Tabel 15
0]
I ‘ CcooH
R N
I,
R

-1
IR (KBr) cm :

3 2 : °
R Smp. (°C) \)C—"-'O

. HOOC
H\ 1 0 @ >280 1725, 1710
s

EKSEMPEL 6

I 10 ml chloroform oplestes 1 g 1-(4-fluorphenyl)-6-
(4~dimethylaminophenyl)-4-oxo-1,4-dihydronicotinsyre,

og til den fremstillede oplesning sattes herefter 0,32

g triethylamin og 0,76 g pivaloyloxyethyliodid ved stue-
temperatur, hvorefter den fremstillede blanding reagerede
2 timer ved denne temperatur. Efter reaktionens afslut-
ning vaskedes reaktionsblandingen ferst med 20 ml 0,1

N vandig natriumhydroxidoplesning og 20 ml vand, og

der terredes med vandfrit magnesiumsulfat. Herefter

afdestilleredes oplesningsmidlet under reduceret tryk,
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og til remanensen sattes 20 ml diethylether/n-hexan
(1:1 rumfang), hvorefter det uopleselige materiale fra-
filtreredes, hvorved der opndedes 0,6 g l-pivaloyloxy-
ethyl—l—(a-fluorphenyl)—6-(a-dimethylaminophenyl)-4~
oxo-1,4-dihydronicotinat med smeltepunktet 117 - 120
°C.

IR (KBr) em': 1745, 1720.

De i tabel 16 angivne forbindelser opndedes p& samme

made.
Tabel 16
) 0
5 /ﬂ]T,,,_ coor™
R .
____JLN |
|
R2
) ) _;.(OC) IR (KBr})
3 : : “1, ya
R R R» Smp cml: valg

188 [L725, 1700

RCING
. _ L+ IL785, 1730,
(CH3)2N—4<E§>y— E~<::>— =0 |220 - 223 "

—CHch?_N(CHB)leG

1700

1=

(CH3)2N—4<E§>%— F—<::>f ~CH,CH,CH,CH,| 170 - 174 [1730, 1695
(CH3)2N—{<§§>F— F~<::>~ . -CH,CH,| 222 - 225 1725, 1695

- ' i - 2 700
CH,CH,CH, i8l 183 1720, 17
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EKSEMPEL 7

I et blandet oplesningsmiddel bestdende af 2,5 ml ani-
sol og 2,5 ml trifluoreddikesyre oplestes 0,25 g methyl-
6-(4-diphenylmethyloxycarbonylphenyl)-1-(4-fluorphenyl)-
4-oxo-1,4-dihydronicotinat, og der omsattes 1,5 timer
ved stuetemperatur. Efter reaktionens afslutning afde-

stilleredes oplesningsmidlet under reduceret tryk, og

remanensen oplestes i et blandet oplesningsmiddel bestaen-

de af 2,5 ml ethanol og 2,5 ml 1 N vandig natriumhydro-
xidoplesning, og den fremkomne oplesning reageredes

3 timer ved stuetemperatur. Efter reaktionens afslutning
tilsattes 20 ml vand og 20 ml benzen til reaktionsblan-
dingen, og det vandige lag fraskiltes. Den vandige oples-
ning indstilledes til pH 5,5 med eddikesyre, og de ud-
feldede krystaller frafiltreredes, hvorved der opnaedes
0,10 g 6-(4-carboxyphenyl)-1-(4-fluorphenyl)-4-oxo-
1,4-dihydronicotinsyre med smeltepunktet 280 °C eller

ho jere.
IR (KBr) cm™': . o 1720, 1710,

NMR (d6—DMSD)J verdi:

_ H
6,97 (lH, s, C;-H), 7,34 (28, d, J=8Hz, HOOCQ—
H
E H
7,16-7,79 (4H, m, @F , 7,94 (2H, 4, J=8Hz,
H

H = =

Hooc—@—), 8,73 (1H, s, Cp-H)
H

EKSEMPEL 8

I et blandet oplesningsmiddel bestaende 3 ml methanol

og 3 ml 10 vegt-% vandig natriumhydroxidoplesning op-

).
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lostes 0,5 g 6—(4—acetaminophenyl)-l—(4—fluorphenyl)—
a—oxo—l,4~dihydr0nic0tinsyre, og den fremstillede oples-
ning reageredes 4 timer ved 60 °C. Efter at reaktionen
var lebet til ende afksledes reaktionsblandingen til

5 stuetemperatur, og der indstilledes til en pH-verdi
pd 6,0 med eddikesyre. De udfzldede krystaller frafiltre-
redes, der vaskedes med vand og terredes, hvorved der
opnéedes 0,36 g 6-(4-aminophenyl)-1-(4-fluorphenyl)-
‘4-ox0-1,4-dihydronicotinsyre med smeltepunktet 262 -

10 266 °C.

IR (KBr) pm“l 1715.

‘Y c=0

En tilsvarende acetaminoform hydrolyseredes pa samme

méde, hvorved den i tabel 17 angivne forbindelse opnae-

fdes.
Tabel 17
0
COOH
3
T
r2
=3 5 ' : : IR (KBr)
o -
R smp. (°C) | op7ts -
=0 |
'NHZ-—@— (CHB)ZN@— 265 1710
(dekomp.) - ,
15 EKSEMPEL 9

I 7 ml 47 vegt-% hydrogenbromidsyre opslemmedes 0,2
g l-(a-fluorphenyl)—6—(a—methoxyphenyl)-4-oxo—l,4—di-
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hydronicotinsyre, 0g suspensionen opvarmede 2 timer

med tilbagesvaling. Efter afslutning af reaktionen afke-
ledes reaktionsblandingen til stuetemperatur, fortyndedes
med 10 ml vand, indstilledes til pH 12 med en 20 vegt-%
vandig natriumhydroxidoplesning og vaskedes med 20 ml
chloroform. Den vandige oplesning indstilledes herefter
til pH 6,0 med eddikesyre, og de udfezldede krystaller
frafiltreredes og vaskedes med vand, hvorved der opnée-
des 0,15 g l-(&—Fluorphenyl)-6—(4—hydroxyphenyl)—4-dxo-
1,4-dihydronicotinsyre med smeltepunktet 185 - 193 °C.

1

IR (KBr) em ~ : VC-D 1705.

Forbindelserne i tabel 18 opndedes pd samme made.
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Tabel 18
0 e
R3\[“\‘|/ COOH
"
|
5 R , . c) IR (KBr) .
R - Re mp.  {° -1,
cm . VC=O
HO—@—-CH=CH— HO—@_ 200 |1730, 1705
HO H s/'“ HO—@—— >250 1700
HO*{<§§>b— HO‘<::2%* ' .
CHj . >250 |1720, 1705
OH ' _/__\
s+ O 270 - 271 1720
(o) ~0)-
HO ) . . .
@_ A | F@ >250 |1720, 1700

@fl F—@— | | 144 - 145 1720
. H— O : , ' -
Ol

173 - 175 1730

OH HO;@-— 5250  |1710, 1700
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EKSEMPEL 10

I 10 ml ethanol opslemmedes 0,3 g 6-(4-aminophenyl)-1-(4-
fluorphenyl)-4-oxo-1,4-dihydronicotinsyre og 0,15 g
S5-nitrofurfural, og suspensionen reageredes 2 timer

ved 80 °C. Efter afslutning af reaktionen afkeledes
reaktionsblandingen til stuetemperatur, og det uoplese-
lige materiale frafiltreredes. Oplesningsmidlet afdestil-
leredes under reduceret tryk. Herefter tilsattes remanen-
sen 10 ml diethylether, og det uopleselige materiale
frafiltreredes, hvorved der opnaedes 0,13 g 1-(4-fluor-
phenyl)-6-[4-[(5-nitrofurfuryliden)amino]phenyl]-4-oxo-
l,4-dihydronicotinsyre med smeltepunktet 129 - 131 °C.

_]_.
IR (kBr) em™ 3/, 1720, \/N02 1350.

EKSEMPEL 11

I 50 ml methanol opslemmedes 6,5 g 6-(4-aminophenyl)-
1-(4-fluorphenyl)-4-oxo-1,4-dihydronicotinsyre, og suspen-
sionen afksledes til 5 °C, hvorefter der i lebet af

10 minutter drébevis tilsattes 3,9 g thionylchlorid.
Efter tilsetningen opvarmedes den fremkomne blanding

6 timer med tilbagesvaling, hvorefter der afkeledes

til stuetemperatur, hvorefter oplesningsmidlet afde-
stilleredes under reduceret tryk. Remanensen tilsattes
30 ml vand og 30 ml chloroform, og pH af den fremkomne
blanding indstilledes til 7 med natriumhydrogencarbonat,
hvorefter det vandige lag fraskiltes, vaskedes med 30

ml mettet vandig oplesning af natriumchlorid og herefter
terredes med vandfrit magnesiumsulfat. Oplesningsmidlet
afdestilleredes under reduceret tryk. Det fremkomne
krystallinske materiale vaskedes med 50 ml diethylether,
hvorved der opndedes 6,7 g methyl-6-(4-aminophenyl)-
1-(4-fluorphenyl)-4-oxo-1,4-dihydronicotinat med et
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smeltepunktet 250 °C eller hejere.

-1
IR (KBr) cm =0 1720.

NMR (d-TFA) verdier:

3,75 {3H, s, —COOQEi), 4,15 (24, bs, —N§2)1.6,20-7J61

(94, m, {i:j%-XZ, CS-H), 8,35 (1H, s, CZ—H}
' H H :

EKSEMPEL 12

I et blandét oplesningsmiddel bestéende af 5 ml eddikesyre
og 4 ml vand oplestes 0,7 g methyl-6-(4-aminophenyl)-
1-(4-fluorphenyl)-4-oxo-1,4-dihydronicotinat, og til
oplesningen sattes dréabevis en oplesning af 0,3 g natrium-
cyanat i 3 ml vand i lebet af 5 minutter ved stuetempe-
ratur, hvorefter blandingen omsattes ved denne temperatur
i 2 timer. Herefter tilsattes réaktionsblandingen 10

ml vand, og de udfeldede krystaller frafiltreredes.
Krystallerne opslemmedes i et blandet oplesningsmiddel

af 5 ml methanol og 5 ml 1 N vandig natriumhydroxidop-

lesning, og suspensionen omrertes 30 minutter ved stuetem-

",peratur. Den homogeniserede oplesning indstilledes til

pH 6,0 med eddikesyre, og de udfeldede krystaller frafil-
treredes, vaskedes med vand og terredes, hvorved der
opnaedes 0,5 g 1-(4-fluorphenyl-4-oxo0-6-(4-ureidophe-
nyl)-1,4-dihydronicotinsyre med smeltepunkt 185 - 190

°C (dekomponering).
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IR (KBr) en™: v/ . 1720.

EKSEMPEL 13

I 5 ml NyN-dimethylformamid oplestes 0,35 g methyl-6-(4-
aminophenyl)-1-(4-fluorphenyl)-4-oxo0-1,4-dihydronicotinat,
og 1 g 2-bromethanol og 0,3 g triethylamin sattes til
oplasningen, hvorefter den fremstillede blanding opvar-
medes 2 timer med tilbagesvaling. Efter omsetningeh
afksledes reaktionsblandingen til stuetemperatur, og
dernest tilsattes 10 ml vand, hvorefter den fremkomne
blanding ekstraheredes med 10 ml chloroform. Ekstrakten
vaskedes med en mettet vandig oplesning af natriumchlo-
rid og terredes med vandfrit magnesiumsulfat. Dernast
afdestilleredes oplesningsmidlet under reduceret tryk,
og remanensen rensedes ved sejlechromatografi ("Wako"
silicagel C-200; elueringsmiddel: chloroform), hvorved
der opnaedes en olieagtig substans. Den olieagtige sub-
stans oplestes i en blanding af 2 ml methanol og 3 ml

N vandig natriumhydroxidoplesning, og der omsattes 30
minutter ved stuetemperatur. Efter omsatningen indstil-
ledes reaktionsblandingen til pH 6,0 med eddikesyre,

og de udfeldede krystaller frafiltreredes, vaskedes

med vand og terredes, hvorved der opnéedes 0,15 g 1-(4-
fluorphenyl)-6-[4-N-(2~-hydroxyethyl)aminophenyl]-4-oxo0-
1l,4-dihydronicotinsyre med smeltepunktet 226 - 228 °C.

