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De benzoheterocycliske forbindelser har den almene for- l

mel I
RZ R coo x4 (mz_’;kn
1
2
( ﬁi‘l\ Rl

hvori Rl, R” og n har de samme betydninger som ovenfor,
hvori R er hydrogen eller lavere alkyl, Rz exr hydrogen
eller halogen, R3 er eventuelt hydroxymethylsubstitueret
1~pyrrolidinyl, 1,2,5,6-tetrahydro-l-pyridyl, oxo-
eller lavere halogenalkylsubstitueret l-piperazinyl
eller en gruppe med formlen

II

og X~ er halogen, lavere alkansulfonyloxy eller aryl-
sulfonyloxy,med en forbindelse med formlen III

RH 11
hvori R3 har samme betydning som ovenfor,eller ved hy-
drolyse af en forbindelse med formlen Ib

R2 Q rll
{ cocZ— y(+)7(-)
] \R12 b

(R%)n A -
hvor R‘1 er hydrogen, lavere alkyl, lavere alkoxy, 20 R]

hvori Rl, F.z, R3 og n har de samme betydninger som
ovenfor, R“’ og Ru hver er hydrogen eller lavere alkyl,
Y er en aromatisk heterocyclisk ring, der indeholder et
tertiert nitrogenatom, hvorig den er fo

eller trialkylamin,og Z en anion,
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Opfindelsen angdr en analogifremgangsmdde til
fremstilling af hidtil ukendte benzoheterocycliske for-
bindelser med den i krav 1's indledning angivne almene
formel I eller farmaceutisk acceptable salt deraf, hvil-
ke forbindelser og salte er anvendelige som antimikro-
bielle midler, og fremgangsmdden er ejendommelig ved det
i krav 1's kendetegnende del anferte.

Det er kendt, at visse typer polyheterocycli-
ske forbindelser har antimikrobiel virkning. F.eks.
angives i US patent nr. 3.917.609 til Gerster et al.
substituerede derivater af 1,2-dihydro-6-oxo-6H-pyrro-
lo[3,2,1-ij]lquinolin, der er anvendelige som antimikro-
bielle midler eller som mellemprodukter til fremstilling
af antimikrobielle midler.

Endvidere anfgrer US patenterne nr. 3.896.131,
3.985.882, 3.969.463, 4.001.243 og 4.014.877 til Gerster
et al, GB A-2057440 og japansk patentansggning (OPI)
nr. 30964/81 6,7-dihydro~l~oxo-1H,5H~benzo[ij]quinoli-
zinderivater med antimikrobiel virkning.

Endvidere angiver GB-A-2020279 6,7-dihydro-1-
oxo-1H,5H-benzo[ijlquinolizin-2-carboxylsyrederivater
og 1,2-dihydro-6-oxo-6H-pyrrolo[3,2,1-ijlquinolin-5-
carboxylsyrederivater med antibakteriel virkning samt
1,2-dihydro=-6-oxo=-6H-pyrrolo[3,2,1-ijlquinolin~-
5-carboxylsyrederivater med antibakteriel virk-
ning.

De benzoheterocycliske forbindelser fremstillet
ifelge opfindelsen er imidlertid strukturelt forskellige
fra sddanne quinolin- og quinolizinforbindelser.

De ved fremgangsmaden ifelge opfindelsen frem-
stillede benzoheterocycliske forbindelser har antimikro-
biel virkning og lav toxicitet og de er effektive
mod bakterier, der er resistente overfor konventionelle
antibiotika sdsom penicillin, ampicillin, streptomycin,
osV.

Fra beskrivelsen til dansk patentansegning nr.
1493/79 kendes ganske vist med de omhandlede forbindelser
nart beslzgtede piperazinylbenzoheterocycliske forbindel-
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ser, nemlig forbindelser med den almene formel

0
R, COOH
5 | -
3o’ ¢ N
N R (CHZ)ITLR]'
2

10 hvori Rl betegner hydrogen eller lavere alkyl, R” be-

tegner hydrogen, R3 betegner hydrogen, lavere alkyl,
lavere alkanoyl, lavere alkansulfonyl, phenylalkyl,
benzoyl, p-toluensulfonyl eller en gruppe med formelen

OH
15 N co-
=z ] AN
X NP

20 g* betegner hydrogen eller halogen, n betegner 0 eller
1, eller R1

hvilke de er knyttet, danne en cyclohexanring, nar n

og R2 kan sammen med de carbonatomer, til

er 0, og farmaceutisk acceptable salte deraf.
De ved fremgangsmdder ifeige opfindelsen frem-

25 stillede forbindelser er imidlertid disse kendte for-
bindelser virkningsmessigt overlegne, som det vil fremga
af nedenstdende forsegsdata.

