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69 Verfahren zur Herstellung von in 1-Stellung einen substltmerten Arylrest tragenden
1,4-Dihydro-4-oxonaphthyridinderivaten.

67 Die Verbindungen der Formel I stellt. Die Bedeutung von R? in Formel I ergibt sich aus
o dem Anspruch 1. Die Verbindungen der Formel I sind
1 wertvolle Zwischenprodukte bei der Herstellung von
F COOR 1,4-Dihydro-4-oxonaphthyridinen mit antibakteriellen
Eigenschaften. )
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worin R! ein Wasserstoffatom oder eine Carboxylschutz-
gruppe bedeutet, X ein Wasserstoffatom oder ein Fluor-
atom und Y ein Halogenatom darstellt, werden mit einem
von einem N,N-disubstituierten Formamid abgeleiteten
Vilsmeier-Reagens aus Verbindungen der Formel IT herge- F
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PATENTANSPRUCHE 5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
1. Verfahren zur Herstellung von 1,4-Dihydro-4-oxo- gekennzeichnet, dass X ein Fluoratom bedeutet.
naphthyridinderivaten der Formel: 6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch

gekennzeichnet, dass R eine Hydroxylgruppe oder eine ge-
5 gebenenfalls substituierte Alkoxygruppe bedeutet.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dass man die Reaktion bei einer Temperatur
von 0 bis 150 °C ausfiihrt.

8. Verfahren zur Herstellung von 1,4-Dihydro-4-oxo-

(Ib) 10 naphthyridinderivaten der Formel:

F

(Ib)
worin R'® eine Carboxylschutzgruppe bedeutet, X ein Was-
serstoffatom oder ein Fluoratom bedeutet und Y ein Halo-
genatom bedeutet, oder deren Salzen, dadurch gekennzeich- 20
net, dass man eine Verbindung der Formel:

i ‘ d

C—CHZCOORL-’1 25 worin R! ein Wasserstoffatom bedeutet, X ein Wasserstoff-
atom oder ein Fluoratom bedeutet und Y ein Halogenatom
bedeutet, oder deren Salzen, dadurch gekennzeichnet, dass
man eine Verbindung der Formel:

NH oy
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worin R eine Hydroxylgruppe oder eine gegebenenfalls
substituierte Alkoxy-, Alkansulfonyl-, Arylsulfonyl-, Alkan-
sulfonyloxy-, Arylsulfonyloxy-, Dialkoxyphosphinyloxy-
oder Diaryloxyphosphinyloxygruppe bedeutet und R'2und 40
X die gleichen Bedeutungen wie oben haben, oder ein Salz
davon mit einem von einem N,N-disubstituierten Formamid
abgeleiteten Vilsmeier-Reagens umsetzt und gegebenenfalls
das Produkt in ein Salz tiberfiihrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 45 worin R'2 eine Carboxylschutzgruppe bedeutet, R? eine Hy-
dass man das von einem N,N-disubstituierten Formamid ab-  droxylgruppe oder eine gegebenenfalls substituierte Alkoxy-,
geleitete Vilsmeier-Reagens erhilt, indem man ein N,N-di- Alkansulfonyl-, Arylsulfonyl-, Alkansulfonyloxy-, Arylsul-

(I

substituiertes Formamid der Formel: fonyloxy-, Dialkoxyphosphinyloxy-, oder Diaryloxyphos-
phinyloxygruppe bedeutet und X die gleiche Bedeutung wie
0 50 oben hat, oder ein Salz davon mit einem von einem N,N-di-
R3\ » substituiertem Formamid abgeleiteten Vilsmeier-Reagens
P NCH (VIII) umsetzt, die Carboxylschutzgruppe entfernt und gegebenen-
R* falls das Produkt in ein Salz iiberfiihrt.

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet,
worin R* und R*, die gleich oder verschieden sind, jeweils 55 dass man das von einem N,N-disubstituierten Formamid ab-

Alkylgruppen oder Arylgruppen bedeuten oder zusammen geleitete Vilsmeier-Reagens erhilt, indem man ein N,N-di-
mit dem benachbarten Stickstoffatom eine stickstoffhaltige substituiertes Formamid der Formel:

heterocyclische Gruppe bilden, wobei der heterocyclische

Ring zusdtzlich zu dem Stickstoffatom ein Schwefel- oder 0

Sauerstoffatom enthalten kann, mit einem anorganischen =~ 60 R3 ~.

Halogenid, das aus Phosphorylhalogeniden und Schwefelha- NCH (VIII)
logeniden gewdhlt ist, oder mit einem organischen Haloge- R4/
nid, das aus Carbonylhalogeniden, Oxalylhalogeniden und
Dibromtriphenylphosphoran gewéhlt ist, umsetzt. worin R? und R, die gleich oder verschieden sind, jeweils

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 65 Alkylgruppen oder Arylgruppen bedeuten oder zusammen
dass R? und R* jeweils Alkylgruppen bedeuten. mit dem benachbarten Stickstoffatom eine stickstoffhaltige

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,  heterocyclische Gruppe bilden, wobei der heterocyclische
dass R? und R* jeweils Methylgruppen bedeuten. Ring zusétzlich zu dem Stickstoffatom ein Schwefel- oder



Sauerstoffatom enthalten kann, mit einem anorganischen
Halogenid, das aus Phosphorylhalogeniden und Schwefelha-
logeniden gewihlt ist, oder mit einem organischen Haloge-
nid, das aus Carbonylhalogeniden, Oxalylhalogeniden und
Dibromtriphenylphosphoran gewdhlt ist, umsetzt.

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet,
dass R? und R* jeweils Alkylgruppen bedeuten.

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeich-
net, dass R? und R* jeweils Methylgruppen bedeuten.

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 8 bis 11, da-
durch gekennzeichnet, dass X ein Fluoratom bedeutet.

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 8 bis 12, da-
durch gekennzeichnet, dass R* eine Hydroxylgruppe oder
eine gegebenenfalls substituierte Alkoxygruppe bedeutet.

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 8 bis 13, da-
durch gekennzeichnet, dass man die Reaktion bei einer Tem-
peratur von 0 bis 150 C ausfiihrt.

BESCHREIBUNG
Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren
zur Herstellung von in 1-Stellung einen substituierten Aryl-
rest tragenden 1,4-Dihydro-4-oxonaphthyridinderivaten der
Formel:

Von N,N-disubstitu-
ierten Formamiden
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oder deren Salzen, worin R! ein Wasserstoffatom oder eine
Carboxylschutzgruppe bedeutet, X bedeutet ein Wasserstoff-
atom oder ein Fluoratom und Y stellt ein Halogenatom dar.
In Program and Abstracts of the 24th I.C.A.A.C., Seiten
s 102 bis 104 und in der japanischen Patentanmeldung Kokai
(offengelegt) Nr. 228 479/85 wird geoffenbart, dass in 1-Stel-
lung einen substituierten Arylrest tragende 1,4-Dihydro-4-
oxonaphthyridinderivate der Formel III und deren Salze:

(I1D)

. F

worin R' und X die oben angegebenen Bedeutungen haben
und R eine 3-Amino-1-pyrrolidinylgruppe, worin die Ami-

25 nogruppe geschiitzt sein kann, oder eine 1-Piperazinylgrup-
pe, worin die Iminogruppe geschiitzt sein kann, bedeutet, ei-
ne starke antibakterielle Aktivitit gegen grampositive Bakte-
rien und gramnegative Bakterien haben und dass ein hoher
Blutspiegel erhalten wird, wenn sie oral oder parenteral ver-

30 abreicht werden, und dass sie ausgezeichnete Eigenschaften,
wie hohe Sicherheit und dergleichen, haben.

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf das folgende
Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I
oder deren Salzen, welche wertvolle Zwischenprodukte bei

35 der Herstellung von Verbindungen der Formel III sind.
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oder ein Salz davon

In den obigen allgemeinen Formeln I und IT bedeutet R'2

eine Carboxylschutzgruppe, R? bedeutet eine Hydroxyl-

gruppe oder eine gegebenenfalls substituierte Alkoxy-, Al-
kansulfonyl-, Arylsulfonyl-, Alkansulfonyloxy-, Arylsulfo-
nyloxy-, Dialkoxyphosphinyloxy- oder Diaryloxyphosphi-

abgeleitetes
Vilsmeier-Reagens

>

50 F
@
53 oder ein Salz davon

nyloxygruppe, und R! und Y haben die gleichen Bedeutun-
60 gen wie oben. :
Das oben erwihnte Herstellungsverfahren ermdglicht die
vorteilhafte Herstellung der Verbindungen der Formel I1I
oder der Salze davon in der Industrie.
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oder ein Salz davon

worin R', R*, X und Y die gleichen Bedeutungen haben wie
oben.

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein Ver-
fahren zur industriellen und leichten Herstellung von in
1-Stellung einen substituierten Arylrest tragenden 1,4-Dihy-
dro-4-oxonaphthyridinderivaten der Formel I oder deren
Salzen, die als antibakterielle Mittel brauchbar sind, zur Ver-
fiigung zu stellen.

Die vorliegende Erfindung wird unten im einzelnen er-
lautert.

In dieser Beschreibung umfassen die durch R! und R!2
dargestellten Carboxylschutzgruppen diejenigen, die her-
kémmlicherweise auf diesem Gebiet verwendet werden, z.B.
die herkémmlichen Carboxylschutzgruppen, die in der japa-
nischen Patentanmeldung Kokai (offengelegt) Nr. 80 665/84
erwdhnt sind, wie Alkyl, Benzyl, Pivaloyloxymethyl, Trime-
thylsilyl und dergleichen.

Die durch Y dargestellten Halogenatome umfassen z.B.
Fluor, Chlor, Brom oder Jod. Die durch R? dargestellten
Alkoxygruppen umfassen z.B. Alkoxygruppen mit 1 bis 12
Kohlenstoffatomen, wie Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Iso-
butoxy, Pentyloxy, Hexyloxy, Heptyloxy, Octyloxy, Dode-
cyloxy und dergleichen; die Alkansulfonylgruppen umfassen
z.B. Alkansulfonylgruppen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen,
wie Methansulfonyl, Ethansulfonyl und dergleichen; die
Arylsulfonylgruppen umfassen z.B. Benzolsulfonyl, Naph-
thalinsulfonyl und dergleichen; die Alkansulfonyloxygrup-
pen umfassen z.B. Alkansulfonyloxygruppen mit 1 bis 5
Kohlenstoffatomen, wie Methansulfonyloxy, Ethansulfonyl-
oxy und dergleichen; die Arylsulfonyloxygruppen umfassen
z.B. Benzolsulfonyloxy, Naphthalinsulfonyloxy und derglei-
chen; die Dialkoxyphosphinyloxygruppen umfassen z.B.
Dialkoxyphosphinyloxygruppen mit je 1 bis 5 K ohlenstoff-
atomen im Alkoxyrest, wie Dimethoxyphosphinyloxy, Di-
ethoxyphosphinyloxy, Dipropoxyphosphinyloxy, Dibutoxy-
phosphinyloxy und dergleichen; die Diaryloxyphosphinyl-
oxygruppen umfassen z.B. Diphenoxyphosphinyloxy und
dergleichen.

Die oben erwihnten Alkoxy-, Alkansulfonyl-, Arylsulfo-
nyl-, Alkansulfonyloxy-, Arylsulfonyloxy-, Dialkoxyphos-
phinyloxy- und Diaryloxyphosphinyloxygruppen, die durch
R? dargestellt werden, konnen durch mindestens einen Sub-
stituenten substituiert sein, der aus Halogenatomen, wie Flu-
or, Chlor, Brom, Jod und dergleichen, Nitrogruppen, Nie-
deralkylgruppen, wie Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-
Butyl. Isobutyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl und dergleichen, Nie-
deralkoxygruppen, wie Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Iso-
propoxy. n-Butoxy, Isobutoxy, sek.-Butoxy, tert.-Butoxy
und dergleichen, usw. gewdhlt ist.

Die von einem N,N-disubstituierten Formamid abgelei-
teten Vilsmeier-Reagentien umfassen diejenigen, die her-

15
oder ein Salz davon

kommlicherweise als von N,N-disubstituierten Formamiden
abgeleitete Vilsmeier-Reagentien bekannt sind und umfassen

20 spezifisch z.B. Vilsmeier-Reagentien, die erhalten werden, in-
dem man N,N-disubstituierte Formamide der Formel:

(1v)

worin R3 und R¥, die gleich oder verschieden sind, jeweils

Alkyl- oder Arylgruppen bedeuten oder zusammen mit dem

benachbarten Stickstoffatom eine stickstoffhaltige gesittigte
30 heterocyclische Gruppe bilden, wobei der Ring zusitzlich zu
dem Stickstoffatom ein Schwefel- oder Sauerstoffatom ent-
halten kann, mit anorganischen oder organischen Halogeni-
den umsetzt, die herkdmmlicherweise in der Vilsmeier-Reak-
tion bekannt sind.-

Zu den N,N-disubstituierten Formamiden der Formel
(IV) gehoren z.B. N,N-Dialkylformamide mit je 1 bis 5 Koh-
lenstoffatomen in den Alkylresten, wie N,N-Dimethylform-
amid, N,N-Diethylformamid, N,N-Dibutylformamid und
dergleichen; N-Alkyl-N-arylformamide mit 1 bis 5 Kohlen-
40 stoffatomen im Alkylrest, wie N-Methylformanilid und der-

gleichen; N,N-Diarylformamide, wie N,N-Diphenylform-
amid und dergleichen; N-Formyl-stickstoffhaltige gesiittigte
heterocyclische Gruppen, die zusitzlich zu dem Stickstoff-
atom ein Sauerstoff- oder Schwefelatom enthalten konnen,
45 wie N-Formylpyrrolidin, N-Formylpiperidin, N-Formyl-
morpholin, N-Formylthiomorpholin und dergleichen; usw.
Die anorganischen und organischen Halogenide umfas-
sen diejenigen, die herkdmmlicherweise bei der Herstellung
von Vilsmeier-Reagentien bekannt sind, und die anorgani-
50 schen Halogenide umfassen z.B. Phosphorhalogenide, wie
Phosphoroxychlorid, Phosphoroxybromid, Phosphortrichlo-
rid, Phosphortribromid, Phosphorpentachlorid und derglei-
chen; Schwefelhalogenide, wie Thionylchlorid, Thionylbro-
mid, Sulfurylchlorid und dergleichen; usw. Die organischen
55 Halogenide umfassen z.B. Carbonylhalogenide, wie Phos-
gen, Diphosgen, Chlorkohlensdureethylester und derglei-
chen; Oxalylhalogenide, wie Oxalylchlorid und dergleichen;
organische Phosphorhalogenide, wie Dibromtriphenylphos-
phoran und dergleichen; usw.

Bei jeder der oben erwihnten Verbindungen umfassen
die Salze Salze an den basischen Gruppen, wie Aminogrup-
pen und dergleichen, und an den sauren Gruppen, wie Carb-
oxylgruppen, Hydroxylgruppen und dergleichen. Die Salze
an den basischen Gruppen umfassen z.B. Salze mit Mineral-
65 sduren, wie Salzsiure, Bromwasserstoffsiure, Schwefelsiure

und dergleichen; Salze mit organischen Carbonséuren, wie
Oxalsdure, Zitronensdure, Trifluoressigsiure und derglei-
chen; Salze mit Sulfonsduren, wie Methansulfonsiure, p-To-

35
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luolsulfonsdure, Naphthalinsulfonsiure und dergleichen;
usw. Die Salze an den sauren Gruppen umfassen z.B. Salze
mit Alkalimetallen, wie Natrium, Kalium und dergleichen;
Salze mit Erdalkalimetallen, wie Magnesium, Calcium und
dergleichen; Ammoniumsalze; und Salze mit stickstoffhalti-
gen organischen Basen, wie Procain, Dibenzylamin, N-Ben-
zyl-B-phenylethylamin, 1-Ephenamin, N,N-Dibenzylethylen-
diamin, Triethylamin, Pyridin, N,N-Dimethylanilin, N-Me-
thylpiperidin, N-Methylmorpholin, Diethylamin, Dicyclohe-
xylamin und dergleichen.