-1
IR (KBr) em ~:{ ,_, 1720.

EKSEMPEL 14

I 5 ml N,N-dimethylformamid oplestes 0,5 g methyl-6-(4-
aminophenyl)-1-(4-fluorphenyl)-4-oxo-1,4-dihydronicotinat,
og hertil sattes 0,23 g allylchlorid og 0,3 g triethyl-

amin, hvorefter den fremstillede blanding opvarmedes
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3 timer med tilbagesvaling. Efter reaktionens afslutning
afkezledes reaktionsblandingen, og der tilsattes 10 ml
vand, hvorefter den fremstillede blanding ekstraheredes
med 10 ml chloroform. Ekstrakten vaskedes med 10 ml

mettet vandig oplesning af natriumchlorid og terredes

‘med vandfrit magnesiumsulfat. Oplesningsmidlet afdestil-

leredes herefter under reduceret tryk, og remanensen
rensedes ved hjalp af sgjlechromatografi ("Wako" silicagel
C-200, elueringsmiddel: chloroform), hvorved der opnéedes
en olieagtig substans. Denne olieagtige substans oplastes
i en blanding af 2 ml methanol eg 3 ml 1 N vandig natrium-
hydroxidoplesning, og der omsattes 30 minutter ved stue-
temperatur. Efter omsaztningen indstilledes reaktionsblan-
dingen til pH 6,0 med eddikesyre, og de udfzldede krystal-
ler frafiltreredes, vaskedes med vand og terredes, hvorved
der opndedes 0,32 g 6-(4-N-allylaminophenyl)-1-(4-fluor-
phenyl)-4-oxo0-1,4-dihydronicotinsyre med smeltepunktet

183 - 185 °C.

IR (KBr) en™':{ _, 1720.

EKSEMPEL 15

I 10 ml 47 vaegt-% hydrogenbromidsyre opslzmmedes 0,3
g 1-(2-fluor-4-methoxyphenyl)-6-(4~dimethylaminophenyl)-

4-0x0-1,4-dihydronicotinsyre, og opslemningen opvarmedes

2 timer med tilbagesvaling. Efter omsatningen afkeledes

reaktionsblandingen til stuetemperatur, og der fortyndedes
med 10 ml vand. Den fremstillede oplesning indstilledes"
herefter til pH 12 med 20 vegt-% vandig natriumhydroxid-
oplesning, og der vaskedes med 20 ml chloroform. Det
vandige lag indstilledes til pH 6,0 med eddikesyre,

og de udfeldede krystaller frafiltreredes, vaskedes

med 10 ml vand og terredes, hvorved der opndedes 0,17

g 1-(2-fluor-4-hydroxyphenyl)-6-(4-dimethylaminophenyl)-
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4-ox0-1,4-dihydronicotinsyre med smeltepunktet 250 °C

eller hejere.

IR (KBr) cm™ 1.

vV pog 1720

~NMR (d_-DMSO) {verdier:

2,97 (6H, s, -N(CH,),), 6,52-7,35 (8H, m, -N

P JE
H, C5"H), 8,60 (1H, S, Cz‘H),

H H F

10,45 (1H, bs, -—Z::>—og)

De i tabel 19 angivne forbindelser opnaedes pa samme

made.
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Tabel 19
' 0
COOH
3
R N
|2
R
3 2 ) IR (KBr)
' R .Smp. (°C ~1.
’R P ch : VC=O
| ' B ’ OH ' -
(CH,) N _ , 251 - 2541720, 1700
3’2 ) | |
HO , o : .
' ~OH >280 1710 )
HO . : ,
(CH3)ZN@-. _@_ | |
_ o o ,
S @ HO—-<§>— ' >250 - - 1720
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EKSEMPEL 16

I et blandet oplesningsmiddel bestdende af 10 ml ethanol
og 10 ml 10 veagt-% vandig natriumhydroxidoplesning ople-
stes 0,5 g methyl—l—(4—acetaminopheny1)—6—(2—naphthyl)-
4-oxo-1,4-dihydronicotinat, og oplesningen opvarmedes

3 timer med tilbagesvaling. Efter omsatningen afkeledes
reaktionsblandingen ved stuetemperatur, og der fortyn-
dedes med 20 ml vand. Herefter indstilledes oplesning
til pH 5,5 med eddikesyre, og de udfeldede krystaller
frafiltreredes, vaskedes med vand og terredes, hvorved
der opnéedes 0,38 g 1-(4-aminophenyl)-6-(2-naphthyl)-
4-ox0-1,4-dihydronicotinsyre med smeltepunktet 148 -

151 °C.

-1
IR (KBr) cm™ "z, 3470, 3360.

(o 1715, 1700.

De i tabel 20 angivne forbindelser opndedes pa samme

made.
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Tabel 20°
- O .
COOH
RN
R2
. '2 IR (XBr)
. . ~
R3 - R Smp. (°C) | cm~1: Voo

@.I R HzN@_. | >250  |1720, 1700
. 7 . -
| HoN 237 - 239(I720, 1700 | °

(CH3)2N@ | HZN_.@ 147 - 151{1710, 1700
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EKSEMPEL 17

1 g 6-(4-dimethylaminophenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)-4-oxo-
1,4-dihydronicotinsyre blandedes med 10 ml eddikesyrean-
hydrid, og den fremstillede blanding omsattes 2 timer
ved 130 °C. Efter omsztningen afkeledes reaktionsblandinz:
gen til stuetemperatur og overfertes til 150 ml vand.
Efter omrering af blandingen i en time tilsattes denne
150 ml ethylacetat, og det organiske lag fraskiltes,
vaskedes med 100 ml vand og herefter med 50 ml mattet
vandig oplesning af natriumchlorid, og der terredes

med vandfrit magnesiumsulfat. Oplesningsmidlet afdestil-
leredes under reduceret tryk, og remanensen tilsattes

20 ml diethylether, hvorefter den fremstillede blan-
ding frafiltreredes, hvorved opnédedes 0,75 g 1-(4-ace-
tyloxyphenyl)-6-(4-diemthylaminophenyl)-4-oxo-1,4-di-
hydronicotinsyre emd smeltepunktet 128 - 131 °C.

-1
IR (KBr) cm :JMC:U 1760, 1720, 1700.

De i tabel 21 angivne forbindelser opndedes p& samme

made.
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Tabel 21 -
9 COOH
3 /U]_/
R™.
22
3 2 (°C) IR (KBr)
R R Smp. (° -1,
"P Mz Veag
@\——l CH3coo-@- 331 - 234 | 1760, 1720
0 o
i
O sﬂ CH3COO@— 178 - 179 | 1765, 1730
CH3O<@—[;:U— CHBCOO@— 235 - 237 | 1760, 1700
\ CH coo@ 205 - 207 | 1760, 1740,
s> \° TN 1720
(CH3)2N.<§>— CH COOQ 194 - 195 {1760, 1715
N CH coo-ﬂ— 230,5 - | 1770, 1730
| —{ 233
CH,
| @:1 cr-z3coo—@—— ~ |229 - 231 | 1760, 1720
s
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EKSEMPEL 18

(1) Pa samme made som beskrevet i eksempel 4 fremstilledes
methyl-1-(4-fluorphenyl)-6-methyl-4-oxo-1,4~dihydronico-
tinat (smp. 190 - 195 °C) ud fra methyl-3-oxo-4-hexenoat
og 4-fluoranilin, og 0,7 g af denne ester blandedes

med 0,32 g nicotinsyrealdehyd og 0,58 g eddikesyreanhy-
drid, og der opvarmedes 5 timer med tilbagesvaling.

Efter omsztningen afkeledes reaktionsblandingen til
stuetemperatur, og der tilsattes 20 ml vand, hvorefter
blandingen ekstraheredes 3 gange med 40 ml portioner
chloroform. Chloroformlaget vaskedes med 50 ml mattet
vandig oplesning af natriumchlorid og terredes med vand-
frit magnesiumsulfat, og oplesningsmidlet afdestilleredes
under reduceret tryk. Remanensen rensedes ved hjelp

af ssjlechromatografi ("Wako" silicagel C-200; eluerings-
middel : chloroform), hvorved der opnéedes 0,496 g methyl-
1-(4~fluorphenyl)-6-[2-(pyridin-3-yl)ethenyl]-4-oxo0-
l,4-dihydronicotinat med smeltepunkt 201 - 204 °C.

IR (KBr) cm_l:\/czo 1725, 1700.

(2) I en blanding af 9 ml ethanol og 9 ml 10 vegt-%
vandig natriumhydroxidoplesning opslammedes 0,45 g me-
thyl-1-(4-fluorphenyl)-6~[2-(pyridin-3-yl)ethenyl]-4-
oxo-1,4-dihydronicotinat, og suspensionen omsattes 30
minutter ved stuetemperatur. Efter omsatningen indstil-
ledes reakitonsblandingen til pH 6,0 med eddikesyre,

og de udfeldede krystaller frafiltreredes og terredes,
hvorved der opndedes 0,357 g 1-(4-fluorphenyl)-6-[2-(py-
ridin-3-yl)ethenyl]-4-oxo0-1,4-dihydronicotinsyre emd
smeltepunktet 250 °C eller hgjere.

IR (KBr) cm™t: /,_, 1710.
NMR (dé-DMSU)J'verdier:
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. 1 0

H H
) Or
(.BH, m, o} , F,' CS—H, ~CH=CH— N' ),
N- .

6,64 (1H, d, J=l6Hz, -CH=CH IN l ). 7,10-8,00

8,50-8.85 (3H, m, - |©O C.~H
b4 ? 14 [4 /q 4 2 )

H 24

EKSEMPEL 19

Til 0,7 g 1-(4-fluorphenyl)-6-methyl-4-oxo0-1,4-dihydro--
nicotihsyrersattes 0,33 g isonicotinsyrealdehyd og 0,61

g eddikesyreanhydrid, og der opvarmedes 5 timer med
tilbagesvaling. Efter omsatningen tilsattes reaktions-
blandingen 30 ml vand, og blandingen ekstraheredes fle-

re gange med 30 ml portioner'chloroform. Chloroformla-

get fraskiltes, vaskedes med 20 ml mattet vandig 6plzsning
af natriumhydrid og terredes herefter med vandfrit magne-
siumsulfat. Oplesningsmidlet afdéstilleredes under reduce-
ret tryk, hvorved der opndedes 0,42 g 1-(4-fluorphenyl)-
6-[2-(pyridin-4-yl)ethenyll-4-oxo-1,4-dihydronicotinsyre
med smeltepunktet 205 - 215 °C.

IR (KBr) cm ™ t{ peg 1715, 1690.