De omhandlede benzoheterocycliske forbindelser

har den almene formel I
30 '

( Z%Tl\;g

. L1
hvori R~ er et hydrogenatom eller en lavere alkylgruppe,

35

2
R” er et hydrogen- eller halogenatom, R3 er en l-pyrro-
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lidinylgruppe, der kan vare substitueret med en hydroxy-
methylgruppe, en 1,2,5,6-tetrahydro-l-pyridylgruppe, en
l-piperazinylgruppe substitueret med en oxogruppe eller
en lavere halogenalkylgruppe,eller en gruppe med form-
len

__./\'{'\] |
(COM

hvori R4 er et hydrogenatom, en lavere alkyl-, lavere
alkoxy-, hydroxy-, phenyl-lavere alkyl- eller lavere
alkanoyloxygruppe eller en aminogruppe, der eventuelt

er substitueret med en lavere alkylgruppe eller en lave-
re alkanoylgruppe, en oxogruppe eller en carbamoylgruppe,
7 er et oxygen- eller svovlatom eller en methylengruppe,
mer 1 eller 2, og n er et heltal med vardien 1 eller 2,
med det forbehold, at safremt n er 2, er R3 ikke en
1-piperazinylgruppe, der er substitueret med en lavere
halogenalkylgruppe, eller er farmaceutisk acceptable

salte deraf.
Udtrykket "lavere alkyl",som det anvendes her,

betegner en ligekadet eller forgrenet alkylgruppe med
fra 1 til 6 carbonatomer,sdsom en methyl-, ethyl-,
propyl-, isopropyl-, butyl-, tert.butyl-, pentyl-,
hexylgruppe og lignende.

Udtrykket "halogen", som det anvendes her,
inkluderer et fluor-, chlor-, brom- og et iodatom.

Udtrykket "phenyl-lavere alkyl", som det an-
vendes her, angiver en phenylalkylgruppe med fra 1 til
6 carbonatomer i alkyldelen. Alkyldelen kan vare lige-
kadet eller forgrenet. Eksempler pa phenylalkylgruppen
inkluderer benzyl, l-phenylethyl, 2-phenylethyl,
l-phenylpropyl, 2-phenylpropyl, 3-phenylpropyl,
l-phenylbutyl, 2-phenylbutyl, 3-phenylbutyl, 4-phenyl-
butyl, 1,l-dimethyl-2-phenylethyl, 5-phenylpentyl,
6~phenylhexyl, 2-methyl-3-phenylpropyl og lignende.

Udtrykket "lavere alkanoyloxy", som det anven-
des her, angiver en ligekazdet eller forgrenet alkanoyl-
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oxygruppe med 1 til 6 carbonatomer,sdsom formyloxy,
acetyloxy, propionyloxy, butyryloxy, isobutyryloxy,
valeryloxy, hexanoyloxy og lignende.

Udtrykket "lavere alkanoyl", som anvendt her,
angiver en ligekadet eller forgrenet alkanoylgruppe
med fra 1 til 6 carbonatomer, sdsom formyl, acetyl,
propionyl, butyryl, isobutyryl, valeryl, hexanoyl og
lignende.

Udtrykket "aminogruppe, der eventuelt er sub-
stitueret med en lavere alkylgruppe eller en lavere
alkanoylgruppe", som anvendt her, angiver en.aminogruppe,
der eventuelt er substitueret med en eller to ligékadede
eller forgrenede alkylgrupper, der hver har 1 til 6
carbonatomer eller med en ligekadet eller forgrenet
alkanoylgruppe med fra 1 til 6 carbonatomer, sasom
en amino-, N-methylamino-, N-ethylamino-, N-propyl-
amino, N-isopropylamino-, N-butylamino-, N,N-dimethyl-
amino-, N,N-diethylamino-, N-methyl-N-ethylamino-,
N,N-dipropylamino-, N,N-diisopropylamino-, N,N-dibutyl-
amino-, N-methyl-N-tert.butylamino-, formylamino-,
acetylamino~-, propionylamino-, butyrylamino-, isobu-
tyrylamino-, valerylamino-, hexanoylaminogruppe 09
lignende.

Udtrykket "lavere halogenalkyl", som det an-
vendes her, angiver en ligekadet eller forgrenet
halogenalkylgruppe med 1 til 6 carbonatomer, sasom
trifluormethyl, trichlormethyl, dichlormethyl, tri-

‘brommethyl, 2,2,2-trifluorethyl, 2,2,2-trichlorethyl,

2-chlorethyl, 1,2-dichlorethyl, 3,3,3-trichlorpropyl,
3-fluorpropyl, 4-chlorbutyl, 3-fluorpropyl, penta-
fluorethyl og lignende.

vdtrykket " l-piperazinylgruppe substitueret
med en oxogruppe eller en lavere halogenalkylgruppe”,
som anvendt her, angiver en l-piperazinylgruppe, der
er substitueret med en oxogruppe eller en ligekadet
eller forgrenet halogenalkylgruppe med fra 1 til 6
carbonatomer, s&som 3-oxo-l-piperazinyl, 4-trifluor-
methyl-l-piperazinyl, 4-trichlormethyl-l-piperazinyl,
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4-tribrommethyl-l-piperazinyl, 4-(2,2,2-trifluorethyl)-
l-piperazinyl, 4-(2,2,2-trichlorethyl)-l-piperazinyl,
4-(2,2,2-tribromethyl)-l-piperazinyl, 4-(1,2-dichlor-
ethyl)-l-piperazinyl og lignende.