Die Verbindungen der Formel I oder deren Salze kdnnen
erhalten werden, indem man eine Verbindung der Formel II
oder deren Salze mit einem von einem N,N-disubstituierten
Formamid abgeleiteten Vilsmeier-Reagens umsetzt. Die L6-
sungsmittel, die in der Reaktion verwendet werden konnen,
sind beliebige, in Bezug auf die Reaktion inerte Losungsmit-
tel und umfassen z.B. aromatische Kohlenwasserstoffe, wie
Benzol, Toluol, Dichlorbenzol und dergleichen; halogenierte
Kohlenwasserstoffe, wie Methylenchlorid, Chloroform, Di-
chlorethan und dergleichen; Formamide, wie N,N-Dime-
thylformamid und dergleichen; usw. Es kénnen auch Gemi-
sche von zwei oder mehreren dieser Losungsmittel verwendet
werden.

5 667 456

Wenn das Vilsmeier-Reagens in Losung ist, kann es als
Losungsmittel verwendet werden. In der Reaktion betrigt
die verwendete Menge des Vilsmeier-Reagens mindestens 1
Mol und vorzugsweise 2,0 bis 5,0 Mol pro Mol der Verbin-

5 dung der Formel II. Die Reaktion kann gewohnlich bei 0 bis
150 °C, vorzugsweise 0 bis 90 °C, wihrend 5 Minuten bis 30
Stunden ausgefiihrt werden.

Die von N,N-disubstituierten Formamiden abgeleiteten
Vilsmeier-Reagentien kénnen erhalten werden, indem man
10 ein N,N-disubstituiertes Formamid mit den oben beschriebe-
nen anorganischen oder organischen Halogeniden in &qui-
molaren Mengen umsetzt, und die Herstellung dieses Vils-
meier-Reagens kann gewdhnlich bei 0 bis 25 °C wéhrend 5

Minuten bis 1 Stunde ausgefiihrt werden. Das Vilsmeier-
15 Reagens kann auch in situ hergestellt werden.

Die Reaktionsbedingungen sind nicht auf die oben er-
wihnten beschréinkt und konnen in Abhédngigkeit von den
verwendeten Reaktionspartnern variiert werden.

Das Ausgangsprodukt der Formel (1I) einschliesslich der

20 Formel Ila bis IIg oder ein Salz desselben konnen nach dem
nachfolgend gezeigten Herstellungsverfahren hergestellt wer-
den.

Herstellungsweg
1 0o O
r COOR F 1
T or 2
—> 5 \ rgrn\/ﬂ\
Y NH X Y NH X
F F
(Vh) (ITh)

oder ein Salz davon

(Vb)
oder ein Salz davon

1 0 O
F COOR F la
> IO\/( ) { 5 OR
50 N-\NH X

R

of

F
(IIb)
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Herstellungsweg (Fortsetzung)

6. N
RS0, NH o

(Vo)
M oder ein Salz davon

(Vd)
oder ein Salz davon

F COOR

RSO

(Ilc)

(I1d)

Herstellungsweg ( Fortsetzung)

oder ein Salz davon

F coor* s F j\/fUL
() —
R6 so” N yn " R6 50
F
(Ve) (1Ie)
oder ein Salz davon
l 1 o o0
F COOR F
— —= W
0O
6 N N
R" SO, NH R 7504 NH
F
(Vh) (D
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Herstellungsweg 1 ( Fortsetzung)

1 0O O
b P COOR F . 1a
> ’ —_ 5 OR
——20 (O
R6 0 gO N NH (R6 0) gO N NH
(R™ 0), X 2 : X
F F
(Vo) . (IIg)
oder ein Salz davon

\\\\ ' N 0 0
F COOR _F 1a
OR
. O
N

HVO NH X HO NH e
F F
(Va) (IIa)
oder ein Salz davon, oder ein Salz davon

von der nichsten Seite

(Va)
' H
F NHCCH COORl + \C=CCOOR1
2 al
NH Z
X . F
(VD ' (VII)
oder ein Salz davon oder ein Salz davon
In den oben erwdhnten Herstellungswegen bedeutet (1) Die Verbindungen der Formel Va oder deren Salze

RS0- die gleiche Alkoxygruppe, wie sie bei R? erwihnt ist; konnen hergestellt werden, indem man eine Verbindung der
RYSO;- bedeutet die gleiche Alkansulfonyloxy- oder Aryl- 4 Formel VI oder ein Salz davon, die nach dem im britischen
sulfonyloxygruppe, wie sie bei R% erwihnt ist; R°SO,- be- Patent Nr. 1 409 987 beschriebenen Verfahren hergestellt
deutet die gleiche Alkansulfonyl- oder Arylsulfonylgruppe, wurden, mit einer Verbindung der Formel VII oder einem
0 Salz davon, die auf Basis der in Bull. Soc. Chim. Fr., S.
i i 1165-1169 (1975), J. Chem. Soc. (C), S. 2206-2207 (1967)
wie sie bei R? erwihnt ist; (R%0),P O- bedeutet die gleiche 5 und Program and Abstracts of the 105th Meeting of Japane-

Dialkoxyphosphinyloxy- oder Diaryloxyphosphinyloxy- se Pharmaceutical Society, S. 523 (1985) beschriebenen Me-
gruppe, wie sie bei R? erwéhnt ist; thode hergestellt wurden, umsetzt.

R6S- bedeutet eine Alkylthiogruppe, z.B. eine solche mit
1 bis 12 Kohlenstoffatomen, wie Methylthio, Ethylthio, n- Die Losungsmittel, die in dieser Reaktion verwendet wer-

Propylthio, Isopropylthio, Isobutylthio, tert.-Butylthio, Pen- 55 den kénnen, kdnnen beliebige, in Bezug auf die Reaktion in-
tylthio, Hexylthio, Heptylthio, Octylthio, Dodecylthio und erte Losungsmittel sein und umfassen z.B. Wasser; Alkoho-

dergleichen, oder eine Arylthiogruppe, z.B. Phenylthio, le, wie Methanol, Ethanol, Isopropylalkohol, Butylalkohol,
Naphthylthio und dergleichen; R’SO- bedeutet eine Alkan-  Ethylenglycol, Methylcellosolve und dergleichen; aromati-
sulfinylgruppe, z.B. eine solche mit 1 bis 5 Kohlenstoffato- sche Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol und derglei-

men, wie Methansulfinyl, Ethansulfinyl und dergleichen; Z 6 chen; halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Methylenchlorid,
bedeutet eine abspaltbare Gruppe, welche ein Halogenatom,  Chloroform, Dichlorethan und dergleichen; Ether, wie Te-
eine Hydroxylgruppe oder eine gegebenenfalls substituierte trahydrofuran, Dioxan, Anisol, Diethylenglycoldimethyl-
Acyloxy-, Alkansulfonyloxy-, Arylsulfonyloxy-, Dialkoxy- ether, Dimethylcellosolve und dergleichen; Nitrile, wie Ace-
phosphinyloxy- oder Diarylphosphinoloxygruppe sein kann;  tonitril und dergleichen; Ketone, wie Aceton, Methylethyl-
und R}, R'3, X und Y haben die oben bereits angegebenen 65 keton und dergleichen; Ester, wie Methylacetat, Ethylacetat
Bedeutungen. und dergleichen; Amide, wie N,N-Dimethylformamid, N,N-
Die oben erwihnten Herstellungswege werden nun aus- Dimethylacetamid und dergleichen; Sulfoxide, wie Dime-
fithrlich beschrieben. thylsulfoxid und dergleichen; usw. Es konnen auch Gemi-
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sche von zwei oder mehreren dieser Losungsmittel verwendet
werden.

Die Kondensationsmittel umfassen z.B. Natriumhydro-
xid, Kaliumhydroxid, Kalium-tert.-butylat, Natriumhydrid,
Natriummethylat, Natriumethylat, Kaliummethylat, Kali-
umethylat und dergleichen.

In dieser Reaktion ist die verwendete Menge der Verbin-
dung der Formel VII oder ihres Salzes nicht kritisch, ob-
gleich sie mindestens dquimolar zur Verbindung der Formel
VIist und vorzugsweise 1,0 bis 3,0 Mol pro Mol der Verbin-
dung der Formel VI betrdgt. Auch kann diese Reaktion ge-
wohnlich bei 0 bis 150 °C, vorzugsweise 15 bis 100 “C, wih-
rend 5 Minuten bis 30 Stunden ausgefiihrt werden.

(2) Alkylierung

Die Verbindungen der Formel Vb oder die Salze davon
und die Verbindungen der Formel IIb kénnen hergestellt
werden, indem man eine Verbindung der Formel Va oder ein
Salz davon bzw. eine Verbindung der Formel Ila oder ein
Salz davon in Gegenwart oder Abwesenheit eines sdurebin-
denden Mittels mit einem Alkylierungsmittel umsetzt.

Die Losungsmittel, die in der Reaktion verwendet wer-
den koénnen. sind beliebige Losungsmittel, die in Bezug auf
die Reaktion inert sind, und umfassen z.B. Wasser; Alkoho-
le, wie Methanol, Ethanol, Isopropylalkohol und derglei-
chen: Ether, wie Diethylether, Tetrahydrofuran, Dioxan und
dergleichen: Ketone, wie Aceton, Methylethylketon und der-
gleichen: Ester, wie Methylacetat, Ethylacetat und derglei-
chen; aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol
und dergleichen: halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie
Methylenchlorid, Chloroform und dergleichen; Amide, wie
N.N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid und der-
gleichen: Sulfoxide, wie Dimethylsulfoxid und dergleichen;
usw. Es konnen auch Mischungen von zwei oder mehreren
dieser Losungsmittel verwendet werden. Die Alkylierungs-
mittel umfassen z.B. Diazoalkane, wie Diazomethan, Diazo-
ethan und dergleichen; Dialkylsulfate, wie Dimethylsulfat,
Diethylsulfat und dergleichen; Alkylhalogenide, wie Methyl-
jodid, Methylbromid, Ethylbromid und dergleichen. usw.

Wenn ein Dialkylsulfat oder ein Alkylhalogenid als Al-
kylierungsmittel verwendet wird, kann ein sdurebindendes
Mittel verwendet werden. Die genannten sdurebindenden
Mittel umfassen z.B. anorganische Basen, wie Alkalimetall-
hydroxide. Alkalimetallcarbonate und dergleichen; und
Amine, wie Trimethylamin, Triethylamin, Tributylamin, N-
Methylpiperidin, N-Methylmorpholin, Lutidin, Collidin,
Pyridin und dergleichen. Die Menge des Dialkylsulfats oder
des Alkylhalogenids, die die Alkylierungsmittel sind, und die
Menge des gegebenenfalls verwendeten sdurebindenden Mit-
tels betragen mindestens 1 Mol und vorzugsweise 1,0 bis
2.0 Mol pro Mol der Verbindung der Formel Va oder eines
Salzes davon bzw. der Verbindung der Formel Ila oder eines
Salzes davon. In diesem Falle kann die Reaktion gewdhnlich
bei 0 bis 150 C. vorzugsweise 0 bis 50 "C, wihrend 5 Minu-
ten bis 30 Stunden ausgefiihrt werden.

Wenn ein Diazoalkan als Alkylierungsmittel verwendet
wird. betrdgt dessen Menge mindestens 1 Mol und vorzugs-
weise 1.0 bis 1.5 Mol pro Mol der Verbindung der Formel
Va oder eines Salzes davon bzw. der Verbindung der Formel
I1a oder eines Salzes davon. In diesem Fall kann die Reak-
tion gewohnlich bei 0 bis 50 "C, vorzugsweise bei 0 bis 25 "C,
wihrend 5 Minuten bis 30 Stunden ausgefiihrt werden.

(3) Halogenierung

Die Verbindung der Formel Vh oder deren Salze kdnnen
erhalten werden, indem man eine Verbindung der Formel Va
oder ein Salz davon mit einem Halogenierungsmittel um-
setzt. Die Losungsmittel, die in der Reaktion verwendet wer-
den konnen, konnen beliebige, in Bezug auf die Reaktion in-
erte Losungsmittel sein und umfassen z.B. aromatische Koh-

8

lenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol und dergleichen;
halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Methylenchlorid,
Chloroform, Dichlorethan und dergleichen; Amide, wie
N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid und der-

5 gleichen; usw. Es konnen auch Gemische von zwei oder
mehreren dieser Losungsmittel verwendet werden. Die Halo-
genierungsmittel umfassen z.B. Phosphoroxychlorid, Phos-
phoroxybromid, Phosphorpentachlorid, Phosphorpentabro-
mid, Phosphortrichlorid, Thionylchlorid, Phosgen und der-

10 oleichen, und es kénnen auch Gemische von zwei oder meh-
reren dieser Mittel verwendet werden, und sie kénnen als Lo-
sungsmittel verwendet werden. Die verwendete Menge des
Halogenierungsmittels ist mindestens dquimolar zu der Ver-
bindung der Formel Va oder einem Salz davon. Die Reak-

15 tion kann gewdhnlich bei 0 bis 150 *C, vorzugsweise bei 50
bis 110 °C, wihrend 30 Minuten bis 30 Stunden ausgefiihrt
werden.

(4) Sulfonylierung

Die Verbindungen der Formel Ve oder deren Salze, und

20 die Verbindungen der Formel IIc kdnnen erhalten werden,
indem man eine Verbindung der Formel Va oder ein Salz
davon bzw. eine Verbindung der Formel Ila oder ein Salz
davon in Gegenwart oder Abwesenheit eines sdurebindenden
Mittels mit einem Sulfonylierungsmittel umsetzt. Die L6-

25 sungsmittel, die in der Reaktion verwendet werden kdnnen,
sind beliebige, in Bezug auf die Reaktion inerte Losungsmit-
tel und umfassen z.B. Wasser; aromatische Kohlenwasser-
stoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol und dergleichen; Ether, wie
Dioxan, Tetrahydrofuran, Anisol, Diethylenglycoldimethyl-

30 ether und dergleichen; halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie
Methylenchlorid, Chloroform, Dichlorethan und derglei-
chen; Ketone, wie Aceton, Methylethylketon und derglei-
chen; Nitrile, wie Acetonitril und dergleichen; Amide, wie
N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid und der-

35 gleichen; Sulfoxide, wie Dimethylsulfoxid und dergleichen;
Hexamethylphosphorsdureamid; Pyridin; usw. Es kénnen
auch Gemische von zwei oder mehreren dieser Losungsmittel
verwendet werden. Die Sulfonylierungsmittel umfassen z.B.
Alkansulfonyl- und Arylsulfonylhalogenide, wie Methansul-

40 fonylchlorid, Trifluormethansulfonylchlorid, Ethansulfo-
nylchlorid, 1-Methylethansulfonylchlorid, 1.1-Dimethyl-
ethansulfonylchlorid, Benzolsulfonylchlorid, Toluolsulfo-
nylchlorid, Nitrobenzolsulfonylchlorid, Chlorbenzolsulfo-
nylchlorid, 2,5-Dichlorbenzolsulfonylchlorid, 2,3,4-Trichlor-

45 benzolsulfonylchlorid, 2,4,5-Trichlorbenzolsulfonylchlorid,
2.4,6-Trimethylbenzolsulfonylchlorid, 2.4,6-Triisopropyl-
benzolsulfonylchlorid, Naphthalinsulfonylchlorid und der-
gleichen; Alkansulfonsdure- und Arylsulfonsdureanhydride,
wie Methansulfonsdureanhydrid, Toluolsulfonsdureanhy-

50 drid und dergleichen; usw. Auch die sdurebindenden Mittel
umfassen z.B. anorganische und organische Basen, wie Tri-
ethylamin, Diisopropylethylamin, 1,8-Diazabicyclo-[5.4.0]-
undec-7-en (DBU), Pyridin, Kalium-tert.-butylat, Natrium-
hydrid, Alkalimetallhydroxide, Alkalimetallcarbonate und

55 dergleichen.