De i tabel 22 angivne forbindelser fremstilledes pa

o
samme made.
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Tabel 22 0
OCH

3 |
T

R2

2 IR (KBr)

R3 R smp. (°C)|em~1: Veso

@-—CH=CH—CH=CH- F@ 213 - 215, 1720

CH=CH~

@/ Ho_@_ 218 - 224f 1700
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EKSEMPEL 20

I 5 ml benzen oplestes 1 g methyl-3-oxo0-5-(pyrrol-2-yl)-
4-pentenoat, og denne oplesning tilsattes 0,74 g N,N-di-
methylformamidodimethylacetal. Der omsattes 1,5 timer

ved 70 °C. Herefter tilsattes reaktionsblandingen 0,56

g 4-hydroxyanilin, og der omsattes yderligere en time

ved stuetemperatur. De udfzldede krystaller frafiltreredes
og oplestes i 10 ml N,N-dimethylformamid. Der omsattes

3 timer ved 140 °C. Efter omsatningen afkeledes blan-
dingen til stuetemperatur, og oplesningsmidlet -afdestil-
leredes under reduceret tryk. Remanensen rensedes ved
szjlechromatografi ("Wako" silicagel C-200; eluerings-
middel: chloroform), hvorved der opnéedes en olieagtig
remanens. Den olieagtige remanens oplestes i 10 ml dioxan,
og oplesningen tilsattes drabevis en oplesning af 0,54

g 2,3,5,6-tetrachlor-p-benzoquinon i 5 ml dioxan ved

95 °C. Herefter omsattes blandingen ved denne temperatur

i 30 minutter, og reaktionsblandingen afkeledes ved
stuetemperatur. De udfaldede krystaller frafiltreredes,
oplostes i en blanding af 5 ml methanol og 10 ml 10
vegt-% vandig natriumhydroxidoplesning, og der omsattes

30 minutter ved stuetemperatur. Efter omsatningen indstil-
ledes reaktionsblandingen til pH 6,0 med eddikesyre,

og de udfeldede krystaller frafiltreredes, vaskedes

med vand og terredes, hvorved der opnéedes 0,3 g 1-(4-
hydroxyphenyl)-4-oxo0-6-(pyrrol-2-yl)-1,4-dihydronico-
tinsyre med smeltepunktet 250 °C eller hejere.

IR (KBr) en™': /o, 1710.
NMR (d-TFA) é verdier:

" B Sy A
7,18-7,90 (8H, m, _ ]| J . -@—OH, Cs-H) ,
= B8

9,0 (1H, s, C,-H)

De i tabel 23 angivne forbindelser opndedes p& samme

made.
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Tabel 23
Q COOH
3 N
\‘LN)I
|
22
5 o IR (KBr)
R3 RZ smp. (°C)| -1, Vou
. Ho.@—— 202 - 1720, 1700
O O 203,5
@@' HO @_ 194 - 197 | 1715, 1700
N
¢ O)—lsﬂ— N@— >250 1720
O . 52
O—TL  |wio o | s
L/g\/@_ Ho@— 196 - 198 | 1715, 1700
F
(CH3)2N—@- 'Ho@ >280  |1725, 1700
| CH,
o[ 1§ HO@—' >250 1730
Owt
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Tabel 23 (fortsat)
IR (KBr)
2 (o -
R3 R Smp. (°C) cm-1l: veog
(CH3)2N—-<O 0~ N@- >250 1730
CH o
H i 3//—\
S C)- HO @— >250 1730 .
U\o I8 HO >280 | 1720, 1705
0 |
( Ho—-@- 160 - 165 | 1720
0 . ,
., (CH3)2N HO«@Z— 277 - 278 | 1725, 1700
B T NcH,CH
-Clu—@" | HO— 178 - 180 | 1720
‘O-;il;@‘ HO@' 208 - 209 1725
CH, : F
; HO —@~ >250 1735
' > .
CH30_@_@_ Ho—@_ 250 1710 .
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Tabel 23 (fortsat)
IR (KBr)
3 2 o
R R Smp. (°C) cm-1: V=0
N
- HO—/ 5250 1720
oG | =o)-
/ CH3
: T i
L}\S, fs/']—- Ho@- >250 1750
/C\'—:U— e 218 - 220| 1715, 1700
\\_/\S O - 14
N
QSH_@_ CH30—<@' 212 - 214 1725
N
O |
CHB—H\S HO—@— >250 | 1725, 1710
N-—J/O\ |
I \)— HO@— >250 | 1720, 1700
0@ |~
CH, 173 - 176 1715
g O | F—@— 125 - 126 1725
CH,
(CH3)2N@,-— 10 ‘@}_ 267 - 269 | 1730, 1700
NN F—@— | >250 | 1725, 1700
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3 5 7 o IR (KBr) -
R - R® Smp-. (°ON em-1: Ve=0
|] ]::] Ho- >250 1750
cn3_l]:;ﬂ_@—. _Ho-@- >280 |1745, 1715
F‘@m’ HO—@— >280 |1725, 1715

T HO 3 >250 1730
CH, , |
D-@— Ho' >250 1735
CH3CH2—Q—@- 'Ho—@— 268 - 2711735, 1700
CH3—@— Ho@~ 282 - 288 1730
(CH3)-2N—D— HO’ 250 1725
F " (dekomp.)
=sO -
; HO 279 - 282 1720
CH3 .
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Tabel 23 (fortsat)
. IR (XBr)
3 2 o ,
R R Smp. ( C) cm-l: \)C=0
0 @ HO—@’ >280 |1730, 1710
% HO 285 - 2881735, 1720
[’@_ Ho—@— >250 1750
S
”\_S]—@ HO-—@— >250 1730
Ll? HO—@— 253 - 1730
255,5
CH3
I\ X
0 N-@ HO 295 - 296 1725
_/
- £
cx3_£;:@‘ HO@- 261 - 263|1720, 1700
VR
9 N HO >250 1720
./
o,
cH— T—@— Ho-@— 220 - 221 1730
CH3
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Tabel 23 (fortsat) ’ ,
IR (XBr)
3 . Rp2 - o
R R qmp. ( C) Cm—l: \)C%
| [N@ - HO 278 - 2821|1725, 1715
| , | : ,
F.
7 CH3'
. .
|
cH,
o
S Ho~@- | >250 | . 1720
. ) .' F :
CH, .
CH,-N N‘@ HO-—@— >250 1720
_/ _
@(OCH?, HO-—@— 245 - 2501720, 1705
Dq-@— HO—@—' N 5250 - |1710, 1690
56 e |
CH,-N N F . - >250 1720
Dz—@— Ho' | 185 - 187| 1720
. | g ‘
U:o]@ Ho—@- 281 - 283 1735
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Tabel 23 (fortsat)
IR (XBr)
Rr3 R2 smp. (°C)| a1
mp cm-l: veog
CHBO@- F_—@- 220 - 223| 1715
Vamn
CH,CO-N N HO—-@— 195 - 1987|1720, 1700,
—/ 1660
CL—EN |
| N@— Ho—@— 182 - 183 1715
N=/
__OCH, F-{@— 181 - 183 1720
[—@: HO—@—- 207 - 210 1705
o) OH
CH, |
CH NH —@—‘ Ho@— >250 1730
cH '
ol ]:] Ho-@- >270 1725
CHy N
H .
CH,0 HO'@' 122 - 125|1720, 1700
3
o -
ue
1 Ho-@—— >250 |1725, 1710
CH, ox
, 3
Lo (o) 215 - 217|172, 1705
1 |
CHy
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Tabel 23 (fortsat)

‘ . oo | IR (KBT)
[:u_@_ HO 172 - 174 1720
L/ . . ,
N ’ .
[ \N | HO 257 - 258 - 1715
N
CH.—FMN - - - 598 o
3 r \N_\/:>_ HO—@ 280 1710
NS - ,

>280 1725, 1665

¢

CH3CO@—— |
(CH30

239 - 2411720, 1700

o]
O
o:'

o]

w

‘ N@— HO—@“' 220 - 223 1725
CYor | 1,
CH NN . 'Ho >250 1725
3 é; : _
H3 :

>250 {1715, 1705

b @
@ ‘
ofols

>250 1720, 1710

0>290 {1725, 1710

; o
0
fa

w
o
(@]
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Tabel 23 (fortsat)
IR (KBr)
3 2 o
R R Smp. (°C cm-1: Ye=o
EN HO-—@— >250  |1720, 1700
OCH,4
[:} F_<::>>_ 130 - 133 |1720
OCH,4
HO - 168 - 171 |1720
CH, -
H .
CH,0 HO_4<::2%_- >250 1720, 1700
CHj
CHjJLS HO -4<::2%— 247 - 250 |1720, 1710
CH3
. : .
- 252 - 253 |1715
AT | o
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Tabel 23 (fortsat) .
1 IR (KBr).
3 2 ©
R R “Smp. O cp-1: Voo |
Nt ' | 3 o
SOS .
HO — _ 193 - 196 | 1720
. CH3 ' C
OzN ’ ) ’
HO 1 F_@_ 242 - 245 | 1720, 1710

CH3—N, : :
| _E‘)-@- B Ho—@— 1226 - 230 | 1710
7. ' } N CH3 . a V = . ’ 7-‘:
CH3—=N : '
| r)_@_ ' F_@_ 208 - 211 |1720
0 _ | L
F.@_ 227 - 229 [1725

| F  |166 - 167 |1730
N : |
H .
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Tabel 23 (fortsat)
IR (KBr)
3 2 ag
? R Smp. O em-1: Ve=0
<C:j>" HO-%<E§?—- 144 - 147 |1715
H:—j[:::r— HO—*(::%:— 205 - 209 |1715
~N
H H3
(CH.) -N : F 249 - 251 | 1730
‘ 372 7
CH3
F ’ 178 - 180 {1720
Hj
[gg]:—jﬂ_ HO—{Géi?— 234 - 238 | 1670
, s
CH3
231 - 233 {1730, 1710
HO
CH
_ F 3
_*g::> F-<<::>- 220 - 222 |1730, 1710
CH3O —_— .
g, ‘
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5 _ .| IR (®Br)
B3 R Smp. (°C) cm-l: Voo
CH3CONHCH2-@-, F-@— 247 - 248 |1720
- | 1| =o . |
[Cl- (CH3) gNCHo\ g 140 155 | 1725, 1710
: 1685
CH3
@_ l — >250 | 1730
N
H
@-ca:cn- 50 >250 | 1725, 1715
(trans) _
CH3'
N 281 - 288 |1720, 1700,
D@ | =er
s
cH,y
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EKSEMPEL 21

I 10 ml 47 vegt-% hydrogenbromidsyre opslammedes 0,15

g 1-(3,4-methylendioxyphenyl)-6-(4~-dimethylaminophenyl)-4-
oxo-1l,4-dihydronicotinsyre, og blandingen opvarmedes

2 timer med tilbagesvaling. Efter omsa@tningen afkeledes
reaktionsblandingen til stuetemperatur og fortyndedes
med 10 ml vand. Denne oplesning indstilledes til pH

12 med en 20 vegt-% vandig natriumhydroxidoplesning,
vaskedes med 20 ml chloroform og indstilledes atter

til pH 6,0 med eddikesyre. Oplesningen ekstraheredes

med 50 ml chloroform, og ekstrakten vaskedes med 30

ml af en maettet vandig oplesning af natriumchlorid og
terredes med vandfrit magnesiumsulfat. Oplesningsmidlet
afdestilleredes under reduceret tryk, og remanensen
rensedes ved hjelp af ssjlechromatografi ("Wako" sili-
cagel C-200; elueringsmiddel: chloroform/methanol (15:1)
blanding) til fremstilling af 0,05 g 1-(3,4-dihydro-
phenyl)-6-(4-dimethylaminophenyl)-4-oxo0-1,4-dihydronico-
tinsyre med smeltepunktet 223 - 227 °C.

IR (KBr) cm—l:\/C=0 1720, 1700.

EKSEMPEL 22

I 3 ml methanol og 5 ml 10 vegt-% vandig natriumhydro-
xidoplesning oplestes 0,5 g methyl-6-(4-acetaminophenyl)-
1-(3-pyridyl)-4-oxo-1,4-dihydronicotinat, og der omsattes
4 timer ved 60 °C. Efter omsatningen afkeledes reaktions-
blandingen til stuetemperatur og indstilledes til pH

6,0 med eddikesyre, de udfaeldede krystaller frafiltrere-
des, vaskedes med 10 ml vand, og terredes, hvorved der
opnéedes 0,34 g 6-(4-aminophenyl)-1-(3-pyridyl)-4-oxo0-1,4-
dihydronicotinsyre med smeltepunktet 207 - 208 °C.

-1
IR (KBr) cm 'V/C=0 1720, 1700.
De i tabel 24 angivne forbindelser fremstilledes pa

samme made.
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Tabel 24 0 '
j!]/cocm
R3 N 7 7
22
. IR (KBr)
R3 R2 smp. (0| em s vang
o ' ' 243 ésd 1720, 1710
WL | O e
2 8
HCl-NHZCHZ—-@- mo— O >280 1720, 1700},
| : ' : 1680
, ~ CH, :
| [N@ 5O ’ >250 1710
N :
CH, .
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EKSEMPEL 23

I 18 ml vandfrit methylenchlorid oplestes 0,36 g 1-(4-
acetoxyphenyl)-6-(2-benzo[b]-thienyl)-4-oxo0-1,4-dihydroni-
cotinsyre, og til denne oplegsning sattes 0,137 ml tri-
ethylamin ved stuetemperatur. Den fremstillede reaktions-
blanding afkeledes til -40 °C, og 0,094 ml ethylchlor-
carbonat tilsattes. Den fremstillede blanding omsattes

ved denne temperatur i en time. Reaktionsblandingen
blandedes herefter med 0,14 g 5-indanol. Blandingen
omsattes en time, og temperaturen havedes til stuetempe-
ratur. Efter omsetningen vaskedes reaktionsblandingen

med 15 ml vand og derefter med mettet vandig oplesning

af natriumchlorid, og der terredes med vandfrit mégnesium—
sulfat. Oplesningsmidlet afdestilleredes under reduceret
tryk, og remanensen rensedes ved hjelp af se@jlechromato-
grafi ("Wako" silicagel C-200; elueringsmiddel:chloro-
form), hvorved der opndedes 0,25 g indanyl-1-(4-aceto-
xyphenyl)-6-(2-benzo[blthienyl)-4-0oxo0-1,4-dihydronicotinat
med smeltepunktet 234 - 236 °C.

IR (KBr) cm™t: 1760 (Sh), 1745, 1710.
C=0

De i tabel 25 fremstillede forbindelser opnaedes péa

samme made.
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Tabel 25
i
—— COOR
R3 l
1
52
3 . ° IR(XBr)
R r? r:- smp. © Ol emLivano]
2mp cm™+:vVe=0
(CH3)2N4<:>> F 4<::>— | 234 -.235 | 1745,
- 1710
E;]L*<:>*" CH3coo-<:j}— —{C:§:]- |209 - 211 | 1760,
, ' 1745
[éi[;]—' CH3C00—<::>—? ~CH,CH, 232 - 234 | 1760,
: & - | 1725,
1705
! @ CH'3COO ~CH,CH, 188 - 190 | 1765,
1730,
1690
(CH,) N4<:>} CH coo—<::>—- -CH.CH.N(CH,)., 186- | 1760,
32 3 27727773020 7 190 | 1730,
1695
[N:C CH,C00 @ ~CH,CH, N (CH;) , 120 - 1765,
| 123 1730
CH, : .
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EKSEMPEL 24

(1) I 15 ml N,N-dimethylformamid oplestes 0,4 g 6-(4-di-
methylaminophenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)-4-axo-1,4-dihydro-
nicotinsyre ved stuetemperatur, og til denne oplegsnings
sattes 0,33 g kaliumcarbonat. Den fremstillede blanding
opvarmedes en time ved 100 °C. Herefter afkasledes reak-
tionsblandingen til stuetemperatur, og der tilsattes

0,2 g methoxymethylchlorid. Den fremstilledes blanding
omsattes en time ved stuetemperatur. Efter omsatningen
afdestilleredes oplasningsmidlet under reduceret tryk,
og remanensen rensedes ved hjelp af sejlechromatografi
("Wako" silicagel C-200; elueringsmiddel:chloroform/
ethanol (30:1 rumfang) blanding), hvorved der opndedes
0,16 g methoxymethyl-6-(4-dimethylaminophenyl)-1-(4-me-
thoxymethyloxyphenyl)-4-oxo0-1,4-dihydronicotinat med
smeltepunktet 199 - 201 °C og 0,13 g methoxymethyl-6-
(4-dimethylaminophenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)-4-oxo-1,4~
dihydronicotinat med smeltepunktet 211 - 213 °C.

Methoxyphenyl-6-(4-dimethylaminophenyl)-1-(4-methoxy-
methyloxyphenyl)-4-oxo-1,4-dihydronicotinat:

IR (KBr) cm‘l:\)c=0 1725, 1695.

Methoxyphenyl-6-(4-dimethylaminophenyl)-1-(4-hydroxy-
phenyl)-4-oxo0-1,4-dihydronicotinat:

IR (KBr) Cm—l:\lC=0 1735, 1700.

(2) I 1 ml ethanol oplestes 0,08 g methoxymethyl-6-(4-
dimethylaminophenyl)-1-(4-methoxymethyloxyphenyl)-4-oxo-
1,4-dihydronicotinat ved stuetemperatur, og 1 ml 10
vegt-% vandig natriumcarbonatoplesning tilsattes til

den fremstillede oplesning. Den fremkomne blanding rea-
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geredeé ved samme temperatur i en time. Efter omsatningen
indstilledes reaktionsblandingen til pH 6,0 med eddike-
syre, og de udfeldede krystaller frafiltreredes, vaskedes
med vand og terredes, hvorved der opndedes 0,06 g 6-(4-
dimethylaminophenyl)-1-(4-methoxymethyloxyphenyl)-4-oxo-
l,4-dihydronicotinsyre med smeltepunktet 150 - 152 °C.

IR (KBr) cm-]’:\{’C:0 1720.

EKSEMPEL 25

I 12 ml N,N-dimethylformamid oplestes 0,6 g methyl-1-(3-
nitro-4-fluorphenyl)-6-(4-dimethylaminophenyl)-4-oxo-
l,4-dihydronicotinat, og til denne oplesning sattes

0,2 g 5 vegt-% palladium pa carbon, og Qveﬁnevnte,ester
hydrogeneredes ved atmosfaretryk i 2 timer. Derefter
frafiltreredes katalysatoren, og oplesningsmidlet afde-
stilleredes under reduceret tryk. Den tilbageblevné
remanens oplestes i en blanding bestédende af 2 ml etha-
nol og 2 ml 1 N vandig natriumhydroxidoplesning, og
oplesningen reageredes en time ved stuetemepratur. Reak-
tionsblandingen blandedes med 10 ml vand og 10 ml chloro-
form, og blandingens pH indstilledes til 5,5 med eddike-
syre. Det organiske lag fraskiltes, vaskedes farst med

10 ml vand og dernast med 10 ml mettet vandig oplesning
af natriumchlorid og terredes med vandfrit magnesiumsul-
fat. Herefter afdestilleredes oplesningsmidlet under

reduceret tryk, og remanensen rensedes ved hjelp af

ssjlechromatografi ("Wako" silicagel C-200; eluerings-
"middel:chloroform/ethanol (100:1 rumfang) blanding)

til fremstilling af 0,1 g 1-(3-amino-4-fluorphenyl)-6-
(4-dimethylaminophenyl)-4-oxo-1,4-dihydronicotinsyre
med smeltepunktet 198 - 201 °C.

IR (KBr) cm-l:( 1720.

C=0
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EKSEMPEL 26

Til 0,2 g 5 vagt-% palladium pa carbon sattes 5 ml metha-
nol og den fremstillede blanding omrertes under atmosfare
tryk i en hydrogenatmosfere i 10 minutter. Til blandin-
gen sattes en oplesning fremstillet ved at oplaese 0,3

g methyl-6-[4-(p-nitrobenzyl)-2H-3,4-dihydrobenzo-1,4-
oxazin-7-yl]-1-(4-fluorphenyl)-4-oxo0-1,4-dihydronicotinat
i 3 ml methanol. Blandingen hydrogeneredes ved 3 atmos-
ferer i 2 timer ved stuetemperatur. Herefter frafiltrere-
des katalysatoren, og oplesningsmidlet afdestilleredes
under reduceret tryk. Remanensen. rensedes ved ssjlechro-
matografi ("Wako" silicagel C-200; elueringsmiddel:
chloroform/ethanol (25:1 rumfang) blanding), og frak-
tionen, der indeholdt den @nskede forbindelse koncen-
treredes, hvorved der opnédedes 0,17 g methyl-6-(2H-3,4-di-
hydrobenzo-1,4-0xazin-7-yl)-1-(4-fluorphenyl)-4-oxo-
l,4-dihydronicotinat med smeltepunktet 194 - 197 °C.

IR (KBr) cm'lz(C:U 1725, 1695.

EKSEMPEL 27

I 10 ml methanol oplastes 0,5 g 6-(4-hydroxy-3-nitrophe-
nyl)-4-oxo-1-(4-fluorphenyl)-1,4-dihydronicotinsyre,

og til oplesningen sattes 0,1 g 5 vegt-% palladium pa
carbon. Syren hydrogeneredes under atmosfaretryk i 2
timer. Herefter filtreredes reaktionsblandingen, og
filtratet koncentreredes under reduceret tryk, hvorved
der opnédedes 0,45 g 6-(4-hydroxy-3-aminophenyl)-4-oxo-
1(4-fluorphenyl)-1,4-dihydronicotinsyre emd smeltepunk-
tet 231 - 233 °C.

IR (KBr) cm'lz\(c_a 1730.
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EKSEMPEL 28

I 7 ml benzen oplestes 0,6 g methyl-5-(4-benzoyl-2H-3,4-
dihydrobenzo-1,4-oxazin-6-yl)-3-oxo-4-pentenoat, og

0,2 g N,N-dimethylfbrmamidodimethylacetal sattes til
oplesningen. Der omsattes i 2 timer ved 60 - 70 oC.
Reaktionsblandingen afksledes til stuetemperatur, og

0,19 g p-fluoranilin tilsattes. Den fremstillede blanding
omsattes 4 timer ved stuetemperatur. Herefter afdestil-
leredes oplesningsmidlet under reduceret tryk, og remanen-
sen rensedes ved hjelp af sejlechromatografi ("Wako"
silicagel C-200; elueringsmiddel: toluen/ethylacetat
(20:1 rumfang) blanding). Fraktionen, der indeholdt

den enskede forbindelse,; koncentreredes, og de dannede
krystaller oplestes i 5 ml N,N-dimethylformamid og opvar-
medes 5 timer med tilbagesvaling. Herefter afdestillere-
des oplessningsmidlet under reduceret tryk, og remanensen
rensedes ved hjelp af ssjlechromatografi ("Wako" silicagel
C-200; elueringsmiddel: chlorofrom). Den fraktion, der
indeholdt den snskede forbindelse, koncentreredes, og

den saledes opndede olieagtige substans oplestes i 5

ml dioxan, og 0,11 g 2,3,5,6-tetrachlor-p-benzoquinon
sattes til den opndede oplgsning. Oplegsningen reageredes
30 minutter ved 80 - 90 °C. Herefter afdestilleredes
oplesningsmidlet under reduceret tryk, og remanensen
oplestes i 2 ml chloroform. Det uopleselige materiale
frafiltreredes, og filtratet rensedes ved hjalp af sej-
lechromatografi ("Wako" silicagel C-200; elueringsmiddel:
chloroform). Den fraktion, der indeholdt den esnskede
forbindelse, koncentreredes, og til de dannede krystaller
sattes 5 ml ethanol og 5 ml 1 N vandig natriumhydroxid-
oplesning, og der omsattes 2 timer ved stuetemperatur.
Efter omsetningen fjernedes ethanolen ved afdestillation
under reduceret tryk, og remanenseﬁ indstilledes til

pH 6,5 med eddikesyre. De udfazldede krystaller frafil-
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treredes, vaskedes med vand og terredes, hvorved der
opnaedes 0,4 g 6-(2H-3,4-dihydrobenzo~1,4-0xazin-6-y1)-
1-(4-fluorphenyl)-4-oxo-1,4-dihydronicotinsyre med smel-
tepunktet 155 - 167 °C.