Die verwendete Menge des Sulfonylierungsmittels und
die gegebenenfalls verwendete Menge des sdurebindenden
Mittels betragen mindestens | Mol und vorzugsweise 1,0 bis
2,0 Mol pro Mol der Verbindung der Formel Va oder eines

60 Salzes derselben bzw. der Verbindung der Formel Ila oder

eines Salzes derselben. Die Reaktion kann gewShnlich bei

—10 bis 4150 “C, vorzugsweise bei 0 bis 80 C, wihrend 5

Minuten bis 30 Stunden ausgefiihrt werden.

(5) Thiolierung

Um die Verbindungen der Formel I1d aus einer Verbin-
dung der Formel Ith oder einem Salz davon oder der Ver-
bindung der Formel Ilc herzustellen und die Verbindungen
der Formel Vd oder deren Salze aus einer Verbindung der

65



Formel Vh oder V¢ oder einem Salz davon herzustellen,
konnen die Verbindungen der Formel ITh, Ilc, Vh oder Ve
oder deren Salze mit einem Thiol oder einem Salz davon, wie
Methanthiol, Ethanthiol, n-Propanthiol, I-Methylethan-
thiol, Isobutanthiol, 1,1-Dimethylethanthiol, Pentanthiol,
Hexanthiol, Heptanthiol, Octanthiol, Dodecanthiol, Thio-
phenol, Naphthalinthiol oder dergleichen in Gegenwart oder
Abwesenheit eines siurebindenden Mittels umgesetzt wer-
den. Die Salze der Thiole umfassen z.B. Salze an den sauren
Gruppen, wie sie im Falle der Verbindung der Formel I oder
1 beschrieben wurden, oder dergleichen. Die Losungsmittel,
die in der Reaktion verwendet werden konnen, sind beliebi-
ge, in Bezug auf die Reaktion inerte Lésungsmittel und um-
fassen z.B. aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, To-
luol, Xylol und dergleichen; Ether, wie Dioxan, Tetrahydro-
furan, Anisol, Diethylenglycoldiethylether und dergleichen;
halogenierte K ohlenwasserstoffe, wie Methylenchlorid,
Chloroform, Dichlorethan und dergleichen; Amide, wie
N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid und der-
gleichen; Sulfoxide, wie Dimethylsulfoxid und dergleichen;
usw. Es konnen auch Gemische von zwei oder mehreren die-
ser Losungsmittel verwendet werden. Die sdurebindenden
Mittel umfassen z.B. anorganische Basen, wie Alkalimetall-
hydroxide, Natriumhydrid, Alkalimetallcarbonate und der-
gleichen; und organische Basen, wie Trimethylamin, Tri-
ethylamin, Diisopropylethylamin, DBU, Kalium-tert.-buty-
lat, Tributylamin, Pyridin, N-Methylpiperidin, N-Methyl-
morpholin, Lutidin, Collidin und dergleichen. Die verwen-
dete Menge des Thiols oder eines Salzes davon und die gege-

benenfalls verwendete Menge des sdurebindenden Mittels be-

tragen mindestens 1 Mol und vorzugsweise 1,0 bis 2,0 Mol
pro Mol der Verbindung der Formel 1Ih oder Il oder der
Verbindung der Formel Vh oder Vc oder der Salze davon.
Die Reaktion kann gew6hnlich bei 0 bis 150 °C, vorzugswei-
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dung der Formel Ila oder Va oder eines Salzes davon. Die
Reaktion kann gewohnlich bei 0 bis 150 °C, vorzugsweise 0

" bis 50 °C, wihrend 5 Minuten bis 30 Stunden ausgefiihrt
werden.

5 (7) Oxidation

Die Verbindungen der Formeln Ile und IIf kdnnen her-
gestellt werden, indem man eine Verbindung der Formel I1d
unter den betreffenden Bedingungen mit einem Oxidations-
mittel umsetzt; und die Verbindungen der Formeln Ve und

10 Vf oder deren Salze konnen hergestellt werden, indem man

eine Verbindung der Formel Vd unter den betreffenden Be-
dingungen mit einem Oxidationsmittel umsetzt.

Die Losungsmittel, die bei der obigen Oxidation verwen-
det werden, sind beliebige, in Bezug auf die Reaktion inerte

15 Losungsmittel und umfassen z.B. aromatische Kohlenwas-

serstoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol und dergleichen; haloge-
nierte Kchlenwasserstoffe, wie Methylenchlorid, Chloro-
form, Dichlorethan und dergleichen; Ether, wie Diethyl-
ether, Tetrahydrofuran, Dioxan und dergleichen; Fettsau-

20 ren, wie Ameisensiure, Essigsdure und dergleichen; Wasser;

usw. Es kénnen auch Gemische von zwei oder mehreren die-
ser Losungsmittel verwendet werden. Die Oxidationsmittel
umfassen z.B. organische Persduren, wie Perameisensiure,
Peressigsiure, Perbenzoesdure, m-Chlorperbenzoesaure und

25 dergleichen; Wasserstoffperoxid; Perjodsiure; Natriummeta-

perjodat; Kaliummetaperjodat; Kaliumpermanganat; Ozon;
usw.

Die Oxidationsmittel, die besonders bevorzugt werden,
um die Verbindung der Formel Ile oder die Verbindung der

30 Formel Ve oder deren Salze (Sulfoxide) zu erhalten, umfas-

sen organische Persiuren, Natriummetaperjodat, Kalium-
metaperjodat und dergleichen, und die verwendete Menge
des Oxidationsmittels betrigt 1,0 bis 1,2 Mol pro Mol der
Verbindung der Formel IId oder der Verbindungen der For-

se 0 bis 70 “C, wihrend 5 Minuten bis 30 Stunden ausgefiihrt 35 mel Vd oder der Salze davon.

werden.

(6) Phosphorylierung

Die Verbindungen der Formel IIg und Vg oder deren
Salze konnen erhalten werden, indem man eine Verbindung
der Formel Ila bzw. Va oder ein Salz davon in Gegenwart
oder Abwesenheit eines siurebindenden Mittels mit einem
Phosphorylierungsmittel umsetzt. :

Die Losungsmittel, die in der Reaktion verwendet wer-
den konnen, sind beliebige, in Bezug auf die Reaktion inerte
Losungsmittel und umfassen spezifisch die gleichen Losungs-
mittel, wie sie bei der oben erwihnten Sulfonylierung ver-
wendet werden konnen. Die Phosphorylierungsmittel umfas-
sen z.B. Dialkylphosphorylhalogenide, wie Dimethylphos-

phorylchlorid, Diethylphosphorylchlorid, Dipropylphospho-

rylchlorid, Dibutylphosphorylchlorid und dergleichen; Di-
arylphosphorylhalogenide, wie Diphenylphosphorylchlorid
und dergleichen; usw.

Die siurebindenden Mittel, die in der Reaktion verwen-
det werden konnen, umfassen spezifisch die gleichen sédure-
bindenden Mittel, wie sie bei der oben erwihnten Sulfonylie-
rung verwendet werden. Die verwendete Menge des Phos-
phorylierungsmittels und die gegebenenfalls verwendete
Menge des siurebindenden Mittels betragen mindestens
1 Mol und vorzugsweise 1,0 bis 1,5 Mol pro Mol der Verbin-

Die Oxidationsmittel, die besonders bevorzugt werden,
um die Verbindungen der Formel IIf oder die Verbindung
der Formel Vf oder deren Salze (Sulfone) zu erhalten, umfas-
sen organische Persduren, Wasserstoffperoxid und derglei-

40 chen, und die verwendete Menge des Oxidationsmittels be-

triigt 2,0 bis 2,5 Mol pro Mol der Verbindung der Formel
1Id oder der Verbindungen der Formel Vd oder der Salze da-
von. Die Verbindungen der Formel Ile oder die Verbindun-
gen der Formel Ve oder deren Salze konnen erforderlichen-

45 falls weiter zu Sulfonen oxidiert werden. Diese Reaktionen

kénnen gewdhnlich bei 0 bis 100 °C, vorzugsweise 0 bis
30 °C, wihrend 5 Minuten bis 30 Stunden ausgefiihrt wer-
den.

(8) Die Verbindungen der F ormeln Ila, IIb, Ilc, IIf und

50 IIg oder deren Salze (ndmlich die Verbindungen der F ormel

II oder deren Salze) konnen aus den reaktionsfahigen Deri-
vaten an der Carboxylgruppe der Verbindungen der Formel
V, nimlich den Verbindungen der Formeln Va, Vb, Ve, A%
und Vg, und die Verbindungen der Formeln IId, ITe und ITh

55 oder deren Salze konnen auch aus den reaktionsfdhigen De-

rivaten an der Carboxylgruppe der Verbindungen der For-
meln Vd, Ve und Vh oder deren Salzen auf die folgende Wei-
se erhalten werden:



667 456 10

Reaktionsfihiges Derivat
an der Carboxylgruppe von

F coon -

coor'?
1ol _coogl?
COOR H C/
(VIIL-1) 2 \COOH
oder ein Salz davon
(VIII-2)
\ oder ein Salz
F davon und De-
5 - carboxylierung
R2 N
(IX)

oder ein Salz davon

Entfernung der Carb-
oxylschutzgruppe und
Decarboxylierung
0
F ccazcoonla
. 0
92 N
R N
F
an
oder ein Salz davon

In den obigen Formeln haben R'2, R? und X die glei-
chen Bedeutungen wie oben; R' bedeutet eine Carboxyl-
schutzgruppe, die die gleichen Beispiele wie diejenigen fiir
R umfasst und gleich wie oder verschieden von R'? sein
kann.

Die reaktionsfihigen Derivate an der Carboxylgruppe
der Verbindungen der Formel V umfassen z.B. Sdurehaloge-
nide, wie Saurechloride, Sdurebromide und dergleichen; Séu-

Ebenso umfassen die Salze der Verbindungen der Formel
IX die gleichen Salze, wie sie als Salze der Verbindung der
Formel I erwdhnt sind, und dergleichen.

55 Die Verbindungen der Formel I oder IX oder deren Sal-
ze konnen hergestellt werden, indem man ein reaktionsféhi-
ges Derivat an der Carboxylgruppe der Verbindung der For-
mel V mit einer Verbindung der Formel VIII-2 oder einem
Salz davon bzw. mit einer Verbindung der Formel VIII-1

reanhydride, gemischte Sdureanhydride mit Kohlensduremo- 60 oder einem Salz davon in einem geeigneten Losungsmittel

noethylester oder dergleichen; aktive Ester, wie Dinitrophe-
nylester, Cyanomethylester, Succinimidoester und derglei-
chen; aktive Sdureamide mit Imidazol oder dergleichen; usw.

Die Salze der Verbindungen der Formeln VIII-1 und

umsetzt. Dic verwendeten Losungsmittel sind beliebige, in
Bezug auf die Reaktion inerte Losungsmittel und umfassen
z.B. Alkohole, wie Methanol, Ethanol, Isopropylalkohol
und dergleichen; aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Ben-

VIII-2 umfassen z.B. Salze mit Alkalimetallen, wie Lithium, 65 zol, Toluol und dergleichen; halogenierte Kohlenwasserstof-

Kalium, Natrium und dergleichen; Salze mit Erdalkalimetal-
len, wie Magnesium und dergleichen; Salze mit Magnesium-

ethylat; usw.

fe, wie Methylenchlorid, Chloroform, Dichlorethan und der-
gleichen; Ether, wie Diethylether, Tetrahydrofuran, Dioxan
und dergleichen; Nitrile, wie Acetonitril und dergleichen;



Amide, wie N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacet-
amid und dergleichen; usw. Die verwendete Menge der Ver-
bindung der Formel V11I-1 oder VIII-2 oder eines Salzes da-
von betriigt mindestens 1 Mol, vorzugsweise 1,0 bis 2,5 Mol
pro Mol des reaktionsfihigen Derivates an der Carboxyl- -
gruppe der Verbindung der Formel V. Die Reaktion kann
gewdhnlich bei — 50 bis + 100 "C, vorzugsweise bei —20 bis
+70 "C, wihrend 5 Minuten bis 30 Stunden ausgefiihrt wer-
den.

Um die Verbindungen der Formel IX oder deren Salze in
Verbindungen der Formel IT oder deren Salze iiberzufithren,
kann eine Verbindung der Formel IX oder ein Salz davon

der Entfernung der Carboxylschutzgruppe, die durch R! dar-

gestellt wird, und der Decarboxylierung unter Verwendung
von Trifluoressigsdure in Anisol oder p-Toluolsulfonsdure in
einem wassrigen Losungsmittel unterworfen werden.

Die in jeder der obigen Stufen erhaltenen Verbindungen
konnen gegebenenfalls in bekannter Weise der Entfernung
der Schutzgruppe unterworfen werden, um die entsprechen-
de freie Carbonsiure zu erhalten. Ferner kdnnen die freien

Carbonsiuren gegebenenfalls in an sich bekannter Weise ei-. -

ner Salzbildungsreaktion unterworfen werden, um die ent-
sprechenden Salze zu erhalten.

Die mittels der oben erwihnten Reaktionen erhaltenen
Verbindungen kénnen nach einer herkémmlichen Methode
isoliert oder abgetrennt werden, oder sie konnen ohne Isolie-
rung oder Abtrennung in den nachfolgenden Reaktionen
verwendet werden.

Das erfindungsgemésse Verfahren ist sehr vorteilhaft in
der Industrie, weil die Verbindungen der Formel I oder de-

ren Salze ohne den Umweg iiber ein 2,6-Dichlor-5-fluorpyri- -

dinderivat erhalten werden kénnen, welch letzteres ein Zwi-
schenprodukt in den Verfahren ist, die in dem obigen Pro-
gram and Abstract of the 24th I.C.A.A.C. und in der japani-
schen Patentanmeldung Kokai (offengelegt) Nr. 228 479/85
offenbart sind (das genannte Derivat verursacht medizini-
sche Schiddigungen wie Ausschlag oder dergleichen).

Die antibakteriellen Aktivitdten von typischen Verbin-
dungen, die Abkémmlinge der mittels des erfindungsgemas-
sen Verfahrens erhaltenen Verbindungen sind unten angege-
ben.

Testmethode

Geméss der Standardmethode der Japan Society of Che-
motherapy [CHEMOTHERAPY 29(1), 76-79 (1981)] wurde
eine Bakterienlosung, die durch Ziichten in Herzinfusions-
bouillon (hergestellt von Eiken Kagaku) bei 37 °C wéhrend
20 Stunden erhalten wurde, auf einen Herzinfusionsagar
geimpft, der einen Wirkstoff enthielt, und bei 37 °C 20 Stun-
den lang geziichtet, wonach das Wachstum der Bakterien be-
obachtet wurde, um die Mindestkonzentration, bei der das
Wachstum der Bakterien gehemmt wurde, als MIC (pug/ml)
zu bestimmen. Die Menge der geimpften Bakterien betrug
10* Zellen pro Platte (10° Zellen pro ml). Die MIC-Werte der
folgenden Testverbindungen sind in Tabelle 1 angegeben.