IR (KBr) cm™Y: (/. - 1720.

C=0

Felgende forbindelser opndedes pa samme méade:

Smeltepunkt: 205 - 207 °C
-1
IR (KBr) em ~: (. _4 1725.

EKSEMPEL 29

I 5 ml benzen oplestes 0,3 g methyl-5-phenyl-3-oxo0-4-
pentenoat, og 0,2 g N,N-dimethylformamidodimethylacetal
sattes til oplesningen. Der omsattes 2 timer ved 60 -

70 °C. Reaktionsblandingen afkesledes til stuetemperatur,
og der tilsattes 0,3 g 4-(4-acetylpiperazino)-anilin.
Blandingen reageredes 4 timer ved stuetemperatur. Efter
omsatningen fjernedes oplesningsmidlet ved afdestillation
under reduceret tryk og den tilbageblevne olieagtige
substans oplestes i 5 ml N,N-dimethylformamid, og der
opvarmedes 5 timer med tilbagesvaling. Herefter afdestil-
leredes oplesningsmidlet under reduceret tryk, og remanensen

rensedes ved hjalp af ssjlechromatografi ("Wako" sili-
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cagel C-200; elueringsmiddel: chloroform/ethanol (25:1
rumfang) blanding). Den fraktion, der indeholdt den
omhandlede forbindelse, koncentreredes, og den fremkomne
olieagtige forbindelse oplsstes i 4 ml dioxan, og 0,12

g 2,3,5,6-tetrachlor-p-benzoquinon tilsattes. Der omsattes

30 minutter ved 90 - 100 °oCc., Efter omsatningen afdestil-

leredes oplesningsmidlet under reduceret tryk, og remanen-
sen rensedes ved hjalp af sejlechromatografi ("Wako"
silicagel C-200; elueringsmiddel:chloroform/ethanol
(100:3 rumfang) blanding). Den fraktion, der indeholdt
den omhandlede forbindelse koncentreredes, og til de
dannede krystaller sattes 3 ml 6 N saltsyre, og den
fremkomne blanding opvarmedes 2 timer med tilbagesvaling.
Vandet afdestilleredes under reduceret tryk, hvorved 7
der opnéedes 0,12 g 6-phenyl-1-(4-piperazinophenyl)-4-
oxo—l,a-dihydronicotinsyredihydrochlorid med smeltepunk-
tet 211 - 213 °C (dekomponering).

IR (KBr) cm'l‘/czo 1720, 1695.

EKSEMPEL 30

5 ml methanol sattes forstigt til 0,05 g 5 vegt-% palla-
dium p& carbon under isafkeling, og blandingen omrertes

i en hydrogenatmosfere i 20 minutter, hvorefter der
tilsattes en oplesning af 0,4 g methyl-6—(l—benzyloxyf
carbonyl-3-piperidinyl)-1-(4-hydroxy-2-methylphenyl)-4-
oxo-1,4-dihydronicotinat i 2 ml methanol, og blandingen
hydrogeneredes 4 timer ved atmosfaretryk. Efter omsatnin-
gen frafiltreredes palladium pa& carbon, og oplssningsmid-
let fjernedes ved afdestillation under reduceret tryk.
Reménensen oplestes i 5 ml methanol, og der tilsattes

1,4 ml 1 N vandig natriumhydroxid, hvorefter der omsat-
tes 10 minutter ved stuetemperatur. Herefter afdestil-

leredes under reduceret tryk, hvorved der opnaedes 0,15
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g dinatrium-6-(3-piperidinyl)-1-(4-hydroxy-2-methylphe-
nyl)-4-oxo-1,4-dihydronicotinat med smeltepunktet 250
°C eller hgjere.

IR (KBr) cn™:{ ._, 1630.

NMR (d -DMS0-D,0) § verdier:

0,88-3,17 (12H, m, § = = . "3 )
H 14
- H
L= N,k—_f{ ONa
H” g 'H

6,50-7,21 (4H, m, g | Co,Na é::[:i:[j CHj ),
N B
COZNa ONa
8,07 (1, s, [J][:j )
N

fss

EKSEMPEL 31

(1) 5 ml methanol sattes forsigtigt til 0,06 g 5 vagt-%
palladium pa carbon under isafkeling, og blandingen
omrartes i en hydrogenatmosfere ved stuetemperatur i

20 minutter, hvorefter der tilsattes en oplessning af
0,4 g methyl-6-(1l-benzyloxycarbonyl-4-piperidinyl)-1-
(4-hydroxy-2-methylphenyl)-4-oxo0-1,4-dihydronicotinat

i 2 ml methanol, og blandingen hydrogeneredes 4 timer
ved atmosferetryk. Efter omsaetningen fjernedes palladium
pa carbon ved filtrering, og oplesningsmidlet afdestil-

leredes under reduceret tryk, hvorved der opnaedes 0,24
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g methyl-6-(4-piperidinyl)-1-(4-hydroxy-2-methylphe-
nyl)-4-oxo-1,4~dihydronicotinat med smeltepunktet 226 -
228 °C.

IR (KBr) cm—l:Y’ 1730.

C=0
(2) I 4 ml N,N-dimethylformamid oplestes 0,24 g methyl-6-
(4-piperidinyl)-1-(4-hydroxy-2-methylphenyl)-4-oxo0-1,4-di-
hydronicotinat, og 0,17 g isopropylbromid og 0,06 g
kaliumcarbonat sattes til oplesningen, hvorefter der
omsattes 6 timer ved 60 °C. Efter omsaztningen afdestil-
leredes oplesningsmidlet under reduceret tryk, og rema-
nensen oplestes i en blanding af 20 ml chloroform og

20 ml vand. Det organiske lag fraskiltes, vaskedes 2

gange med 20 ml portioner vand og tsrredes over vandfrit
natriumsulfat. Herefter afdestilleredes oplasningsmidlet
under reduceret tryk, og den fremkomne olieagtige remanens
rensedes ved hjzlp af ssjlechromatografi ("Wako" silicagel
C-200; elueringsmiddel: chloroform/ethanol (20:1 rumfang)
blanding). Den fraktion, der indeholdt den omhandlede
forbindelse, koncentreredes, og til den fremkomne olieag- .
tige remanens sattes 5 ml 6 N saltsyre, og der opvarmedes
2 timer med tilbagesvaling. Oplssningsmidlet afdestillere-
des under reduceret tryk, hvorved der opnadedes 0,11

g 1-(4-hydroxy-2-methylphenyl)-6-(1l-isopropyl-4-pipe-
ridinyl)-4-oxo-1,4~dihydronicotinsyrehydrochlorid med
smeltepunktet 195,5 - 200,5 °C.

IR (KBr) cm_l:YC_D 1720.

EKSEMPEL 32

(1) I 20 ml benzen bplzstes 2,0 g methyl-5-(cyclohexen-4-
yl)-3-oxo-4-pentencat, og 1,4 g N,N-dimethylformamidodi-
methylacetal tilsattes. Der omsattes 1,5 timer ved 70
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oC. Reaktionsblandingen afkgledes til stuetemperatur,

og der tilsattes 1,2 g p-hydroxyanilin. Der omsattes

1,5 timer. Efter omsatningen sattes 50 ml diisopropyl-
ether til reaktionsblandingen, og de udfezldede krystaller
frafiltreredes og vaskedes med 20 ml diisopropylether,
hvorved der opndedes 2,1 g methyl-5-(cyclohexen-4-yl)-
2-(4~-hydroxyphenylaminomethylen)-3-oxo~4-pentenoat med
smeltepunktet 151 - 153 °C.

IR (KBr) Cm_l‘Vc-o 1710.

De i tabel 26 angivne forbindelser opndedes pa samme

made.
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Tabel 26 , '
' 0
R3/‘§w’Ln:COOCH3
VHRZ
, : IR (XBr)
R3 smp. (°C){cm—1.

* Vc=0

173 - 1751|1705, 1655

&
o |»

(@)
(]
w

142 - 1471|1700, 1660

e

1700 (rent)

°

g7 - 169 |1700, 1680,|
‘ 1660

©

@]
]
w

167 - 168 {1720, 1700

©

.
o
7
)
@.

0
&
w

141 - 145 |1725, 1695

<::>—CH20CNHCHZ<::>-
<::>—CHZOQNH—<C:>—

S

(@)
]
W

120 - 130 |1725, 1710

©

o ]
w
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(2) I 20 ml N,N-dimethylformamid oplestes 2,0 g methyl-5-
(cyclohexen-4-yl)-2-(4-hydroxyphenylaminomethylen)-3-
oxo-4-pentencat, og der omsattes 4 timer ved 140 °C.
Efter omsaztningen afdestilleredes oplegsningsmidlet under
reduceret tryk, og remanensen tilsattes 50 ml dioxan,
hvorefter de udfeldede krystaller frafiltreredes og
vaskedes med 30 ml diethylether, hvorved der opnéedes

1,4 g methyl-6-(cyclohexen-4-yl)-1-(4-hydroxyphenyl)-
4-oxo-1,4,5,6-tetrahydronicotinat med smeltepunktet

155 - 157 °cC.

IR (KBr) cm‘l:,(‘::0 1715.

De i tabel 27 angivne forbindelser opndedes pa samme

made.
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Tabel 27 . 154
)
//ijntH,COOCH3
R3- Il\ :
' - IR (¥Br)
R3 R2 Smp. ¢ C)eml: Veoo
[:)>— | H04<::2—» 217 - 219 [1720, 1690
| - CH3
(i::>—- Ho—{<::2*‘ {154 - 157 {1720, 1705 .
v .
) . B _ .
: F : 1720 (rent’)
' HO 201 - 205 |1720, 1710
_ _ CHj3
HO 197 - 201 |1725, 1710/
H _ 1670
~ CHy
. HO '
CHZOCNHCH2_<:>- —{(::2}— 105 - 110 |1725, 1710
, CH,
o .
Ji 110 - 120 {1720
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(3) I 20 ml dioxan oplestes 1,0 g methyl-6-(cyclohexen-4-
yl)-1-(4-hydroxyphenyl)-4-oxo0-1,4,5,6-tetrahydronicotinat,
og den fremkomne oplesning opvarmedes til 80 °C. Til
oplesningen sattes dréabevis en oplesning af 0,83 g 2,3,5,6-
tetrachlor-p-benzoquinon i 20 ml dioxan ved 80 °C, hvor-
efter der omsattes en time ved denne temperatur. Efter
omsaztningen afksledes reaktionsblandingen, og de udfaldede
krystaller frafiltreredes og vaskedes med 50 ml dioxan,
hvorved der opndedes 0,7 g methyl-6-(cyclohexen-4-yl)-
1-(4-hydroxyphenyl)-4-oxo-1,4~dihydronicotinat med smelte-
punkt 250 °C eller hgjere.

IR (KBr) cm~1 1735, 1705.

ezp

NMR (d_-DMSO) " verdier:

H

/lm
e

1,5-2,65 (7H, m, ), 3,73 (3H, s, -COOCH,),

B
= 0
g EE ' H €00
5,65 (2H, bs, ), 6,34 (lH, s, = ),
) H 3
- \/ 1;‘ <,
N g N
= H
6,97 (2H, d, J=9Hz, ), 7,45 (2H, &, J=9Hz, =),
H H )
- H oH
8,12 (1H, s, Co0 y, 10,12 (1H, s, ! )
N
2 OH

De i tabel 28 angivne forbindelser opndedes pa samme

made.
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Tabel 28 . .
.0' N -
_ /“fu\ﬂ-—coocn3
R3 N
L
IR (XBr)
R3 R2 ' - smp. (°C) 1.
cm =i Ve=g
HO-Q ' >250 1730
- ~CHy .

Ho—f\gC >250 1-1735, 1705

10—t O — 240 - 243| 1730, 1700

-
&
O

Ho—@—'—- 254 - 257| 1725, 1695

\ .
cHy
i | o
@—CHZOCNHCHZ—\@— Ho—@—— 130 - 135| 1725, 1710
.. cH,y | 5

| | o
CH ,OCNE~H HO’@— 150 - 158| 1720, 1700
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(4) I en blanding bestaende af 5 ml methanol og 5 ml

1 N natriumhydroxidoplegsning oplestes 0,5 g methyl-6-(cyc-
lohexen-4-yl)-1-(4-hydroxyphenyl)-4-oxo0-1,4-dihydroni-
cotinat, og der omsattes 30 minutter ved stuetemperatur.
Efter omsztningen indstilledes reaktionsblandingen til

pH 5,5 med eddikesyre, og de udfzldede krystaller fra-
filtreredes, vaskedes med 30 ml vand og terredes, hvorved
der opnéedes 0,35 g 6-(cyclohexen-4-yl)-1-(4-hydroxy-
phenyl)-4-o0xo0-1,4-dihydronicotinsyre med smeltepunktet

250 °C eller hsjere.

IR (KBr) cm™ 1 1725, 1700.

:YC=U

NMR (d6-DMSD) 4 verdier:

H H
' H
1,5—2’5 (7H, m’ % ), 5,50 (ZHI Sl /@ )f
= i
B
H H .
= = \é
H Co0
6,77 (1H, s, ), 6,88 (2H, 4, J=9Hz, ),
N - H H
| / OH
H H Co0
7,40 (2H, 4, J=9Hz, ), 8,28 (1H, s, ),
e
CH
10,05 (1H, bs, ii] )
CH

De i tabel 29 angivne forbindelser opndedes pa samme

made.
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0
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i
QED%CHZOCNHCH24CDP

@gﬂzo@gﬁ@ HO“

259 - 261

Tabel 29 o '
. . O i -
: COOH
Rsﬂ’ f
oR2
5 . : IR (XBr)
rR3 R - Smp.( C)‘cm'l: Ve=0 "-
9_. HO—_@ - >250 |1725, 1710
. CHy
O _ HO@— ' 242 - 243| 1742
F
: [&/ : F 195 - 197 1715
m ' Ho@- 150 - 165| 1720
‘ 3
®, HO 1725, 1710

271 - 2731730, 1685

190 - 200

1720, 1705,
1690
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EKSEMPEL 33

I 30 m1 N,N-dimethylformamid oplestes 2,0 g methyl-5-
(cyclohexen-4-yl)-3-oxo-4-pentenoat, og 1,4 g N,N-dime-
thylformamidodimethylacetal tilsattes. Der omsattes

1,5 timer ved 70 °C. Herefter tilsattes reaktionsblandin-
gen 3 g 4-hydroxy-2-methylanilin ved 70 °C, og den frem-
stillede blanding reageredes 2 timer ved 80 °C og 3
timer ved 140 °C. Efter omsetningen afkeledes reaktions-
blandingen til stuetemperatur og oplesningsmidlet afde-
stilleredes under reduceret tryk. Remanensen oplaestes

i 20 ml dioxan, og der tilsattes drabevis en oplesning
af 2,4 g 2,3,5,6-tetrachlor-p-benzoquinon i 15 ml dio-
xan ved 80 °C, hvorefter der omsattes en time ved denne
temperatur. Efter omsztningen fjernedes oplesningsmid-
let ved afdestillation under reduceret tryk, og remanen-
sen opslammedes i 30 ml chloroform og 30 ml vand. Efter
indstilling af suspensionens pH til 7,5 med natriumhy-
drogencarbonat fraskiltes det organiske lag, vaskedes
ferst med 10 ml vand og derefter med 20 ml maettet vandig
oplesning af natriumchlorid, hvorefter der torredes

med vandfrit magnesiumsulfat. Oplesningsmidlet afdestil-
leredes under reduceret tryk, og herved opnéedes 1,3

g methyl-6-(cyclohexen-4~-yl)-1-(4-hydroxy-2-methylphe-
nyl)-4-oxo-1,4-dihydronicotinat med smeltepunktet 250

°C eller hagjere.
IR (KBr) em™iy. 1735, 1705.

NMR (d -DMS0) § verdier:
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~

1,5-2,5 (10H, m, ).

(1=t

H - OH

H

.3,82 (3H, s, —COOCH:;), 5)67 (2H, s, p/ ),

CO0

, 0

): g
6,46 (lH, s, ),

N , .
!
: /
N
L _cmy .
6,88 (15, 4, J=9Hz, /@/ V.o
' H
' - 5H
‘ | cH, , . ]
6,97 (1H, s, @\/ 2, | Sl
- H
. - \/ .
OH N : : o
H CHj
7,47 (1H, 4, J=9Hz, )
o’ -
Coo - L

8,14 (1H, s, )y, 10,0 (1H, s, _Ei:] )

|
OH

De i tabel 30 angivne forbindelser fremstilledes pa

samme made.
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IR (KBr)
R3 R2 (°C)| . -1
\_/_/-H\ F 252 - 254| 1730
@_ Ho_<i>_ >250 1725, 1705
. CHj
@CH2CH2‘ Ho—<§\>— >250 1725, 1700
CH,
@— F@ >250 1725
O N@— >250 1730
(1 CH.3_<5_Z_ 5250 1735, 1705
—
~ SoH
CH ,CH=CH- HO—/\E}____Z—— 162 - 164] 1740
{trans) ‘CH
3
\\
— F 286 - 288 1740
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Tabel 30 (fortsat)
' IR (KBr)
3 2 . Smp . °
R R p- (°C) 1.
cm—1l: Ve=o
i? %——. HO—<E§2tf 293 - 294 | 1730-1710

\ : ' ,
[:é;*- Eua/C) : 204 - 205 1730
C1CH,CH,~ : <§§>—CH204@§2? 118 - 120 1730

EKSEMPEL 34

I 80 ml chloroform oplestes 2,0 g methyl-6-(cyclohexen-4-
yl)-1-(4-hydroxy-2-methylphenyl)-4-oxo0-1,4-dihydronico-
tinat, og oplesningen afksledes til 5 “C.'Uplasnihgeh
tilsattes drébevis en oplesning af 1,0 g brom i 5 ml
chloroform i lebet af 30 minutter ved 5 °C. Blandingen
omsatteé 30 minutter ved stuetemperatur. Efter omsatnin-
gen afdestilleredes oplesningsmidlet under réduceretr
tryk. Den tilbageblevne remanens tilsattes 50 ml diethyl-
ether, og de udfeldede krystaller frafiltreredes og
vaskedes med 20 ml diethylether, hvorved der opnaedes

2,5 g methyl-6-(3,4-dibromcyclohexyl)-1-(4-hydroxy-2-me-
thylphenyl)-4-oxo-1,4-dihydronicotinat med smeltepunktet
197 - 200 °cC. 7

IR (KBr) cm‘1:\(C=0 1730, 1700.

EKSEMPEL 35

De i tabel 31 angivne forbindelser fremstilledes ved
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at hydrolysere de tilsvarende methylestere sdledes som

beskrevet i eksempel 32 -(4)
TABEL 31

cooHn

IR (KXBr)

R3 R2
<Z::>>— , F.<<:::>_ 235 - 236 | 1715
<:::>_~ HO_<<E§2>_ 175 - 178 | 1725, 1700
CHj
' 226 - 227 | 1725
- HO _
<E§>>~CH2CH2 *<::;>"
cH |
F“*<::j>‘ 182 - 184 | 1720
&

171 - 174 | 1720

P Q¢

CH3_<<::2%_ >250 1720, 1710
OH |
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Tabel 31 (fortsat)
' IR (XBr)
3 - 0
& R? Smp. (°C) cm‘l:vc=o
' | - 0
CH ,CH=CH~ HO @ 245 - 248 173
(trans)
ﬁ/ Oy | e |
7 >280 1730, 1710,
//{;/ HO 1690, 1660
' - ' CHjy
B ) . |
| HO @— ' 183 - 185 |1725
? ' . CH
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(1) I 5 ml benzen oplestes 0,7 g methyl-5-(cyclopenten-1-
yl)-3-oxo-4-pentenoat, og der tilsattes 0,6 g Ny,N-dime-
thylformamidodimethylacetal. Der omsattes 1,5 timer

ved 70 °C. Reaktionsblandingen afksledes til stuetempe-
ratur og tilsattes 0,44 g 4-hydroxy-2-methylanilin.
Blandingen reageredes yderligere 1,5 timer. Efter omsat-
ningen tilsattes 5 ml diethylether, og de udfzldede
krystaller frafiltreredes og vaskedes med 5 ml diethyl-
ether, hvorved der opnadedes 0,7 g methyl-5-(cyclopenten-
1-y1)-2-(4-hydroxy-2-methylphenylaminomethylen)-3-oxo-4-
pentenoat med smeltepunktet 148 - 151 °C.

1

IR (KBr) em” 1705.

:VC=U

De i tabel 32 angivne forbindelser opniedes p& samme

made.
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Tabel 32
| 0
COOCH
R3 /%)J\( 3
NHE?
: IR (KBr)
R3 - R ‘ smp. (C) -1y
, P cm™ -z Yeso
(::>}_ HO_4<::2?—- 161 - 162| 1700
[:::ﬂ/‘ HO__<(::2?;_ 145 - 148 | ° 1660
CH
U:::I/ | F__<:::2__ 168 - 170 | 1700
| . cH
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(2) T 5 ml N,N-dimethylformamid oplestes 0,7 g methyl-5-
(cyclopenten-1-yl)-2-(4-hydroxy-2-methylphenylaminome-
thylen)-3-oxo-4-pentenoat, og der omsattes 2 timer ved

140 °C. Efter omsatningen afdestilleredes oplesningsmidlet
under reduceret tryk, og remanensen rensedes ved hjelp

af ssjlechromatografi ("Wako" silicagel C-200; eluerings-
middel: chloroform), hvorved der opnédedes en olieagtig
substans. Den olieagtige substans oplestes i 10 ml dioxan,
og der tilsattes 0,5 g 2,3,5,6-tetrachlor-p~-benzoquinan.
Der omsattes 30 minutter ved 80 °C. Reaktionsblandingen
afkeledes ved stuetemperatur, og de udfeldede krystaller
frafiltreredes og vaskedes med 5 ml dioxan. Krystallerne
oplestes i en blanding af 5 ml methanol og 5 ml 1 N

vandig natriumhydroxidoplesning, blandingen omsattes
herefter 30 minutter ved stuetemperatur. Reaktionsblan-
dingen indstilledes til pH 5,5 med eddikesyre, og de
udfeldede krystaller frafiltreredes, vaskedes med vand

og terredes, hvorved der opnaedes 0,3 g 6-(cyclopenten-1-
yl)-1-(4-hydroxy~2-methylphenyl)-4-oxo0-1,4-dihydronico-
tinsyre med smeltepunktet 211 - 213 °C.

IR (KBr) Cm—l:JC:U 1720, 1700.