Tabelle 1
0

NN N X

NHz'HCl
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Tubelle 1 (Fortsetzung) :
Bakterien X F H

5 St. aureus FDA209P <005 £0,05
St. equidermidis 1ID886 <005 0,1
St. aureus F-137* < 0,05 0,1
E. coli NIHJ <005 =005
E. coli TK-111 <0,05 0,05

10 E, coli GN5482** £0,05 =£0,05
Ps. aeruginosa S-68 0,2 0,2
Aci. anitratus A-6 <005 =005
Ps. aeruginosa 1F03445 0,2 0,2
Ps. aeruginosa GN918** 0,1 0,1

5
*: Penicillinase erzeugende Bakterien
*#*; Cephalosporinase erzeugende Bakterien

‘Wenn die Verbindungen der Formel IIT oder deren Salze
20 a1s Wirkstoffe oder Arzneimittel verwendet werden, kombi-
niert man sie in geeigneter Weise mit Trégern, die in her-
kommlichen pharmazeutischen Priparaten verwendet wer-
den, und verarbeitet sie in herkémmlicher Weise zu Tablet-
ten, Kapseln, Pulvern, Sirupen, Granulaten, Suppositorien,
25 Salben, Injektionsldsungen und dergleichen. Die Verabrei-
chungsarten, die Dosierung und die Anzahl der Verabrei-
chungen kénnen in Abhéngigkeit von den Symptomen der
Patienten in geeigneter Weise variiert werden, und sie kon-
nen gewohnlich an einen Erwachsenen oral oder parenteral
30 (z.B. durch Injektion, Tropfinfusion, Verabreichung in das
Rektum) in einer Menge von 0,1 bis 100 mg pro kg und Tag
in einer oder mehreren Portionen verabreicht werden.
Die Erfindung wird unten unter Bezugnahme auf Be-
zugsbeispiele und Beispiele erklirt, die nicht zur Einschrén-
35 kung dienen sollen, sondern lediglich zur Erlduterung.
Die in den Beispielen verwendeten Symbole haben die
folgenden Bedeutungen:
Me: Methylgruppe, Et: Ethylgruppe,
i-Pr: Isopropylgruppe,

40

Beispiel 1
(1) 250 mg Phosphoroxychlorid wurden unter Eiskiih-
lung in 4 ml N,N-Dimethylformamid getropft, und nach
Riihren bei der gleichen Temperatur wihrend 10 Minuten
45 wurden 200 mg Ethyl-2-[2-(2,4-difluorphenylamino)- 5-flu-
or-6-methoxynicotinoyl]-acetat hinzugegeben. Das resultie-
rende Gemisch wurde bei 50 bis 60 °C 3,5 Stunden lang der
Reaktion unterworfen. Das Reaktionsgemisch wurde in
50 ml mit Eis versetztes Wasser gegossen, und 20 ml Chloro-
50 form wurden hinzugegeben, wonach die organische Schicht
abgetrennt, mit 20 ml Wasser gewaschen und dann iiber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet wurde. Das Lo-
sungsmittel wurde durch Destillation unter vermindertem
Druck entfernt, und zu dem so erhaltenen Riickstand wur-
55 den 5 ml Diethylether zugesetzt, wonach Kristalle durch Fil-
tration gesammelt wurden, wobei 150 mg (Ausbeute 72,2%)
Ethyl-7-chlor-6-fluor-1- (2,4-difluorphenyl)- 1,4-dihydro-4-
oxo- 1,8-naphthyridin-3-carboxylat mit einem Schmelzpunkt
von 217 bis 220 °C erhalten wurden. Dieses wurde aus einem
60 Gemisch aus Aceton und Methanol (Volumenverhdltnis 1:1)
umkristallisiert, wobei Kristalle mit einem Schmelzpunkt
von 219 bis 221 °C erhalten wurden.
Elementaranalysenwerte fiir C,7H;oN,O;CIF;
Ber. (%): C53,35 H2,63; N7.32
65 Gef. (%): C53,61; H247, N696
(2) Die gleiche Verfahrensweise wie im obigen Abschnitt
(1) wurde unter Verwendung der in Tabelle 2 angegebenen
Ausgangsverbindungen wiederholt, wobei die in Tabelle 2
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angegebenen Zielverbindungen in den in Tabelle 2 angegebe-

nen Ausbeuten erhalten wurden. -
Tabelle 2
(0]

I
F CCH,,COOEt

2
LoX
R2 N NHF
F

@7

Ausgangsverbindung Ausbeute an Ziel-
R-P verbindung (%)
HO- 88.9
MeSO+- 96.6
Me
Me sox— 84.8
Me
(EtO)-PO- 84.6
o)
{ @- 0)-PO- 76.9
0]
EtSO-- 76.5
78.9

Die physikalischen Eigenschaften der Zielverbindung wa-

ren identisch mit denjenigen der Verbindung, die im obigen
Abschnitt (1) erhalten wurde.

{3) Die gleiche Verfahrensweise wie im obigen Abschnitt
(1) wurde unter Verwendung von Ethyl-2-[2-(4-fluorphenyl-
amino)- 3-fluor-6-hydroxynicotinoyl]-acetat wiederholt, wo-
bei Ethyl-7-chior-1 -(4-fluorphenyl)-6-fluor- 1,4-dihydro-4-
oxo-1.8- naphthyr.din-3-carboxylat in einer Ausbeute von
74.9% erhalten wurde.

Schmelzpunkt: 230-232 "C (umkristallisiert aus Aceton)
IR (KBr).cm~": ve_g 1730, 1700
NMR (CDCl), 8-Werte: 1,38 (3H, t, J=7Hz), 4,34 (2H,
q. J=THz). 6.90-7,60 (4H, m), 8,37 (1H, d, J=THz), 8,53
(IH.s)
Elementaranalysenwerte fiir C,7H;,N,O;CIF,
Ber.: (%) C5598; H3.04; N7.68
Gef.: (%) C56,09; H292; N7,68

(4) Die gleiche Verfahrensweise wie im obigen Abschnitt
(1) wurde wiederholt mit der Ausnahme, dass eines der in
Tabelle 3 angegebenen Halogenide anstelle des Phosphor-
oxychlorids verwendet wurde, wobei die in Tabelle 3 darge-
stellten Resultate erhalten wurden.

N

12
Tabelle 3

(o}

|
5 F CCH,,COOEt 0

fo) ) F COOEt
NH Halogenid o
I

DMF

F

Halogenid (eingesetzte Erhaltene Menge der Ziel-

15 Menge) verbindung (Ausbeute)
Diphosgen 150 mg
(160 mg) (72,2%)
Phosphor- 145 mg
20 pentachlorid (69,8%)
(340 mg)
Phosphor- 125 mg
trichlorid (60.1%)
(225 mg)
25

In den betreffenden Fillen waren die physikalischen Ei-
genschaften der erhaltenen Zielverbindungen identisch mit
denjenigen der Verbindung, die im obigen Abschnitt (1) er-
halten wurde.
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Beispiel 2

(1) 130 mg N.N-Dimethylformamid wurden in 2 ml
1.2-Dichlorethan gelost, und 270 mg Phosphoroxychlorid
wurden unter Eiskithlung zugetropft, wonach das resultie-

35 rende Gemisch bei der gleichen Temperatur 10 Minuten lang
der Reaktion unterworfen wurde. Danach wurden 200 mg
Ethyl-2-{2-(2.4-difluorphenylamino)- 5-fluor-6-methoxy-ni-
cotinoyl}-acetat zu dem Reaktionsgemisch zugesetzt. und das
resultierende Gemisch wurde unter Riickfluss 4.5 Stunden

40 lang der Reaktion unterworfen. Das Reaktionsgemisch wur-
de in 30 ml Wasser gegossen, und dann wurden 30 ml Chio-
roform hinzugegeben. Die organische Schicht wurde danach
abgetrennt. nacheinander mit 20 m! Wasser und 20 ml gesat-
tigter wissriger Natriumchloridlsung gewaschen und dann

45 {iber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Das L6-
sungsmittel wurde durch Destillation unter vermindertem
Druck entfernt, und der so erhaltene Riickstand wurde
durch Sdulenchromatographie [Wako Silica Gel C-200,
Eluierungsmittel: Benzol-Ethylacetat (Volumenverhéltnis

50 10:1)] gereinigt, wobei 130 mg (Ausbeute 62.6%) Ethyl-7-
chlor-1-(2,4-difluorphenyl)- 6-fluor-1.4-dihydro-4-oxo-
1,8-naphthyridin-3-carboxylat erhalten wurden. Die physi-
kalischen Eigenschaften dieser Verbindung waren identisch
mit denjenigen der Verbindung, die in Beispiel 1 erhalten

52 wurde.

(2) Die gleiche Verfahrensweise wie im obigen Abschnitt
(1) wurde wiederholt mit der Ausnahme, dass 160 ml N-For-
mylpyrrolidin anstelle des N,N-Dimethylformamids verwen-
det wurden, wobei 135 mg (Ausbeute 65,0%) Ethyl-7-chlor-

60 1-(2,4-difluorphenyl)- 6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo- 1,8-naph-
thyridin-3-carboxylat erhalten wurden. Die physikalischen
Eigenschaften dieser Verbindung waren identisch mit denje-
nigen der Verbindung, die in Beispiel 1 (1) erhalten wurde.

65 Beispiel 3
500 mg Ethyl-7-chlor-1- (2,4-difluorphenyl)- 6-fluor-1.4-
dihydro-4-oxo-1,8- naphthyridin-3-carboxylat wurden in
10 ml konzentrierter Salzsdure suspendiert. und die resultie-



rende Suspension wurde unter Riickfluss 1 Stunde lang der
Reaktion unterworfen. Das Reaktionsgemisch wurde mit
10 ml Wasser verdiinnt, und die so abgeschiedenen Kristalle
wurden durch Filtration gesammelt und dann mit 2 ml Was-
ser gewaschen, wobei 450 mg (Ausbeute 97,1%) 7-Chlor-1-
(2,4-difluorphenyl)- 6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo- 1,8-naphthy-
ridin-3-carbonsiure mit einem Schmelzpunkt von 238 bis
242 °C erhalten wurden.

Schmelzpunkt: 242,5-243,5 °C [umkristallisiert aus Chlo-
roform-Ethanol (Volumenverhéltnis 2:1)]

. Bezugsbeispiel 1

(H50g Ethyl-B-'Lmino-B-phenoxypropionat-hydrochlorid
und 27,8 g 2,4-Difluoranilin wurden in 300 ml Ethylacetat
suspendiert, und die resultierende Suspension wurde unter
Riickfluss 2 Stunden lang der Reaktion unterworfen. Die ab-
geschiedenen Kristalle wurden durch Filtration abgetrennt
und mit zwei Portionen von je 200 ml Ethylacetat gewa-
schen, wobei 47 g (Ausbeute 82,2%) Ethyl-N-(2,4-difluor-
phenyl)-amidinoacetat-hydrochlorid mit einem Schmelz-
punkt von 196 bis 197 °C erhalten wurden.

IR (KBr), cm~": veoo 1730

NMR (DMSO-dy), 3-Werte: 1,26 (3H, t, J="7Hz), 4,07
(2H., ), 4,19 (2H, q, ]=THz), 7,02-7,78 H, m), 9,11 (1H,
bs), 10,26 (1H, bs), 12,28 (1H, bs)

In gleicher Weise wie oben wurden die folgenden Verbin-
dungen erhalten:

— Methyl-N-(2,4-difluorphenyl)-amidinoacetat- hydro-
chlorid

Schmelzpunkt: 192-193 °C

IR (KBr), cm~" ve_g 1735

NMR (DMSO-d), 8-Werte: 3,74 (3H, ), 4,09 (2H, 5),
6.91-7,73 (3H, m), 9,15 (1H, bs), 10,31 (1H, bs), 12,29 (1H,
bs)

— Methyl-N-(4-fluorphenyl)- amidinoacetat-hydrochlo-
rid

Schmelzpunkt: 134-135 °C

IR (KBr), cm™": veo 1730

NMR (DMSO-d) 8-Werte: 3,74 (3H, 5), 4,05 2H, s),
7.01-7.59 (4H, m), 8,96 (1H. bs), 10,06 (1H, bs), 12,26 (1H,
bs)

(2) 23.0 g Methyl-N-(2.4-difluorphenyl)- amidinoacetat-
hydrochlorid wurden in einem Gemisch aus 92 ml Wasser
und 92 ml Methylenchlorid geldst, und der pH-Wert der Lo-
sung wurde mit 2-normaler wéssriger Natriumhydroxidlo-
sung auf 13 eingestellt. Danach wurde die organische Schicht
abgetrennt, nacheinander mit 50 ml Wasser und 50 ml gesit-
tigter wiissriger Natriumchloridldsung gewaschen und iiber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Zu dieser Losung
wurden bei Raumtemperatur 27,1 g des Natriumsalzes von
Ethyl-a-formyl-o-fluoracetat zugesetzt, und das resultierende
Gemisch wurde unter Riickfluss 4 Stunden lang der Reak-
tion unterworfen, wonach das Losungsmittel durch Destilla-
tion unter vermindertem Druck entfernt wurde. Zu dem so
erhaltenen Riickstand wurden 92 ml Wasser und 46 ml Eth-
ylacetat zugegeben, und die so abgeschiedenen Kristalle wur-
den durch Filtration gesammelt. Die so erhaltenen Kristalle
wurden in 184 ml Wasser suspendiert, und der pH-Wert der
Suspension wurde mit 6-normaler Salzsdure auf 1,0 einge-
stellt, und zu dem so erhaltenen kristallinen Material wurden
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46 ml Wasser und 46 ml Isopropylalkohol zugesetzt, wonach
die Kristalle durch Filtration gesammelt wurden, wobei
15,0 g (Ausbeute 57,9%) Methyl-2-(2,4-difluorphenylami-
no)- 5-fluor-6-hydroxynicotinat mit einem Schmelzpunkt
5 von 222 bis 223 °C erhalten wurden.
Schmelzpunkt: 222-223 °C (umkristallisiert aus Ethylace-
tat)
IR (KBr), cm~": ve—o 1700 '
NMR (TFA-dy), 3-Werte: 4,06 (3H, s), 6,71-7,65 (3H,
10 m), 8,12 (1H, d, J=11Hz)
In der gleichen Weise wie oben wurden die folgenden
Verbindungen erhalten:

— Ethyl-2-(2,4-difluorphenylamino)- 5-fluor-6-hydroxy-
15 picotinat
Schmelzpunkt: 177-178 °C (umkristallisiert aus Ethylace-
tat)
IR (KBr), cm~': ve_o 1700
NMR (TFA-d,), 8-Werte: 1,52 (3H, t, J= 7Hz), 4,50 (2H,
20 g, J="7Hz), 6,80-7,65 (3H, m), 8,15 (1H,d,J=11Hz)
- Methyl-S-fluor-2-(4-ﬂuorphenylamino)- 6-hydroxyni-
cotinat
Schmelzpunkt: 227-228 °C (umkristallisiert aus Ethylace-
tat)
25 IR (KBr),cm™" ve—p 1690
NMR (TFA-d,), 8-Werte: 4,05 (3H, s), 6,89-7,53 (4H,
m), 8,11 (1H, d, J=11Hz)

(3) 500 mg Methyl-N-(2,4-difluorphenyl)-amidinoacetat-

30 hydrochlorid wurden in einem Gemisch von 5 ml Wasser
und 5 ml Methylenchlorid gel6st, und der pH-Wert der re-.
sultierenden Lésung wurde mit 2-normaler wéssriger Natri-
umhydroxidlésung auf 13,0 eingestellt. Die organische
Schicht wurde abgetrennt und nacheinander mit 3 ml Wasser

35 und 3 ml gesattigter wissriger Natriumchloridlésung gewa-
schen und dann tiber wasserfreiem Magnesiumsulfat ge-
trocknet. Zu dieser Losung wurden 820 mg Ethyl-3-(4-me-
thylbenzolsulfonyloxy)-2- fluoracrylat zugegeben, und dann
wurden bei Raumtemperatur 120 mg Natriummethylat

40 (Reinheit: 92,3%) und 5 ml Methanol zugesetzt, wonach das
resultierende Gemisch bei der gleichen Temperatur 24 Stun-
den lang der Reaktion unterworfen wurde. Das Losungsmit-
tel wurde dann durch Destillation unter vermindertem
Druck entfernt, und zu dem so erhaltenen Riickstand wur-

45 den 10 ml Wasser und 2 ml Ethylacetat zugegeben. Der pH-
Wert der resultierenden Losung wurde mit 6-normaler Salz-
sdure auf 1,0 eingestellt, und die so abgeschiedenen Kristalle
wurden durch Filtration gesammelt und nacheinander mit
2 ml Wasser und 2 m! Isopropylalkohol gewaschen, wobei

50 370 mg (Ausbeute 65,7%) Methyl-2-(2,4-difluorphenylami-
no)- 5-fluor-6-hydroxynicotinat erhalten wurden. Die physi-
kalischen Eigenschaften dieser Verbindung waren identisch
mit denjenigen der Verbindung, die im obigen Abschnitt (2)
erhalten wurde.