De i tabel 33 angivne forbindelser fremstilledes pa

samme made.
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Tab ? '
abel 33 , WCOOH
o2
3 2 gy | FB_1EB9)
R . R Sm . ) -l_
p cm™t: Veog

@- Ho@ , >250 |1720, 1710

<
CH3 |
(:U/ | h@— >250  [1730, 1725
- NCH, : ,
©/ F—@— . 162 - 164| 1720
CH ,
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EKSEMPEL 37

I 5 ml benzen oplestes 0,3 g methyl-5-cyclooctyl-3-
oxo-4-pentenoat, og der tilsattes 0,3 g N,N-dimethylform-
amidodimethylacetal. Der omsattes en time ved 70 ©°C.
Herefter-afk@ledes reaktionsblandingen til stuetempera-
tur, og der tilsattes 0,27 g 4-hydroxy-2-methylanilin.
Blandingen omsattes ved stuetemperatuf i 2 timer. Efter
omsztningen afdestilleredes oplesningsmidlet under redu-
ceret tryk, og remanensen rensedes ved hjelp af spjlechro-
matografi ("Wako" silicagel C-200; elueringsmiddel:to-
luen/ethylacetat (50:1 rumfang) blanding). Den fraktion,
der indeholdt den snskede forbindelse, koncentreredes,

og den olieagtige substans oplestes i 5 ml N,N-dimethyl-
formamid, og den fremstillede blanding opvarmedes 4

timer med tilbagesvaling. Efter omsetningen afdestille-
redes oplesningsmidlet ved reduceret tryk, og remanensen
rensedes ved hjelp af ssjlechromatografi ("Wako" silica-
gel C-200; elueringsmiddel:chloroform/ethanol (50:1
rumfang) blanding). Den fraktion, der indeholdt den
enskede forbindelse blev koncentreret, og den opnéede
olieagtige substans oplestes i 5 ml dioxan, og der til-
sattes 0,2 g 2,3,5,6-tetrachlor-p-benzoquinon, og der
omsattes 30 minutter ved 80 - 90 °C. Reaktionsblandingen
afkeledes til stuetemperatur, og de udfeldede krystaller
frafiltreredes. Krystallerne oplestes i 20 ml chloroform,
og efter at uopleseligt materiale var fjernet, afdestil-
leredes chloroformen under reduceret tryk. Remanensen
tilsattes 5 ml 1 N vandig natriumhydroxidoplesning og

5 ml methanol, og der omsattes 30 minutter ved stuetem-
peratur. Methanolen afdestilleredes ved reduceret tryk,
og den tilbageblevne oplesning indstilledes til pH 6,5
med 2 N saltsyre, de udfeldede krystaller frafiltreredes,
vaskedes med vand og terredes, hvorved der opnédedes

0,14 g 6-cyclooctyl-1-(4-hydroxy-2-methylphenyl)-4-
oxo-l,4-dihydronicotinsyre med smeltepunktet 118 -



120 °C.

IR(KBr) cm™t:

DK 1604218

De i tabel 34 fremstillede forbindelser opnaedes pa

samme made.

115 - 118

Tabel 34
0
Jﬁif
i IR (XBr)
R swp. (°C)| oL,y
d:[:::(/ —{C::Z— >270 1720
CH
@—CH - «@‘ 229 - 2321 1720
C
0 .
I
CH,,OCNHCH O 102 - 104 1720
CH:
0 : .
'V
Q CHZOCI\{_JNCHZ- 1720, 1700 |
cH
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I en blanding af 10 ml dioxan og 5 ml vand oplastes

0,15 g 6-(4-benzyloxycarbonylaminocyclohexyl)-1-(4-
hydroxy-2-methylphenyl)-4-oxo-1,4-dihydronicotinsyre,

og der tilsattes 0,03 g 5 vegt-% palladium pa carbon.
Ovennavnte syre hydrogeneredes ved atmosfaeretryk i 3
timer. Katalysatoren frafiltreredes, og oplesningsmidlet
afdestilleredes under reduceret tryk. Remanensen tilsattes
3 ml diethylether, og de udfeldede krystaller frafiltre-
redes og vaskedes med 3 ml diethylether, hvorved der
opnaedes 0,095 g 6-(4-aminocyclohexyl)-1-(4-hydroxy-2-me-
thylphenyl)-4-oxo0-1,4-dihydronicotinsyre med smeltepunk-
tet 237 - 250 °C (dekomponering).

-1
IR (KBr) cm Y c=0 1715.

De i tabel 35 angivne forbindelser fremstilledes pa

o
samme made.

Tabel 35
0
COOH
e
22
R3 R2 smp. (°C) | IR (KBr) em™try o
H,NCH,CHz- | HO 220~-225 1725, 1710, 1690
CH,
HN  NCH,~ | HO< O >250 1720
_/ ,
CH,




10

15

‘DK 1604218

152

EKSEMPEL 39

I 15 ml methanol oplestes 0,2 g methyl-6-(4-benzyloxy-
carbonylaminocyclohexyl)-1-(4-hydroxy-2-methylphenyl)-
4-oxo0-1l,4-dihydronicotinat, og til oplssningen sattes

0,05 g 5 vegt-% palladium pé& carbon, og esteren hydro-
generedes 1,5 timer ved atmosferetryk. Herefter frafiltre-
redes katalysatoren, og oplgsningsmidlet afdestilleredes
under reduceret tryk. Remanensen tilsattes 0,4 g 37

vegt-% formalin og 0,1 g myresyre, og der omsattes 7,5
timer ved 100 °C. Efter omsatningen afdestilleredes
oplesningsmidlet under reduceret tryk, og remanensen
rensedes ved hjelp af ssjlechromatografi ("Wako" sili-
cagel C-200; elueringsmiddel: chloroform/ethanol (3:1
rumfang) blanding), hvorved der opndedes 0,04 g 6-(4-dime-
thylaminocyclohexyl)-1-(4-hydroxy-2-methylphenyl)-4-oxo-
l,4-dihydronicotinsyre med smeltepunktet 207 - 215 °C.

1

IR (KBr) cm ‘Yc=0 1720:

Den i tabel 36 angivne forbindelse fremstilledes pa

samme made.

Tabel 36 0. )
i CO0H
|
R3 i\
|
R :
3 n? Smp. (°C) | IR (XBx) cm L v -
R R mp . \ Ye=0
A 200D 177-183 1720
(CH3)2NCH2<§> H0~ O )- 7 |
CH3
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EKSEMPEL 40

(1) I 315 ml dioxan oplastes 10,5 g methyl-1-(4-acetoxy-
Z-methylphenyl)-6-methyl-4-oxo0-1,4-dihydronicotinat

under opvarmning, og der tilsattes 4,43 g selendioxid.

Der omsattes 2 timer ved 100 °C. Efter afkeling af reak-
tionsblandingen til stuetemperatur frafiltreredes selenet,
og herefter afdestilleredes oplesningsmidlet under reduce-
ret tryk. Remanensen rensedes ved hjelp af ssjlechroma-
tografi ("Wako" silicagel C-200; elueringsmiddel:chloro-
form/ethanol (25:1 rumfang) blanding), hvorved der op-
ndedes 7,9 g methyl-1-(4-acetoxy-2-methylphenyl)-6-for-
myl-4- oxo-1,4-dihydronicotinat med smeltepunktet 216

- 217 ocC.

_]_'

IR (KBr) cm =0

1760, 1730, 1700 (sh).

(2) Til 0,95 g methyl-1-(4-acetoxy-2-methylphenyl)-6-
formyl-4-oxo0-1,4-dihydronicotinat sattes 5 ml 6 N salt-
syre, og der omsattes en time ved 100 °C. Reaktionsblan-
dingen afkeledes til stuetemperatur og indstilledes

til pH 7,5 med mettet vandig natriumhydrogencarbonatop-
lesning. Dernast tilsattes 100 ml acetonitril, og det
vandige lag mettedes med natriumchlorid. Det organiske
lag fraskiltes, vaskedes med mettet vandig oplesning

af natriumchlorid og terredes med vandfrit magnesiumsul-
fat. Oplesningsmidlet afdestilleredes under reduceret
tryk, hvorved der opnédedes 0,6 g 6-formyl-1-(4-hydroxy-2-
methylphenyl)-4-oxo0-1,4-dihydronicotinsyre med smelte-
punktet 230 - 250 °C.

IR (KBr) cm'l:/C_O 1715.

(3) I 5 ml methanol oplestes 0,15 g 6-formyl-1-(4-hy-
droxy-2-methylphenyl)-4-oxo0-1,4~-dihydronicotinsyre,
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og der tilsattes 0,19 g ethoxycarbonylmethylentri-
phenylphosphoran. Der omsattes en time ved stuetemperatur.
Efter omsetningen afdestilleredes oplesningsmidlet under
reduceret tryk, og remanensen rensedes ved hjalp af
sgjlechromatografi ("Wako" silicagel C-200; eluerings-
middel: chloroform/ethanol (50:1 rumfang) blanding),
hvorved der opndedes 0,06 g af 6-(2-ethoxycarbonylethe-
nyl)-1-(4-hydroxy-2-methylphenyl)-4-oxo-1,4-dihydronico-
tinsyre med smeltepunktet 185 - 189 °C.

IR (KBr) cm-1,OC 1720, 1705.

=0
(4) Til 0,09 g 6-(2-ethoxycarbonyethynyl)-1-(4-hydroxy-
2-methylphenyl)-4-oxo-1,4-dihydronicotinsyre blev sat

3 ml 6 N saltsyre, og der omsattes 1,5 timer ved 100

°C., Efter omsatningen afdestilleredes oplssningsmidlet
under reduéeret tryk, og til krystallerne sattes 3 ml
diethylethef, og blandingen filtreredes, hvorved der
opndedes 0,08 g 6-(carboxyethenyl)-1-(4-hydroxy-2-methyl-
phenyl)-4-oxo-1,4-dihydronicotinsyre med smeltepunktet
280 °C eller hejere. '

IR (KBr) cm‘lzbc_o 1720.

NMR (d6-DMSU)5 verdier:

CH

-3
2,0 (3H, s, ;:z:>—OH ) .
CHj3, H
6,33-7,7 (6H, m, H , C,-H, -CH=CH-)
H H

8,63 (1H, s, C,-H)
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I 5 ml methanol oplaestes 0,15 g 6~formyl-1-(4-hydroxy-2-
methylphenyl)-4-oxo-1,4~-dihydronicotinsyre, og der til-
sattes 0,056 g N-aminomorpholin. Der omsattes en time

ved 65 °C. Efter omsaetningen afdestilleredes oplegsnings-
midlet under reduceret tryk, og remanensen rensedes

ved hjelp af ssjlechromatografi ("Wako" silicagel C-200;
elueringsmiddel:chloroform), hvorved der opnaedes 0,06

g 1-(4-hydroxy-2-methylphenyl)-6-(morpholinoiminomethyl)-
4-oxo0-1,4~dihydronicotinsyre med smeltepunktet 267 -

268 °C.