55 (4) Das gleiche Verfahren wie im obigen Abschnitt (3)
wurde wiederholt mit der Ausnahme, dass eines der in Ta-
belle 4 angegebenen, in 3-Stellung substituierten 2-Fluor-
acrylate anstelle des Ethyl-3-(4-methylbenzolsulfonyloxy)-
2-fluoracrylates verwendet wurde, wobei die in Tabelle 4 an-

60 gegebenen Ergebnisse erhalten wurden.
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Tabelle 4

N
C=C-COOEt, NaOMe
g7 |

. F F COOMe
F NHCCH.,COOMe IOI
2 ” N

HO NH

F NH F
F
Verbindung Ausbeute wurden, wobei man 180 mg (Ausbeute 86,0%) Methyl-2-
Z (%) (2,4-difluorphenylamino)- 5-fluor-6-methoxynicotinat er-
15 hielt. Die physikalischen Eigenschaften dieser Verbindung
MeSO;- ' 41,7 waren identisch mit denjenigen der Verbindung, die in Be-

zugsbeispiel 2 erhalten wurde.

0 .
0 Bezugsbeispiel 4
{ 0),PO- 50,7 2 200 mg Methyl-2-(2,4-difluorphenylamino)- 5-fluor-6-
hydroxynicotinat wurden in 5 ml! N,N-Dimethylformamid
0 geldst, und 110 mg Kaliumearbonat sowie 0,11 g Methyljo-
: did wurden bei Raumtemperatur zugesetzt, wonach man das
@-— CO- 444 resultierende Gemisch bei der gleichen Temperatur 1 Stunde
25 lang der Reaktion unterwarf. Zu dem Reaktionsgemisch
* wurden 20 ml Wasser und 20 ml Ethylacetat zugesetzt, und
Die physikalischen Eigenschaften der in den betreffenden  die organische Schicht wurde abgetrennt, nacheinander mit

Fillen erhaltenen Verbindungen waren identisch mit denje- 10 ml Wasser und 10 ml gesdttigter wéissriger Natriumchlo-
nigen der im obigen Abschnitt (2) erhaltenen Verbindung, ridlésung gewaschen und dann iiber wasserfreiem Magnesi-
30 umsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde durch Destil-
Bezugsbeispiel 2 lation unter vermindertem Druck entfernt, und dann wurden
200 mg Methyl-2-(2,4-difluorphenylamino)- 5-fluor-6- zu dem so erhaltenen kristallinen Material 5 ml Isopropylal-
hydroxynicotinat wurden in 6 ml Tetrahydrofuran geldst, kohol zugesetzt, wonach Kristalle durch Filtration gesam-
und eine Lésung von ca. 40 mg Diazomethan in Diethyl- melt wurden, wobei 190 mg (Ausbeute 90,7%) Methyl-2-
ether wurde unter Eiskiihlung zu der resultierenden Losung 35 (2,4-difluorphenylamino)- 5-fluor-6-methoxynicotinat erhal-
zugegeben, wonach man das resultierende Gemisch bei ten wurden. Die physikalischen Eigenschaften dieser Verbin-
Raumtemperatur 30 Minuten lang der Reaktion unterwarf. dung waren identisch mit denjenigen der Verbindung, die in
Danach wurde Essigsdure zugesetzt, bis kein Schiumen in Bezugsbeispiel 2 erhalten wurde.
dem Reaktionsgemisch mehr verursacht wurde, wonach das
Losungsmittel durch Destillation unter vermindertem Druck 40 Bezugsbeispiel 5
entfernt wurde. Die so erhaltenen Kristalle wurden mit 6 ml Ein Gemisch von 9,5 g Methyl-2-(2,4-difluorphenylami-
Isopropylalkohol gewaschen, wobei 150 mg (Ausbeute no)- 5-fluor-6-hydroxynicotinat, 26,5 g Phosphorpentachlo-

71.6%) Methyl-2-(2,4-difluorphenylamino)- 5-fluor-6-meth-  rid und 46,9 g Phosphoroxychlorid wurde bei 70 bis 80 °C 4
oxynicotinat mit einem Schmelzpunkt von 160 bis 161 °Cer-  Stunden lang der Reaktion unterworfen. Anschliessend wur-

halten wurden. 45 de das Reaktionsgemisch allméahlich zu 285 ml Wasser Zuge-
Schmelzpunkt: 160,5-161,5 °C (umkristallisiert aus Eth-  geben, und die so abgeschiedenen Kristalle wurden durch

ylacetat) Filtration gesammelt und dann mit 57 ml Wasser gewa-
IR (KBr), cm~": ve_g 1690 schen. Die so erhaltenen Kristalle wurden durch Saulenchro-
NMR (CDCly), 3-Werte: 3,89 (3H, s), 3,98 (3H, s), matographie (Wako Silica Gel C-200, Eluierungsmittel: To-

6.57-7.08 (2H. m), 7,81 (1H, d, J=11Hz), 8,10-8,97 (1H, 30 fuol) gereinigt, wobei 3,5 g (Ausbeute 34,7%) Methyl-6-

m), 10.24 (1H, bs) chlor-2-(2,4-difluorphenylamino)- 5-fluornicotinat mit einem

Schmelzpunkt von 137 bis 139 °C erhalten wurden.
Bezugsbeispiel 3 Schmelzpunkt: 139,5-140,5 °C (umkristallisiert aus Di-

200 mg Methyl-2-(2,4-difluorphenylamino)- 5-fluor-6- isopropylether)

hydroxynicotinat wurden in 5 ml N,N-Dimethylformamid 55 IR (KBr), em~" Veoo 1695

gelost, und zu der resultierenden Lésung wurden bei Raum- NMR (CDCly), 8-Werte: 3,93 (3H, s), 6,61~7,06 (2H, m),

temperatur 110 mg Kaliumcarbonat und 93 mg Dimethyl- 7,94 (1H, d, J=9Hz), 8,15-8,57 (1H, m), 10,13 (1H, bs)
sulfat zugegeben, wonach man das resultierende Gemisch bei

der gleichen Temperatur 2 Stunden lang der Reaktion unter- Bezugsbeispiel 6

warf. Anschliessend wurden 20 ml Wasser und 20 ml Ethyl- 60 500 mg Methyl-2-(2,4-difluorphenylamino)-5-fluor-6-
acetat zu dem Reaktionsgemisch zugegeben, und die organi-  hydroxynicotinat wurden in 10 ml Methylenchlorid suspen-
sche Schicht wurde dann abgetrennt, nacheinander mit 10 ml  diert, und zu der resultierenden Suspension wurden 440 mg
Wasser und 10 ml geséttigter wéssriger Natriumchloridld- 2,4,6-Trimethylbenzolsulfonylchlorid und 220 mg Triethyl-
sung gewaschen und danach iiber wasserfreiem Magnesium-  amin zugegeben, wonach das resultierende Gemisch bei
sulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde durch Destilla- 65 Raumtemperatur 3 Stunden lang der Reaktion unterworfen
tion unter vermindertem Druck entfernt, und zu dem so er- wurde. .

haltenen kristallinen Material wurden 5 ml Isopropylalkohol Zu dieser Losung wurden 15 ml Wasser zugesetzt, und
zugesetzt, wonach die Kristalle durch Filtration gesammelt die organische Schicht wurde abgetrennt, mit 15 ml Wasser



gewaschen und dann {iber wasserfreiem Magnesiumsulfat ge-
trocknet. Das Losungsmittel wurde durch Destillation unter
vermindertem Druck entfernt, und zu dem so erhaltenen kri-
stallinen Material wurden 15 ml Diethylether zugesetzt, wo-
nach die Kristalle durch Filtration gesammelt wurden, wobei
660 mg (Ausbeute 81,9%) Methyl-2-(2,4-difluorphenylami-
1n0)- 5-fluor-6- (2.,4.6-trimethylbenzolsulfonyloxy)-nicotinat
mit einem Schmelzpunkt von 153 bis 155 "C erhalten wur-
den.

Schmelzpunkt: 155-156 - C (umkristallisiert aus Ethylace-
tat)

IR (KBr), cm™": veo 1700

NMR (CDCl;), 8-Werte: 2,33 (3H, s), 2,59 (6H, s), 3,92
(3H, s), 6,32-6,84 (2H, m), 6,92 (2H, s), 7,35-7,94 (1H, m),
8,05 (1H, d, J=9Hz), 10,17 (1H, bs)

In gleicher Weise wie oben wurden die folgenden Verbin-
dungen erhalten:

— Methyl-2-(2 4-difluorphenylamino)- 5-fluor-6-methan-
sulfonyloxynicotinat

Schmelzpunkt: 120-121 C (umkristallisiert aus Ethylace-
tat)

IR (KBr), em " veop 1690 .

NMR (CDCly), 8-Werte: 3,30 (3H, s), 3,94 (3H, s),
6,60-7,15 (2H, m).
7,73-8,33 (m)
$.07(d. J =9Hz) } (2H), 10,00 (1H, bs)

— Ethyl-2-(2.4-difluorphenylamino)-5-fluor- 6-(2,4,6-
triisopropylbenzolsulfonyloxy)-nicotinat

Schmelzpunkt: 147-148 C (umkristallisiert aus Ethylace-
tat)

MR (KBr), em~%: veo 1700

NMR (CDCl,). 5-Werte: 1,21 (12H, d, J=7Hz), 1,28
(6H. d, J=7Hz), :
1.40 (3H. t, J = THz), 2,55-3,30 (1H, m),
3.70-4.60 (m) } (4H) 6.20-7,30 (m)
4,73 (q, J="THz) * 7,20 (s)

7.50-8,30 (m)
8.10 (d. J=9Hz) } (2H), 10,33 (1H, bs)

e,

Bezugsbeispiel 7

700 mg Methyl-6-chlor-2-(2.4-difluorphenylamino)-
5-fluornicotinat wurden in 7 ml N,N-Dimethylformamid
suspendiert, und zu der resultierenden Suspension wurden
bei Raumtemperatur 340 mg Triethylamin und 210 mg Eth-
anthiol zugegeben, wonach das resultierende Gemisch bei
50 °C 4 Stunden lang der Reaktion unterworfen wurde. Da-
nach wurden 40 ml Ethylacetat und 30 ml Wasser zu dem
Reaktionsgemisch zugegeben, und der pH-Wert des Gemi-
sches wurde mit 2-normaler Salzsdure auf 2 eingestellt. Die
organische Schicht wurde abgetrennt, nacheinander mit
20 ml Wasser und 20 ml geséttigter wissriger Natriumchlo-
ridlésung gewaschen und dann iiber wasserfreiem Magnesi-
umsulfat getrocknet. Das Lsungsmittel wurde durch Destil-
lation unter vermindertem Druck entfernt, und zu dem so er-
haltenen kristallinen Material wurden 10 ml Hexan zuge-
setzt, wonach die Kristalle durch Filtration gesammelt wur-
den, wobei 620 mg (Ausbeute 81,9%) Methyl-6-ethylthio-2-
(2 4-difluorphenylamino)- 5-fluornicotinat mit einem '
Schmelzpunkt von 113 bis 114 °C erhalten wurden.

Schmelzpunkt: 113,5-114 °C (umkristallisiert aus Di-
isopropylether)

IR (KBr), cm~": veo 1680

NMR (CDCl), 8-Werte: 1,29 (3H, t, J=7Hz), 3,07 (2H,
q, J=7Hz), 3,90 (3H, s), 6,50-7,20 (2H, m), 7,66 (1H, d,
J=10Hz), 7,80-8,50 (1H, m), 10,00 (1H, bs)

In der gleichen Weise wie oben wurde Methyl-2-(2,4-di-
fluorphenylamino)- 5-fluor-6-phenylthionicotinat erhalten.
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Schmelzpunkt: 128-128,5 “C (umkristallisiert aus Di-
isopropylether)
IR (KBr), em~': ve_o 1685
NMR (CDCl,), 5-Werte:
5 3,90 (3H, s), 6,0-8,0 (m)
7,77 (d, J=10Hz)

15

} (9H), 10,25 (1H, bs)

Bezugsbeispiel 8
3,89 g Methyl-2-(2,4-difluorphenylamino)- 5-fluor-6-

10 (mesitylensulfonyloxy)-nicotinat wurden in 39 ml N,N-Di-
methylformamid geldst, und zu der resultierenden Losung
wurden 1,34 g Thiophenol und 1,23 g Triethylamin zuge-
setzt, wonach das resultierende Gemisch bei Raumtempera-
tur 5 Stunden lang der Reaktion unterworfen wurde. An-

15 schliessend wurden 120 ml Ethylacetat und 120 ml Wasser
zu dem Reaktionsgemisch zugesetzt, und der pH-Wert des
Gemisches wurde mit 2-normaler Salzsdure auf 2,0 einge-
stellt. Die organische Schicht wurde abgetrennt, nacheinan-
der mit 80 ml Wasser und 80 ml geséttigter wassriger Natri-

20 ymchloridldsung gewaschen und dann {iber wasserfreiem
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde
durch Destillation unter vermindertem Druck entfernt, und
zu dem so erhaltenen Kristallinen Material wurden 20 ml n-
Hexan zugesetzt, wonach die so abgeschiedenen Kristalle

* 25 durch Filtration gesammelt wurden, wobei 2,85 g (Ausbeute

90,2%) Methyl-2-(2,4-difluorphenylamino)- 5-fluor-6-phe-

nylthionicotinat mit einem Schmelzpunkt von 126 bis 128 °C

erhalten wurden. Die physikalischen Eigenschaften dieser

Verbindung waren identisch mit denjenigen der Verbindung,
30 die in Bezugsbeispiel 7 erhalten wurde.

In der gleichen Weise wie oben wurde Methyl-2-(2,4-di-
fluorphenylamino)- 6-ethylthio-5-fluornicotinat erhalten.
Die physikalischen Eigenschaften dieser Verbindung waren
identisch mit denjenigen der Verbindung, die in Bezugsbei-

35 spiel 7 erhalten wurde.

Bezugsbeispiel 9
3,00 g Methyl-2-(2,4-difluorphenylamino)- 5-fluor-6-hy-
droxynicotinat wurden in 30 ml Methano!l suspendiert, und
40 bei Raumtemperatur wurden 16,1 ml 2-normale wissrige
Natriumhydroxidlésung hinzugesetzt, wonach das resultie-
rende Gemisch unter Riickfluss 4 Stunden lang der Reaktion
unterworfen wurde. Anschliessend wurde das Reaktionsge-
misch zu einem Gemisch aus 60 ml Ethylacetat und 60 ml
45 Wasser zugesetzt, und die wissrige Schicht wurde abge-
trennt. Die wissrige Schicht wurde mit 6-normaler Salzsdure
auf pH = 1,0 eingestellt, und die so abgeschiedenen Kristalle
wurden durch Filtration gesammelt und nacheinander mit
15 ml Wasser und 15 ml Isopropylalkohol gewaschen, wobei
502,68 g (Ausbeute 93,7%) 2-(2.4-Difluorphenylamino)-5-
fluor-6- hydroxynicotinsiure mit einem Schmelzpunkt von
213 bis 216 °C erhalten wurden.
Schmelzpunkt; 215-216 °C [umkristallisiert aus Aceton-
Ethanol (Volumenverhéltnis 1:1)]
IR (KBr), cm~ " veoo 1700
NMR (DMSO-dg), 8-Werte: 6,65-7,58 (2H, m), 7,36
(1H, d, J=11Hz), 8,12-8,68 (1H, m), 10,49 (1H, bs)
In der gleichen Weise wie oben wurde 5-Fluor-2-(4-fluor-
phenylamino)- 6-hydroxynicotinsdure erhalten.
Schmelzpunkt: 216-217 °C [umkristallisiert aus Aceton-
Methanol (Volumenverhéltnis 1:1)]
IR (XBr), cm~!: ve_o 1685 (Sch)
NMR (DMSO-dg), 3-Werte: 6,84-7,94 (SH, m), 10,33
(1H, bs)
65

55

60

Bezugsbeispiel 10
2,00 g Methyl-2-(2,4-difluorphenylamino)-5-fluor- 6-
methoxynicotinat wurden in 60 ml Tetrahydrofuran gelost, .
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und 25,5 ml 1-normale wissrige Natriumhydroxidldsung CDCly 5 .
wurden bei Raumtemperatur hinzugegeben, wonach das re- NMR (DMSO-dﬁ) > &-Werte:
sultierende Gemisch unter Riickfluss 7 Stunden lang der Re- 1,22 (12H, 4, J=THz), 1,30 (6H, d, J =THz), 2,55-3,30 (1H

aktion unterworfen wurde. Anschliessend wurde das Lo-
sungsmittel durch Destillation unter vermindertem Druck  $ g%’()igg#(’xi(; (2H, m) ’9 66 (1H, bs)
entfernt, und zu dem so erhaltenen Riickstand wurden 7’22 (SS 6L ’ > UEh
100 ml Ethylacetat und 100 m! Wasser zugesetzt, wonach der .’ _ (6H),

. . ; 8,18 (d, J=9Hz)
pH-Wert des resultierenden Gemisches mit 2-normaler Salz- 10,57 (1H, bs)

sdure auf 2,0 eingestellt wurde. Die organische Schicht wur-
de nacheinander mit 50 ml Wasser und 50 ml geséttigter
wissriger Natriumchloridlésung gewaschen und iiber was-
serfrelem Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel
wurde durch Destillation unter vermindertem Druck ent-
fernt, und zu dem so erhaltenen kristallinen Material wurden (2HNM}{=(‘;‘§%O%'C718)_’75'5%V?;§' rlni’o (3H, t. J=THz), 3,14
10 ml Diethylether zugesetzt, wonach Kristalle durch Filtra- 15 7 60’—%’ 50 (m) i > s
tion gesammelt wurden, wobei 1,40 g (Ausbeute 73,3%) 7’80 ( d’ J=9Hz) (2H), 9,70 (1H, bs), 10,27 (1H, bs)
2-(2,4-Difluorphenylamino)- 5-fluor-6-methoxynicotinsiure ’ ’
mit einem Schmelzpunkt von 237 bis 240 °C erhalten wur-
den.
Schmelzpunkt: 239-240 °C (umkristallisiert aus Aceton) 20
IR (KBr), em~%: ve_g 1665
NMR (DMSO-dg), 8-Werte: 3,98 (3H, s), 6,76-7,48 (2H,
m), 7.86 (1H, d, J=11Hz), 8,10-8,60 (1H, m), 10,51 (1H, bs)
In der gleichen Weise wie oben wurden die folgenden

o~ 6-Ethylthio-2-(2,4-difluorphenylamino)- 5-fluornico-
tinséure
Schmelzpunkt: 209-210 °C (umkristallisiert aus Benzol)
IR (KBr), cm~!: ve_q 1665

~ 2-(2,4-Difluorphenylamino)- 5-fluor-6-phenylthionico-
tinsdure _

Schmelzpunkt: 264-265 *C [umkristallisiert aus Ethylace-
tat-Ethanol (Volumenverhéltnis 1:1)]

IR (KBr), cm~": ve_g 1660

NMR (DMSO-dg), 3-Werte: 6,00-7,73 (8H, m), 7,85
(1H, d, J=10Hz), 10,58 (1H, bs)

Verbindungen erhalten: 2
Bezugsbeispiel 11 _
- 6-Chlor-2-(2,4-difluorphenylamino)- 5-fluornicotin- 5.00 g 2-(2,4-Difluorphenylamino)- 5-fluor-6-methoxyni-
sdure cotinsdure wurden in 150 ml Methylenchlorid suspendiert,
Schmelzpunkt: 226-228 °C (umkristallisiert aus Benzol) und 5,98 g Thionylchlorid sowie 3 Tropfen N,N-Dimethyl-
IR (KBr), cm™": veog 1680 30 formamid wurden hinzugegeben, wonach das resultierende
NMR (Aceton-dg), 8-Werte: 6,60-7,41 (2H, m), Gemisch unter Riickfluss 2 Stunden lang der Reaktion un-
7.90-8.50 (m) terworfen wurde. Das Losungsmittel und das iiberschiissige
8.10 (d. J=9Hz) } (2H), 10,30 (1H, bs), 10,64 (1H, bs) Thionylchlorid wurden durch Destillation unter verminder-
- 2-(2 4-Difluorphenylamino)-5-fluor-6- (2,4,6-trime- tem Druck entfernt, und zu dem so erhaltenen kristallinen
thylbenzolsulfonyloxy)-nicotinsdure 35 Material wurden 10 ml n-Hexan zugesetzt, wonach Kristalle
Schmelzpunkt: 179-180 “C (umkristallisiert aus Benzol) durch Filtration gesammelt wurden, wobei 4,87 g (Ausbe}lte
IR (KBr), cm~!: veog 1665 91,7%) 2-(2,4-Difluorphenylamino)- 5-fluor-6-methoxynico-
NMR (Aceton-dg), 5-Werte: tinoylchlorid mit einem Schmelzpunkt von 153 bis 154 Cer-
2.32(3H, s). 2,55 (6H, s),6,37-8,52 (m) halten wurden.
7,05 (s) (7H) 40 Schmelzpunkt: 154-155 C (umkristallisiert aus Methy-
8,24(d.J=9Hz){ lenchlorid)
10.37(1H. bs) IR (KBr), cm~": ve_p 1680
- 2-(2.4-Difluorphenylamino)-5-fluor-6- (2.4,6-triisopro- NMR (CDClLy), 6-Werte: 3,98 (3H, s), 6.60-7,10 (2H, m),
pylbenzolsulfonyloxy)- nicotinséure 7,70-8,30 (m) (2H).  9.65 (1H. bs)
Schmelzpunkt: 163,5-164.5 -C (umkristallisiert aus Ben- 458,06 (d, J=10Hz) { ‘““*** 7 » 08
zol) In der gleichen Weise wie oben wurden die in Tabelle 5
IR (KBr). cm =" ve_g 1675 angegebenen Verbindungen erhalten.
Tabelle 5
F cocl
11 S
N
R NH
F
Verbindung Physikalische Eigenschaften
*CDCl1
1 3 . .
R Smp. ( C) IR Sll(lBr). NMR <**DMSO-d<>6 Werte:
cm™ I Veeo
Me
Me —@ SO+ 136,5-138 1705 *2,34 (3H, 5), 2,57 (6H, s), 6,40-7,10 (4H, m),
* Me (umkristallisiert 7,55-8.,05 (1H, m), 8,28 (1H, d, J=9Hz), 9,55

aus n-Hexan) (1H, bs)
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Tabelle 5 ( Fortsetzung)

Verbindung

i-Pr -
i-Pr-@- SO, 140-142 1700
(umkristallisiert

i-Pr aus Diisopropylether)

EtS- 85-87 (umkristalli- 1685
siert aus n-Hexan

S~ 170-181 1690
(umkristallisiert
aus Chloroform)

20

Bezugsheispiel 12
. 500 mg 2-(2,4-Difluorphenylamino)- 5-fluor-6-(mesity-
lensulfonyloxy)- nicotinoylchlorid wurden in 10 ml Methy-
lenchlorid gelost, und 1 ml einer Methylenchloridlosung, der

667 456

Physikalische Eigenschaften

*1,23 (12H, d, J="THz), 1,30 (6H, d, ] =TH2).
2.60-3,35 (1H, m), 3,75-4,45 (2H, m),
6,40-T,40 (m)} (4H)

8,35 (d, J=9H2) (2H), 9,77 (1H, bs)

+1.23 (3H, t, J="THz), 3,00 2H, q, ] =THz2),
6,60-7,30 (2H, m),
7,40-8,05 (m)

7.86 (d, J=10Hz)
+#6,00-8,10 (m)
7,63 (s)

7.92 (d, J=10Hz)

} (2H), 9,32 (1H, bs)

} (9H), 10,54 (1H, bs)

tion unter vermindertem Druck entfernt, und zu dem so er-
haltenen kristallinen Material wurden 2 ml Diisopropylether
zugesetzt, wonach Kristalle durch Filtration gesammelt wur-
den, wobei 485 mg (Ausbeute 91,1%) 1-[2-(2.4-Difluorphe-

77 mg Imidazol und 120 mg Triethylamin enthielt, wurde bei 25 nylamino)- 5-fluor-6-(mesitylensulfonyloxy)- nicotinoyl}-

—20 °C in die resultierende Losung getropft, wonach das re-
sultierende Gemisch bei Raumtemperatur 30 Minuten lang
der Reaktion unterworfen wurde. Anschliessend wurde 5 ml
Wasser zu dem Reaktionsgemisch zugesetzt und der pH-
Wert desselben mit 2-normaler Salzsiure auf 2,0 eingestellt.
Die organische Schicht wurde abgetrennt, nacheinander mit
5 ml Wasser und 5 ml geséttigter wissriger Natriumchlorid-
16sung gewaschen und dann {iber wasserfreiem Magnesium-
sulfat getrocknet. Das Lasungsmittel wurde durch Destilla-

30

imidazol mit einem Schmelzpunkt von 98 bis 101 °C erhalten
wurden.

Schmelzpunkt: 103-105 °C [umkristallisiert aus Diiso-
propylether-Diethylether (Volumenverhéltnis 5:2)]

IR (KBr), cm ™! vco 1670

NMR (CDCly), 3-Werte: 2,33 3H, 5), 2,60 (6H, s),
6,35-8,15 (9H, m), 9,60 (1H, bs)

In der gleichen Weise wie oben wurden die in Tabelle 6
angegebenen Verbindungen erhalten.

Tabelle 6 »
0
I
s
o
R12 N NH .
r
Verbindung Physikalische Eigenschaften
2 ' (*CDCls Werte:
R Smp. (°C) (I:;l:1 Ellil?/rc)io NMR (**D’MSO- do 5-Werte:
MeO- 172,5-173 (umkristallisiert 1660 *+3 93 (3H, s), 6,75-8,35 (TH, m), 9,75 (1H,
aus Benzol) bs) :
EtS- 140,5-141 [umkristallisiert 1670 %1,28 (3H, t, ="THz), 3,08 (2H, q, J="THz),
aus Ethylacetat-n-Hexan 6,65-8,20 (7H, m), 9,62 (1H, bs)
(Volumenverhaltnis 1:1)]
@—s_ 160,5-171 [umkristallisiert 1650 +6,05-8,20 (12H, m), 9,88 (1H, bs)

aus Ethylacetat-n-Hexan
(Volumenverhdltnis 1:1)]

Bezugsbeispiel 13
200 mg 2-(2,4-Difluorphenylamino)-5-fluor-6- methoxy-
nicotinoylchlorid wurden in 7 ml wasserfreiem Tetrahydro-
furan gelost, und 1 ml einer wasserfreien Tetrahydrofuranlé-
sung, die 45 mg Imidazol und 65 mg Triethylamin enthielt,
wurde bei —20 bis — 10 °C in die resultierende Losung ge-

tropft, wonach das resultierende Gemisch bei Raumtempera-
tur 30 Minuten lang der Reaktion unterworfen wurde. An-

65 schliessend wurden bei Raumtemperatur 150 mg Magnesi-

umethoxycarbonylacetat hinzugegeben, und das resultieren-
de Gemisch wurde unter Riickfluss 30 Minuten lang der Re-
aktion unterworfen, wonach das Reaktionsgemisch zu einem
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Gemisch aus 10 ml Ethylacetat und 10 ml Wasser zugesetzt
wurde. Der pH-Wert des Gemisches wurde mit 2-normaler
Salzsdure auf 2,0 eingestellt. Die organische Schicht wurde
abgetrennt, und 5 ml Wasser wurden hinzugegeben, wonach
der pH-Wert derselben mit geséttigter wissriger Natrium-
hydrogencarbonatldsung auf 7,5 eingestellt wurde. Die orga-
nische Schicht wurde abgetrennt, nacheinander mit 5 ml
Wasser und 5 ml geséttigter wissriger Natriumchloridldsung
gewaschen und dann iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat ge-
trocknet. Das Losungsmittel wurde durch Destillation unter
vermindertem Druck entfernt, und zu dem so erhaltenen kri-
stallinen Material wurde 1 ml Diisopropylether zugesetzt,
wonach Kristalle durch Filtration gesammelt wurden, wobei

18

190 mg (Ausbeute 81,7%) Ethyl-2-[2-(2,4-difluorphenylami-
1n0)- 5-fluor-6-methoxynicotinoyl}- acetat mit einem
Schmelzpunkt von 148 bis 149 °C erhalten wurden.
Schmelzpunkt: 149-150 “C (umkristallisiert aus Benzol)
IR (KBr), cm~': veog 1745
NMR (CDCl,), 8-Werte: 1,30 (3H, t, J=7Hz), 3.90 (2H,
s), 4,02 (3H, s), 4,27 (2H, q, J="T7Hz), 6,65-7,35 (2H, m),
7,73 (1H, d, J=10Hz), 7,90-8,40 (1H, m), 11,19 (1H, bs)

5

1o Bezugsbeispiel 14
Das gleiche Verfahren wie in den Bezugsbeispielen 11
und 13 wurde wiederholt, wobei die in Tabelle 7 angegebe-

nen Verbindungen erhalten wurden.