-1
B . .
IR (KBr) cm ‘YC=0 1730

Forbindelserne angivet i tabel 37 fremstilledes pa samme

made.
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Tabel 37 ———ﬂjﬂjy”’COOH
3
R T .
R2
3 5 . IR (XBr)
R ' R ' smp. "€} o1, Ve=g

249 - 250} . 1725

{ N—N=CH—- ~ HO

193 - 199 | 1725, 1710,

1 1695
CH3
HO-N=CH-~ Ho@ | 268 - 269 | 1715
CH3 '

CH,O0-N=CH~ HO

3 269 - 271 |'1730, 1710

264 - 266 1750

( O )-N=CH- HO
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EKSEMPEL 42

I 20 ml1 N,N-dimethylformamid oplestes 2 g methyl-1-(4-
benzyloxy-2-methylphenyl)-6-(2-chlorethyl)-4-o0xo0-1,4-
dihydronicotinat, og der tilsattes 0,9 g 4-ethyl-2,3-
dioxopiperazin-l-natrium ved 5 °C i lebet af 20 minutter,
hvorefter der omsattes ved denne temperatur i 30 minut-
ter. Efter omsatningen afdestilleredes oplesningsmidlet
under reduceret tryk, og remanensen oplestes i 20 ml
chloroform, vaskedes ferst med 20 ml vand og 20 ml mattet
vandig natriumchloridoplesning, hvorefter der terredes
med vandfrit magnesiumsulfat. Oplesningsmidlet afdestil-
leredes under reduceret tryk, hvorved der opndedes en
olieagtig remanens, og denne remanens oplestes i en
blanding af 10 ml methanol og 10 ml1 1 N vandig natrium-
hydroxidoplesning. Der omsattes 30 minutter ved stuetem-
peratur. Efter omsatningen indstilledes reaktionsblan-
dingen til pH 6,0 med eddikesyre, og de udfeldede krystal-
ler frafiltreredes, vaskedes med vand og oplestes i

10 ml dioxan og 5 ml vand. Herudover tilsattes 0,2 g

5 vegt-% palladium pé& carbon, og blandingen hydrogenere-
des i 10 timer. Efter omsatningen filtreredes reaktions-
blandingen, og filtratet koncentreredes under reduce-

ret tryk, hvorved der opndedes 0,8 g 6-[2-(4-ethyl-2,3-di-
oxopiperazin-l-yl)ethyl]-1-(4-hydroxy-2-methylphenyl)-4-
oxo-1l,4-dihydronicotinsyre med smeltepunktet 182 - 190

°C (dekomponering).
IR (KBr) cm™1:¥ _ 1730.

EKSEMPEL 43

I 20 ml benzen oplestes 3,0 g methyl-7-(4-benzyloxy-
carbonyl-piperazin-1l-yl)-3-oxo-4- heptenoat,0g der til-
sattes 1,2 g N,N-dimethylformamidodimethylacetal. Der
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omsattes 1,5 timer ved 70 °C. Reaktionsblandingen af-
keledes til stuetemperatur, og der tilsattes 1,0 g 4-
hydroxy- 2-methylanilin. Den fremstillede blanding om-
sattes i 1,5 timer ved denne temperatur. Efter omsatningen
frafiltreredes de dannede krystaller, og der vaskedes

med 10 ml benzen. De dannede krystaller oplesstes i 20

ml N,N- dimethylformamid, og der omsattes 3 timer ved

140 °C. Efter omsaztningen afkesledes reaktionsblandingen
til stuetemperatur, og oplesningsmidlet afdestilleredes
under reduceret tryk. Remanensen rensedes ved hjelp

af snjlechromatografi ("Wako" silicagel C-200; eluerings-
middel:chloroform), hvorved der opnaedes en olieagtig
substans. Denne substans oplestes i 20 ml dioxan, og

der tilsattes 0,7 g 2,3,5,6-tetrachlor-p-benzoquinon,
hvorefter der omsattes 30 minutter ved 80 °C. Efter
omsetningen afkeledes reaktionsblandingen til stuetempe-
ratur og de udfzldede krystaller frafiltreredes og blev
vasket med 10 ml dioxan. De dannede krystaller oplgstes

i 10 ml 1 N vandig natriumhydroxidoplesning, og den
fremkomne oplesning omsattes 30 minutter ved stuetem-
peratur. Reaktionsblandingen indstilledes til pH 6,0

med eddikesyre, og de udfeldede krystaller frafiltreredes,

~vaskedes med vand og oplestes herefter i 10 ml dioxan

og 5 ml vand. Der tilsattes yderligere 0,2 g 5 vagt-%
palladium p& carbon. Blandingen hydrogeneredes ved at-
mosferetryk i 2 timer. Efter omsatningen tilsattes reak-
tionsblandingen 5 ml 2 N saltsyre, og den fremkomne
blanding filtreredes, hvorefter filtratet koncentreredes,
hvorved der opndedes 0,4 g 1-(4-hydroxy-2-methylphe-
nyl)-6-[2-(piperazin-1-yl)-ethyl]-4-oxo0-1,4-dihydro-
nicotinsyredihydrochlorid med smeltepunktet 140 - 148

°C.

_ -1
IR (KBr) mc °{c=0 1720.
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I 5 ml vand opslemmedes 0,15 g dimethylaminoethyl-1-(4-~
acetyloxyphenyl)-6-(4-dimethylaminophenyl)-4-oxo0-1,4-
dihydronicotinat ved stuetemperatur, og der tilsattes
0,04 g L-asparaginsyre. Der omsattes 30 minutter ved

60 °C, og reaktionsblandingen afkeledes til stuetempe-
ratur. Det uopleselige materiale frafiltreredes, og
oplesningsmidlet afdestilleredes under reduceret tryk.
Remanensen dehydratiseredes azeotropisk med toluen og
terredes, hvorved der opndedes 1,2 g L-asparatat af
dimethylaminoethyl-1-(4-acetyloxyphenyl)-6- (4-dimethyl-
aminophenyl)-4-oxo-1,4-dihydronicotinat med smeltepunktet
144 - 147 ©°C.

IR (KBr) cm‘lz‘)C=O 1760, 1725, 1700.

Felgende forbindelser opndedes pa samme made:

COOCH,CHN

///CH3
2772 \\\CH

3

ZQDO

)

CH 1O DL-glutamat
3\\\\N//\\¢// <:;)

CH _— OQCH3
! g

Smeltepunkt (°C): 115 - 118.

IR (KBr) cm-l:QE= 1760, 1725, 1700.

0
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I 20 ml methylencﬁlorid oplestes 0,8 g 1-(4-acetyloxy-
phenyl)—6—(4—dimethylamin0phenyl)—4—oxo—l,4—dihydr0nico;
tinsyre, og den fremstillede oplesning afkeledes til

5 °C. Oplesningen tilsattes drébevis 0,3 g oxalylchlorid
ved samme temperatur, og der omsattes en time. Efter
omsztningen tilsattes 0,84 g 1,2-0-isopropylidenglyce-
rol og 0,26 g triethylamin efter hinanden ved samme
temperatur, og blandingen omsattes yderligere 2 timer.
Reaktionsblandingen overfertes til 50 ml isvand, og

det organiske lag fraskiltes, vaskedes forst med 50

ml vand, og dernazst med 50 ml mattet vandig oplesning

af natriumchlorid, og terredes med vandfrit magnesium-
sulfat. Oplesningsmidlet afdestilleredes under reduceret
tryk, og remanensen opslzmmedes i 15 ml 60 vaeqgt-% ed-
diksyre. Suspensionen omsattes 3 timer ved 60 °C. Efter
omsatningen afdestilleredes oplesningsmidlet under re-
duceret tryk, og remanensen rensedes ved hjzlp af soj-
lechromatografi ("Wako" silicagel C-200; elueringsmid-
del:chloroform/ethanol (15:1 rumfang) blanding), hvorved
der opnéedes 0,3 g 2,3-dihydroxypropyl-1-(4-acetyloxy-
phenyl)-6-(4-dimethylaminophenyl)-4-oxo-1,4-dihydro-
nicotinat med smeltepunktet 145 - 147 °C.

IR (KBr) Cm_l:{E_U 1760, 1730, 1680.

Preparationseksempel 1

50 g l-pivaloyloxyethyl-6-(4-dimethylaminophenyl)-1-(4-
fluorphenyl)-4-oxo-1,4-dihydronicotinat blandedes med
49 g krystallinsk cellulose, 50 g majsstivelse og 1

g magnesiumstearat, og blandingen tabletteredes til
1000 flade tabletter.
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Preparationseksempel 2

100 g 1-pivaloyloxyethyl-6-(4-dimethylaminophenyl-1-(4-
fluorphenyl)-4-oxo0-1,4-dihydronicotinat blandedes med
50 g majsstivelse, og blandingen indkapsledes, hvorved

der fremstilledes 1000 kapsler.

Preparationseksempel 3

I en passende mazngde destilleret vand til injektionsfor-
mal oplestes 200 mg natrium-1-(2-fluor-4-hydroxyphenyl)-
6-(l-methylindol-5-yl)-4-0xo0-1,4-dihydronicotinat og

250 mg dextrose, og oplesningen fyldtes i 5 ml ampuller.
Efter gennemskylning med nitrogen steriliseredes ampul-
lerne under tryk ved 121 °C i 15 minutter, hvorved der

opnaedes en injektionsoplesning.
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Patentkravwv:

Analogifremgangsmade til fremstilling af 4-oxo-1,4-dihy-
dronicotinsyrederivater med formlen:

0
COOR!

R3

O—=

hvori Rl betegner et hydrogenatom, en 01_4—alkylgruppe,
di-C 1-4 l_4alkyl-
gruppe, Cl_salkanoyloxy—cl_4a1ky1gruppe, dihydroxy—cl_4—
alkylgruppe, phthalidylgruppe eller indanylgruppe; R~ be-

1_4alkylamino—Cl_4alkylgruppe, C alkoxy-C

tegner en phenyl- eller naphthylgruppe, der er substi-
tueret med mindst en substituent valgt blandt halogenato-
mer, hydroxylgrupper, Cl_loélkylgrupper, aminogruppe,
cyanogruppe, nitrogruppe, acetyloxygruppe, sulfoxygruppe
og Cl_4alkylendioxygruppe; R3 betegner Cl_loalkyl, phe-
nyl, naphthyl, Cz_salkenyl Cs_chcloalkyl, C3_8cycloal-
kenyl, 3,6-methanocyclohexenyl, thienyl, furyl, benzo-
furyl, quinolyl, benzothienyl, benzothiazolyl, thiazolyl,
1,2,3,4-tetrahydroquinolyl, indolyl, indolinyl, 2,3-
dihydrobenzofuryl, benzomorpholinyl eller 1,2,3,4-tetra-
hydroquinoxalinyl, idet R3—grupperne kan vare substitue-
ret med mindst en substituent valgt blandt halogenatomer,
hydroxylgruppe, aminogruppe, Cl_loalkylgrupper, Cl_loalk—
oxygrupper, Cl_salkylaminogrupper, di-Cl_salkylamino-
grupper, di—Cl_Balkylamino-Cl_galkylgrupper, acetylgrup-
pe, Cl_4a1kylendioxygrupper, phenylgruppe, thienylgruppe,
thiazolylgruppe, pyrrolylgruppe, oxazolylgruppe, pyrazo-
lylgruppe, triazolylgruppe, pyrrolidinylgruppe, furfury-
lidenaminogruppe, pyridylgruppe og morpholinylgruppe,
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idet substituenterne for R3 kan vare substitueret med
mindst en substituent valgt blandt halogenatomer, hydro-
xylgruppe, nitrogruppe, Cl_loalkoxygrupper og Cl_loal—
kylgrupper eller farmaceutisk acceptable salte heraf,

kendetegnet ved,

(a) at man ringslutter en forbindelse med formlen

0O
R3

NHR?

hvori R2 og R3 har ovenfor anfegrte betydninger, og R8 har
samme betydning som Rl, bortset fra H, til fremstilling
af et 4-oxo-l,4,5,6-tetrahydronicotinsyrederivat med

formlen

hvori Rz, R3 og R8 har ovenfor anf¢rte betydninger, og at

man herefter dehydrogenerer det fremstillede derivat og
eventuelt fjerner den carboxybeskyttende gruppe, eller
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(b) at man dehydrogenerer et 4-oxo-1,4,5,6-tetrahydroni-

cotinsyrederivat med formlen

0
/EU],COORa
RSN '

R2

hvori R2, R3 og R8 har ovenfor anfg¢rte betydninger, og at

man eventuelt fjerner den carboxybeskyttende gruppe,
hvorefter en ved (a) eller (b) dannet forbindelse om
¢nsket overf¢res til et farmaceutisk acceptabelt salt
deraf.
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