Tabelle 7
0
Frjfu\/coozt
10
26NN
R NH g
E" _
Verbindung Physikalische Eigenschaften
R Schmelzpunkt ( °C) IR (KBr), NMR (CDCl,), 5-Werte
cm 1 veog
Cl- 92,5-93 1745 1,31 3H, t, J=7Hz), 3,97 (2H, 5), 4,25 (2H. q,
(umkristallisiert J="THz), 6,65-7,35 (2H, m), 7,85 (1H, d,
aus Diisopropylether) J=9Hz), 8,00-8,50 (1H, m), 10,91 (1H, bs)
Me 160-160,5 1730 1,27 (3H, t, J=THz), 2,32 (3H, s), 2,57 (6H, s),
Me _@- SO;5- (umkristallisiert 3,90 (2H, s), 4,20 (2H, q, J=7Hz),
Me aus Benzol 6,35-7,30 (m) @)
6,90 (s) ’
7,57-8,12 (m)"
. 7.92 (d, J=9Hz) } (2H), 10,93 (1H, bs)
i-Pr 121-122,5 1730 1,22 (12H, d, J="T7Hz), 1,28 (3H, t, J=7Hz),
i-Pr SO, (umkristallisiert 1,29 (6H, d, J=THz), 2,65-3,25 (1H, m),
] ; aus Diisopropylether) 3,70-4,50 (m) 6H
1-Pr 3,97 (s) (6H),
6,30-7,40 (m)
723 (5) }“H)’
7,60-8,20 (m)
8,00 (d. J = 7Hz) (2H), 11,07 (1H, bs)
EtS- 102,5-103 1730 1,29 (6H, t, J="THz), 3,06 (2H, q, J=7Hz),
(umkristallisiert 3,90 (2H, s), 4,22 (2H, q, J=7Hz), 6,62-7,35
aus Diisopropylether) (2H, m), 7,52 (1H, d, J=11Hz), 7,70-8,20
(1H, m), 10,86 (1H, bs)
@— S- 132,5-134 1725 1,27 (3H, t, J=THz), 3,89 (2H, s), 4,20 (2H, q,
[umkristallisiert J=7THz), 5,98-8,03 (94, m), 11,12 (1H, bs)

aus Ethylacetat-n-Hexan
(Volumenverhéltnis 10:1)]

Bezugsbeipsiel 15

200 mg 1-[2-(2.4-Difluorphenylamino)- 5-fluor-6-(mesity-
lensulfonyloxy)- nicotinoyl}-imidazol wurden in 4 m] wasser-
freiem Tetrahydrofuran gelost, und 90 mg Magnesiumeth-
oxycarbonylacetat wurden hinzugegeben, wonach das resul-
tierende Gemisch bei 50 bis 60 °C 20 Minuten lang der Re-
aktion unterworfen wurde. Anschliessend wurde das Reak-
tionsgemisch zu einem Gemisch aus 10 ml Ethylacetat und
10 ml Wasser zugegeben, und der pH-Wert desselben wurde
mit 2-normaler Salzsdure auf 2,0 eingestellt. Die organische
Schicht wurde abgetrennt, nacheinander mit 5 ml Wasser

und 5 ml geséttigter wissriger Natriumchlorididsung gewa-
schen und dann tiber wasserfreiem Magnesiumsulfat ge-

60 trocknet. Das Losungsmittel wurde durch Destillation unter
vermindertem Druck entfernt, und zu dem so erhaltenen kri-
stallinen Material wurde 1 ml Diethylether zugesetzt, wo-

- nach Kristalle durch Filtration gesammelt wurden, wobei
175 mg (Ausbeute 84,2%) Ethyl-2-[2-(2,4-difluorphenylami-

65 no)- 5-fluor-6-(mesitylensulfonyloxy)- nicotinoyl}-acetat er-
halten wurden. Die physikalischen Eigenschaften dieser Ver-
bindung waren identisch mit denjenigen der Verbindung, die
in Bezugsbeispiel 14 erhalten wurde.



In der gleichen Weise wie oben wurden die folgenden
Verbindungen erhalten.

- Ethyl-2-[2-(2.4-difluorphenylamino)- 5-fluor-6-meth-
oxynicotinoylj-acetat

— Ethyl-2-[2-(2.4-difluorphenylamino)- 6-ethylthio-5-flu-
ornicotinoyl]-acetat

— Ethyl-2-[2-(2.4-difluorphenylamino)- 5-fluor-6-phenyl-
thionicotinoylj-acetat

Die physikalischen Eigenschaften dieser Verbindungen
waren identisch mit denjenigen der betreffenden Verbindun-
gen, die in den Bezugsbeispielen 13 und 14 erhalten wurden.

Bezugsbeispiel 16

(1) 2,34 g 2-(2.4-Difluorphenylamino)- 5-fluor-6-hydro-
xynicotinsiure wurden in 24 ml wasserfreiem Tetrahydrofu-
ran suspendiert, und 2,00 g N,N’-Carbonyldiimidazol wur-
den unter Fiskithlung hinzugegeben, wonach das resultieren-
de Gemisch bei Raumtemperatur 2 Stunden lang der Reak-
tion unterworfen wurde. Anschliessend wurden 3,50 g Ma-
gnesiumethoxycarbonylacetat zu dem Reaktionsgemisch zu-
gesetzt, und das Gemisch wurde unter Riickfluss 1,5 Stunden
lang der Reaktion unterworfen, wonach das Reaktionsge-
misch zu einem Gemisch aus 150 ml Ethylacetat und 150 ml
Wasser zugesetzt wurde, und der pH-Wert des Gemisches
wurde mit 6-normaler Salzsiure auf 2,0 eingestellt. Die orga-
nische Schicht wurde abgetrennt und nacheinander mit 80
ml gesittigter wissriger Natriumhydrogencarbonatlésung
und 80 ml Wasser gewaschen, wonach 80 ml Wasser hinzu-
gegeben wurden und der pH-Wert derselben mit 6-normaler
Salzsiure auf 2.0 eingestellt wurde. Die organische Schicht
wurde abgetrennt, nacheinander mit 80 ml Wasser und 80 ml
gesittigter wissriger Natriumchloridlésung gewaschen und
dann tiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Lasungsmittel wurde durch Destillation unter vermindertem
Druck entfernt, und zu dem so erhaltenen kristallinen Mate-
rial wurden 8 ml Diethylether zugesetzt, wonach Kristalle
durch Filtration gesammelt wurden, wobei 1,93 g (Ausbeute
66,2%) Ethyl-2-[2-(2,4-difluorphenylamino)- 5-fluor-6-hy-
droxynicotinoyl]- acetat mit einem Schmelzpunkt von 161
bis 162 C erhalten wurden.

Schmelzpunkt: 161,5-162 “C (umkristallisiert aus Benzol)

IR (KBr), cm™!: veo 1725, 1665

NMR (CDCLy), 5-Werte: 1,29 (3H, t, J=7Hz), 3,74 2H,
s). 4,20 (2H, q, J = THz), 6,57-7,69 (4H, m), 10,17 (1H, bs),
11,52 (1H, bs)

In der gleichen Weise wie oben wurde Ethyl-2-[5-fluor-2-
(4-fluorphenylamino)- 6-hydroxynicotinoyl]-acetat erhalten.

Schmelzpunkt: 185 °C (Zers.) (umkristallisiert aus Eth-
ylacetat)

IR (KBr), cm™": vo_g 1715, 1635

NMR (CDCly), 8-Werte: 1,30 (3H, t, J=7Hz), 3,75 (2H,
s), 4,25 (2H, q, ] =THz), 7,08-7,34 (4H, m), 7,48 (1H, d,
J=7Hz), 11,86 (1H, bs) :

(2) Das gleiche Verfahren wie in dem obigen Abschnitt
(1) wurde wiederholt mit der Ausnahme, dass die Reaktions-
temperatur und Reaktionsdauer in 60 °C bzw. 3 Stunden ge-
indert wurde, wobei Ethyl-2-[2-(2,4-difluorphenylamino)-
5-fluor-6-hydroxynicotinoyl]- acetat in einer Ausbeute von
34,5% erhalten wurde.

Bezugsbeispiel 17

700 mg 6-Chlor-2-(2,4-difluorphenylamino)- 5-fluornico-
tinsiure wurden in 30 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran ge-
16st, und 1,13 g N,N’-Carbonyldiimidazol wurden unte Eis-
kiihlung hinzugegeben, wonach das resultierende Gemisch
bei Raumtemperatur 6 Stunden lang der Reaktion unterwor-
fen wurde. Anschliessend wurden 990 mg Magnesiumeth-
oxycarbonylacetat hinzugesetzt, und das resultierende Ge-
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misch wurde bei 55 “C 2 Stunden lang der Reaktion unter-
worfen, wonach das Reaktionsgemisch zu einem Gemisch
aus 75 ml Ethylacetat und 65 ml Wasser zugesetzt wurde.
Der pH-Wert desselben wurde mit 6-normaler Salzsdure auf
5 2,0 eingestellt. Die organische Schicht wurde abgetrennt,
und 30 m! Wasser wurden zugesetzt, wonach der pH-Wert
derselben mit gesittigter wissriger Natriumhydrogencarbo-
natlésung auf 7,5 eingestellt wurde. Die organische Schicht
wurde abgetrennt, nacheinander mit 30 ml Wasser und 30 ml
10 gesittigter wissriger Natriumchloridlosung gewaschen und
dann iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wurde durch Destillation unter vermindertem
Druck entfernt, und der so erhaltene Riickstand wurde
durch Siulenchromatographie (Wako Silica Gel C-200,
15 Eluierungsmittel: Benzol) gereinigt, wobei 680 mg (Ausbeute
78,9%) Ethyl-2-[6-chlor-2- (2,4-difluorphenylamino)- 5-flu-
ornicotinoyl]-acetat erhalten wurden. Die physikalischen Ei-
genschaften dieser Verbindung waren identisch mit denjeni-
gen der Verbindung, die in Bezugsbeispiel 14 erhalten wurde.
In der gleichen Weise wie oben wurden die folgenden
Verbindungen erhalten:
— Ethyl-2-[2-(2,4-difluorphenylamino)- 5-fluor-6-meth-
oxynicotinoyl]- acetat
- Ethyl-2-[2-(2,4-difluorphenylamino)- 6-ethylthio-5-flu-
25 ornicotinoyl]- acetat
— Ethyl-2-[2-(2,4-difluorphenylamino)- 5-fluor-6-phenyl-
-thionicotinoyl]- acetat
_— Ethyl-2-[2-(2,4-difluorphenylamino)- 5-fluor-6-(2,4,6-
trimethylbenzolsulfonyloxy)- nicotinoyl]- acetat
- Ethyl-2-[6-(4-acetyl-1-piperazinyl)- 2-(2,4-difluorphe-
nylamino)- 5-fluornicotinoyl]-acetat
Die physikalischen Eigenschaften dieser Verbindungen
waren identisch mit denjenigen der betreffenden Verbindun-

gen, die in den Bezugsbeispielen 13 und 14 erhalten wurden.
35
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Bezugsbeispiel 18

(1) 280 mg 2-(2,4-Difluorphenylamino)- 5-fluor-6-meth-
oxynitotinsdure wurden in 3 ml Methylenchlorid suspen-
diert, und 580 mg Thionylchlorid und ein Tropfen N,N-Di-

40 methylformamid wurden bei Raumtemperatur hinzugege-
ben, wonach das resultierende Gemisch unter Riickfluss 2
Stunden lang der Reaktion unterworfen wurde. Das L6-
sungsmittel und das tiberschiissige Thionylchlorid wurden
durch Destillation unter vermindertem Druck entfernt, und

45 das so erhaltene kristalline Material wurde in 6 ml Methy-
lenchlorid geldst.

(2) 590 mg Diphenylmethylethylmalonat wurden in 6 ml
wasserfreiem Tetrahydrofuran gelost, und 90 mg Natrium-
hydrid (Reinheit: 50%) wurden bei —20 °C zugesetzt, wo-

50 nach das resultierende Gemisch bei 0 bis 10 °C 1 Stunde lang
der Reaktion unterworfen wurde. Anschliessend wurde das
Reaktionsgemisch auf —20 °C gekiihit, und die im obigen
Abschnitt (1) erhaltene Methylenchloridlésung wurde bei
der gleichen Temperatur zugetropft, wonach das resultieren-

55 de Gemisch bei —20 bis — 10 °C 30 Minuten lang der Reak-
tion unterworfen wurde. Zu dem Reaktionsgemisch wurden
120 mg Essigsiure zugesetzt, und das Losungsmittel wurde
durch Destillation unter vermindertem Druck entfernt, wo-
nach zu dem so erhaltenen Riickstand 20 m! Ethylacetat und

60 10 ml Wasser zugegeben wurden. Der pH-Wert desselben
wurde mit 2-normaler Salzsdure auf 2,0 eingestellt. Die orga-
nische Schicht wurde abgetrennt, nacheinander mit 10 ml
Wasser und 10 ml gesdttigter wéssriger Natriumchloridlé-
sung gewaschen und dann iiber wasserfreiem Magnesiumsul-

65 fat getrocknet. Das Losungsmittel wurde durch Destillation
unter vermindertem Druck entfernt, und zu dem so erhalte-
nen Riickstand wurden 5 ml Diisopropylether zugesetzt, wo-
nach Kristalle durch Filtration gesammelt wurden, wobei
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430 mg (Ausbeute 79,2%) Diphenylmethylethyl-2- (2,4-di-
fluorphenylamino)- 5-fluor-6-methoxynicotinoylmalonat er-
halten wurden.

Schmelzpunkt: 130-131 °C [umkristallisiert aus Benzol-
n-Hexan (Volumenverhéltnis 10:1)]

IR (KBr), em~: ve_g 1740, 1730 (Sch)

NMR (CDCl), 8-Werte: 1,24 (3H, t, J=7Hz), 3,94 (3H,
s), 4.28 (2H. q, J=THz), 5,14 (1H, s), 6,40-7,64 (14H, m),
7,70-8.20 (1H, m), 11,10 (1H, bs)

(3) 200 mg Diphenylmethylethyl-2- (2,4-difluorphenyl-
amino)- 5-fluor-6-methoxynicotinoylmalonat wurden in 2 ml
Anisol gel6st, und 2 ml Trifluoressigsdure wurden unter Eis-
kiihlung hinzugegeben, wonach das resultierende Gemisch
bei der gleichen Temperatur 10 Minuten lang der Reaktion
unterworfen wurde. Das Losungsmittel wurde durch Destil-
lation unter vermindertem Druck entfernt, und zu dem so er-
haltenen kristallinen Material wurden 2 ml Diisopropylether
zugesetzt, wonach Kristalle durch Filtration gesammelt wur-
den. wobei 120 mg (Ausbeute 94,3%) Ethyl-2-[2-(2,4-diflu-
orphenylamino)- 5-fluor-6-methoxynicotinoyl]- acetat erhal-
ten wurden.

Die physikalischen Eigenschaften dieser Verbindung wa-
ren identisch mit denjenigen der Verbindung, die in Bezugs-
beispiel 13 erhalten wurde.

Bezugsbeispiel 19

100 mg Ethyl-2-[2-(2,4-difluorphenylamino)- 5-fluor-6-
hydroxynicotinoyl]- acetat wurden in 2 ml Ethylacetat ge-
16st. und eine Diethyletherldsung, die 15 mg Diazomethan
enthielt, wurde unter Eiskiihlung hinzugegeben, wonach das
resultierende Gemisch bei Raumtemperatur 30 Minuten lang
der Reaktion unterworfen wurde. Anschliessend wurde Es-
sigsdure zu dem Reaktionsgemisch zugesetzt, bis in dem Re-
aktionsgemisch kein Schdumen mehr verursacht wurde. Das
Losungsmittel wurde dann durch Destillation unter vermin-
dertem Druck entfernt, und zu dem so erhaltenen kristalli-
nen Material wurden 2 ml Diisopropylether zugesetzt, wo-
nach Kristalle durch Filtration gesammelt wurden, wobei
80 mg (Ausbeute 77,0%) Ethyl-2-[2-(2,4-difluorphenylami-
no}- 5-fluor-6-methoxynicotinoyl]-acetat erhalten wurden.
Die physikalischen Eigenschaften dieser Verbindung waren
identisch mit denjenigen der Verbindung, die in Bezugsbei-
spiel 13 erhalten wurde.

Bezugsbeispiel 20

400 mg Ethyl-2-[2-(2,4-difluorphenylamino)- 5-fluor-6-
hydroxynicotinoyl]-acetat wurden in 4 ml Methylenchlorid
geldst, und 300 mg 2,4,6-Trimethylbenzolsulfonylchlorid
und 150 mg Triethylamin wurden unter Eiskithlung hinzuge-
geben, wonach das resultierende Gemisch bei Raumtempera-
tur 2 Stunden lang der Reaktion unterworfen wurde. An-
schliessend wurden zu dem Reaktionsgemisch 4 ml Methy-
lenchlorid und 4 ml Wasser zugesetzt, und die organische
Schicht wurde abgetrennt, nacheinander mit 4 ml Wasser
und 4 ml gesittigter wéssriger Natriumchloridldsung gewa-
schen und dann iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat ge-
trocknet. Das Losungsmittel wurde durch Destillation unter
vermindertem Druck entfernt, und zu dem so erhaltenen kri-
stallinen Material wurden 2 ml Diethylether zugegeben, wo-
nach Kristalle durch Filtration gesammelt wurden, wobei
520 mg (Ausbeute 85,8%) Ethyl-2-[2-(2,4-difluorphenylami-
no)- 5-fluor-6- (2,4,6-trimethylbenzolsulfonyl-oxy)-nicotino-
yI}- acetat erhalten wurden. Die physikalischen Eigenschaf-
ten dieser Verbindung waren identisch mit denjenigen der
Verbindung. die in Bezugsbeispiel 14 erhalten wurde.

In der gleichen Weise wie oben wurden die folgenden
Verbindungen erhalten:

20

- Ethyl-2-[2-(2,4-difluorphenylamino)- 5-fluor-6-me-
thansulfonyloxynicotinoyl]-acetat
Schmelzpunkt: 98-99 °C (umkristallisiert aus Benzol)
IR (KBr), cm~! veog 1730
5 NMR (CDCl), 8-Werte: 1,27 (3H, t, J=7Hz), 3,28 (3H,
s), 3,93 (2H, s), 4,23 (2H, q, J="7Hz) 6,63-7.43 (2H, m),
7,70-8,23 (m)
7.97 (d, J=9Hz) (2H), 10,78 (1H, bs)
- Ethyl-2-[2-(2,4-difluorphenylamino)- 5-fluor-6-(2,4,6-
10 triisopropylbenzolsulfonyloxy)-nicotinoyl]- acetat
Die physikalischen Eigenschaften dieser Verbindung wa-
ren identisch mit denjenigen der Verbindung, die in Bezugs-
beispiel 14 erhalten wurde.
15 Bezugsbeispiel 21
150 mg Ethyl-2-[6-chlor-2- (2,4-difluorphenylamino)-
5-fluornicotinoyl]- acetat wurden in 1,5 ml N,N-Dimethyl-
formamid geldst, und 70 mg Thiophenol sowie 60 mg Tri-
ethylamin wurden hinzugegeben, wonach das resultierende
20 Gemisch bei Raumtemperatur 1 Stunde lang der Reaktion
unterworfen wurde. Anschliessend wurden zu dem Reak-
tionsgemisch 20 ml Ethylacetat und 10 ml Wasser zugege-
ben, und der pH-Wert desselben wurde mit 2-normaler Salz-
sdure auf 2,0 eingestellt. Die organische Schicht wurde abge-
25 trennt, nacheinander mit 10 ml Wasser und 10 ml gesdttigter
wissriger Natriumchloridlésung gewaschen und dann iiber
wasserfrelem Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmit-
tel wurde durch Destillation unter vermindertem Druck ent-
fernt, und zu dem so erhaltenen kristallinen Material wurden
30 5 ml n-Hexan zugesetzt, wonach Kristalle durch Filtration
gesammelt wurden, wobei 170 mg (Ausbeute 94,6%) Ethyl-
2-[2~(2,4-difluorphenylamino)- 5-fluor-6-phenylthionicotino-
yl]- acetat erhalten wurden. Die physikalischen Eigenschaf-
ten dieser Verbindung waren identisch mit denjenigen der
35 Verbindung, die in Bezugsbeispiel 14 erhalten wurde.

Bezugsbeispiel 22
100 mg Ethyl-2-[2-(2,4-difluorphenylamino)-5- fluor-6-
(2.4,6-trimethylbenzolsulfonyloxy)- nicotinoylj-acetat wur-

40 den in | ml N,N-Dimethylformamid geldst, und 17 mg
Ethanthiol sowie 28 mg Triethylamin wurden hinzugegeben,
wonach das resultierende Gemisch bei Raumtemperatur 4
Stunden lang der Reaktion unterworfen wurde. Anschlies-
send wurden zu dem Reaktionsgemisch 3 ml Ethylacetat und

45 3 ml Wasser zugesetzt, und der pH-Wert desselben wurde
mit 2-normaler Salzsdure auf 1,0 eingestellt. Die organische
Schicht wurde abgetrennt, nacheinander mit 2 ml Wasser
und 2 ml geséttigter wissriger Natriumchloridldsung gewa-
schen und dann iiber wasserfreiem Magnesiumsuifat ge-

50 troeknet. Das Losungsmittel wurde durch Destillation unter
vermindertem Druck entfernt, und der so erhaltene Riick-
stand wurde durch Sdulenchromatographie [Wako Silica Gel
C-200, Eluierungsmittel: Benzol-n-Hexan (Volumenverhélt-
nis 1:2)] gereinigt, wobei 50 mg (Ausbeute 67,4%) Ethyl-2-

55 [2-(2,4-difluorphenylamino)- 6-ethylthio-5-fluornicotinoyl]-
acetat erhalten wurden. Die physikalischen Eigenschaften
dieser Verbindung waren identisch mit denjenigen der Ver-
bindung, die in Bezugsbeispiel 14 erhalten wurde.

In der gleichen Weise wie oben wurde Ethyl-2-[2-(2.4-di-

60 fluorphenylamino)- 5-fluor-6-phenylthionicotinoyl}- acetat
erhalten. Die physikalischen Eigenschaften dieser Verbin-
dung waren identisch mit denjenigen der Verbindung, die in
Bezugsbeispiel 14 erhalten wurde.

65 Bezugsbeispiel 23

5.80 g Ethyl-2-[2-(2,4-difluorphenylamino)- 5-fluor-6-

(2.4.6-triisopropylbenzolsulfonyloxy)- nicotinoyl]-acetat

wurden in 58 ml N,N-Dimethylformamid gel6st, und 1.24 g



Thiophenol sowie 1,23 g Triethylamin wurden hinzugege- -
ben, wonach das resultierende Gemisch bei Raumtemperatur
4 Stunden lang der Reaktion unterworfen wurde. Anschlies-
send wurden zu dem Reaktionsgemisch 400 ml Ethylacetat
und 200 m] Wasser zugesetzt, und der pH-Wert desselben
wurde mit 2-normaler Salzsdure auf 2,0 eingestellt. Die orga-
nische Schicht wurde abgetrennt, nacheinander mit 200 ml
Wasser und 200 m! gesdttigter wéssriger Natriumchloridld-
sung gewaschen und dann iiber wasserfreiem Magnesiumsul-
fat getrocknet. Das Losungsmittel wurde durch Destillation.-
unter vermindertem Druck entfernt, und zu dem so erhalte-
nen kristallinen Material wurden 50 ml n-Hexan zugesetzt,
wonach Kristalle durch Filtration gesammelt wurden, wobei
3.99 g (Ausbeute 95,6%) Ethyl-2-[2-(2,4-difluorphenylami-
1n0)- S-fluor-6-phenylthionicotinoyl}- acetat erhalten wurden.
Die physikalischen Eigenschaften dieser Verbindung waren
identisch mit denjenigen der Verbindung, die in Bezugsbei-
spiel 14 erhalten wurde.

In der gleichen Weise wie oben wurde Ethyl-2-[2-(2,4-di-
fluorphenylamino)- 6-ethylthio-5-fluornicotinoyl]- acetat er-
halten. Die physikalischen Eigenschaften dieser Verbindung
waren identisch mit denjenigen der Verbindung, die in Be-
zugsbeispiel 14 erhalten wurde.

Bezugsbeispiel 24

1,00 g Ethyl-2-[2-(2,4-difluorphenylamino)- 5-fluor-6-
hydroxynicotinoyl]- acetat wurde in 10 ml wasserfreiem Ace-
tonitril suspendiert, und 390 mg Triethylamin sowie 670 mg
Diethylphosphorylchlorid wurden unter Eiskilhlung hinzu-
gegeben, wonach das resultierende Gemisch bei Raumtem-
peratur, 1,5 Stunden lang der Reaktion unterworfen wurde.
Zu diesemn Reaktionsgemisch wurden 50 m! Methylenchlorid
und 50 ml Wasser zugesetzt, und die organische Schicht wur-
de abgetrennt, mit vier Portionen von je 50 ml Wasser gewa-
schen und dann iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat ge-
trocknet. Das Losungsmittel wurde durch Destillation unter
vermindertem Druck entfernt, und zu dem so erhaltenen
Riickstand wurden 15 ml n-Hexan zugesetzt, wonach die so
abgeschiedenen Kristalle durch Filtration gesammelt wur-
den, wobei 1,26 g (Ausbeute 91,0%) Ethyl-2-[6-diethoxy-
phosphinyloxy)- 2-(2,4-difluorphenylamino)- 5-fluornicoti-
noyl]- acetat mit einem Schmelzpunkt von 127 bis 130 °C er-
halten wurden.

Schmelzpunkt: 131,5-133 °C (umkristallisiert aus Benzol)

1R (KBr), cm~%: veoo 1740

NMR (CDCly), 8-Werte: 1,30 (3H, t, J=7Hz), 1,33 (3H,
t, J=7Hz), 1,35 (3H, t, I=7Hz), 3,95 (2H, s), 4,15 (2H, q,
J=7Hz), 4,25 (2H. q, J=THz), 4,30 2H, q, J="7Hz),
6,65-7,35 (2H, m), 7,96 (1H, d, y=9Hz), 8,15-8,75 (1H, m),
11,05 (1H, bs) .

In der gleichen Weise wie oben wurde Ethyl-2-[2-(2,4-di-

fluorphenylamino)- 6-diphenoxyphosphinyloxy- 5-fluornico- 33

tinoyl]-acetat erhalten.

Schmelzpunkt: 85-86 “C (umkristallisiert aus Diethyl-
ether)

IR (KBr),cm~": veog 1740

NMR (CDCL), §-Werte: 1,25 (3H, t, J="7Hz), 3,90 2H,
s), 4,20 (2H, q. J=T7Hz),

6.30-7.60 (m)
o } (12H). 7.75-8,55 (2H, m), 11,07 (LH, bs)

Be:ugsbeis})iel 25
1,40 g Ethyl-2-[2-(2,4-difluorphenylamino)- 6-ethyl-
thio-5- fluornicotinoyl]-acetat wurden in 14 ml Methylen-
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chlorid geldst, und 1,59 g m-Chlorperbenzoesiure (Reinheit:
80%) wurden unter Eiskithlung hinzugegeben, wonach das
resultierende Gemisch bei Raumtemperatur 3 Stunden lang
der Reaktion unterworfen wurde. Der Niederschlag wurde

5 durch Filtration entfernt, und dann wurden 10 ml Wasser zu
dem so erhaltenen Filtrat zugesetzt, wonach der pH-Wert
desselben mit gesittigter wéssriger Natriumhydrogencarbo-
natlosung auf 7,5 eingestellt wurde. Die organische Schicht
wurde abgetrennt, nacheinander mit 10 ml Wasser und 10 ml

10 gesittigter wiissriger Natriumchloridiésung gewaschen und

~ dann iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Das
L3sungsmittel wurde durch Destillation unter vermindertem
Druck entfernt, und zu dem so erhaltenen Riickstand wur-
den 10 m! Diethylether zugesetzt, wonach die so abgeschie-

15 denen Kristalle durch Filtration gesammelt wurden, wobei
1,28 g (Ausbeute 84,6%) Ethyl-2-[2-(2,4-difluorphenylami-
no)- 6-ethansulfonyl-5- fluornicotinoyl]-acetat mit einem
Schmelzpunkt von 113 bis 114,5 °C erhalten wurden.

Schmelzpunkt: 114115 °C (umkristallisiert aus Di-
20 jsopropylether

IR (KBr), cm~"% veoo 1740
NMR (CDCl,y), 8-Werte: 1,24 3H, t, J="T7Hz), 1,27 3H,
t, J=7Hz), 3,27 (2H, q, J=7Hz), 4,00 (2H, s), 4,18 2H, q,
%5 J=THz), 6,55-7,10 (2H, m),
7,70-8,30 (m)
8,03 (d. J=9Hz) } (2H), 10,60 (1H, bs),
In der gleichen Weise wie oben wurde Ethyl-2-[6-benzol-
sulfonyl-2-(2,4-difluorphenylamino)- 5-fluornicotinoyl}-ace-
30 tat erhalten.
Schmelzpunkt: 140-141 °C (umkristallisiert aus Ethyl-
acetat)
IR (KBr), cm~": ve_g 1740
NMR (CDCly), 8-Werte: 1,27 (3H, t, J=7Hz), 4,01 2H,
355), 4,21 (2H, q, J=THz), 6,40-7,00 (2H, m),
7,20-8,20 (m)
8,02 (d, J =9Hz) } (7TH), 10,72 (1H, bs)
Bezugsbeispiel 26
2,0 g Ethyl-2-[2-(2,4-difluorphenylamino)-5-fluor-6-phe-
nylthionicotinoyl]- acetat wurden in 20 ml Methylenchlorid
geldst, und 1,01 g m-Chlorperbenzoesdure (Reinheit: 80%)
wurden unter Eiskiihlung hinzugegeben, wonach das resul-
tierende Gemisch bei der gleichen Temperatur 5 Stunden
45 lang der Reaktion unterworfen wurde. Anschliessend wurde
der Niederschlag durch Filtration entfernt, und 20 ml Was-
ser wurden zu dem so erhaltenen Filtrat zugesetzt, wonach
der pH-Wert desselben mit geséttigter wissriger Natrium-
hydrogencarbonatldsung auf 7,5 eingestellt wurde. Die orga-
o nische Schicht wurde abgetrennt, mit 20 ml Wasser gewa-
schen und dann tiber wasserfreiem Magnesiumsulfat ge-
trocknet. Das Lsungsmittel wurde durch Destillation unter
vermindertem Druck entfernt, und der $o erhaltene Riick-
stand wurde durch Sdulenchromatographie [Wako Silica Gel
C-200, Eluierungsmittel: Benzol-Ethylacetat (Volumenver-
héltnis 50:1)] gereinigt, wobei 1,39 g (Ausbeute 67,1%) Eth-
yl-2-[6-benzolsulfinyl-2-(2,4-difluorphenylamino)- 5-fluorni-
cotinoyl]-acetat mit einem Schmelzpunkt von 105 bis
106,5 °C erhalten wurden.

Schmelzpunkt: 107-107,5 °C (umkristallisiert aus Di-
isopropylether)

IR (KBr), cm~!: ve_g 1730

NMR (CDCls), 3-Werte: 1,25 (3H, t, J=7Hz), 3,97 (2H,
s), 4,21 (2H, q, J=THz), 6,60-8,00 (8H, m), 8,30-8,85 (1H,
65 m), 10,90 (1H, bs)

In der gleichen Weise wie oben wurde Ethyl-2-[2-(2,4-di-
ﬂl;lorlphenylamino)- 6-ethansulfinyl-5-fluornicotinoyl]-acetat
erhalten.

40
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Schmelzpunkt: 115-116 °C (umkristallisiert aus Diiso- t,J=THz), 3,08 (2H, q, J=7Hz), 4,03 (2H, s), 4,23 (2H, q,
propylether) J=THz), 6,65-7,15 (2H, m), 7,97 (1H, d, J =9Hz), 8,40-9,00

IR (KBr), cm~": ve_g 1735 (1H, m), 10,88 (1H, bs) '

NMR (CDCly), §-Werte: 1,29 (3H, t, J="7Hz), 1,31 (3H,
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