Eksempler pd "l-pyrrolidinylgruppe , der even-
tuelt er substitueret med en hydroxymethylgruppe", som
det anvendes her, inkluderer 1l-pyrrolidinyl, 2-hydroxy-
methyl-l-pyrrolidinyl og 3-hydroxymethyl-l-pyrrolidinyl.

Eksempler pa den gruppe, der har formlen

/ \

®n

som den anvendes her, inkluderer l-piperidyl, 4-hydroxy-
l-piperidyl, 3-hydroxy-l-piperidyl, 2-hydroxy-l-pipe-
ridyl, 3,4-dihydroxy-l-piperidyl, 2,3-dihydroxy-l-pipe-
ridyl, 3,5-dihydroxy~l-piperidyl, 4-methyl-l-piperidyl,
3,5-dimethyl-l-piperidiyl, 2-methyl-l-piperidyl, 3-me-
thyl-l-piperidyl, 4-butyl-l-piperidyl, 4-methoxy-1-
piperidyl, 3-methoxy-l-piperidyl, 2-methoxy-l-piperi-
dyl, 3,4-dimethoxy-l-piperidiyl, 4-butoxy-l-piperidyl,
4-benzyl-l-piperidyl, 3-benzyl-l-piperidyl,
4- (4-phenylbutyl)-l-piperidyl, 4-carbamoyl -l-piperi-
dyl, 2-carbamoyl-l-piperidyl, 3-carbamoyl-l-piperidyl,
4-acetyloxy-l-piperidyl, 3-acetyloxy-l-piperidyl,
2-acetyloxy-l-piperidyl, 4-butyryloxy-l-piperidyl,
4-N,N-dimethylamino-1-piperidyl, 2-N,N-dibutylamino-1-piperidyl,
4-acetylamino-l-piperidyl, 2-acetylamino-l-piperidyl,
3-acetylamino-l-piperidyl, 4-butyrylamino-l-piperidyl,
4-amino-l-piperidyl, 2-amino-l-piperidyl, 3=-amino-1l-
piperidyl, 4-oxo-l-piperidyl, 2-oxo-l-piperidyl, 3-oxo-
l-piperidyl, 3-hydroxymorpholino, morpholino, 3-hydroxy-
thiomorholino, thiomorpholino, 3-acetyloxymorpholino,
2-hydroxymorpholino, 3-methoxymorpholino og 3-carbamoyl-
morpholino.

Vedrgrende grupperne Rl foretrakkes en lavere

alkylgruppe. Blandt de lavere alkylgrupper foretrazkkes



DK 160940B

6
en methyl- og en ethylgruppe, idet en methylgruppe
foretrzkkes mest.

Vedrgrende substituenterne R2 foretrakkes
et halogenatom. Blandt halogenatomerne foretrazkkes

5 chlor og fluor, idet fluor er det mest foretrukne.

Den stilling i den benzoheterocycliske ring,
hvortil substituenten R° er knyttet, er fortrinsvis
8-stillingen, safremt n er 1,og 9-stillingen, sdfremt
ner 2.

10 P& den anden side er den stilling i den benzo-
heterocycliske ring, hvortil substituenten R% er knyt-
tet,fortrinsvis 9-stillingen, sdfremt n er 1,og 8-stil-
lingen, sdfremt n er 2.

Det foretrazkkes, at n er 2.

15 Foretrukne eksempler pa substituenterne R3
inkluderer l-piperidyl, morpholino og thiomorpholino,
idet hver af disse eventuelt er substitueret med 1
eller 2 blandt hydroxy og lavere alkanoyloxy, idet
4-hydroxy-l-piperidyl, 3-hydroxy-l-piperidyl, 2-hydroxy-

20 l-piperidyl, morpholino, thiomorpholino og 4-acetyloxy-
l-piperidyl er de mest foretrukne.

Ved fremgangsmade a) ifelge opfindelsen omsatter

man en benzoheterocyclisk forbindelse med formlen II

2 .
25 COOH
IT
"
X
- @y
RL
30
.41 2 .
hvori R™ R® og n har den samme betydning som anfgrt
ovenfor, og X1 er et halogenatom, en lavere alkansul-
fonyloxygruppe eller en arylsulfonyloxygruppe, omsattes
med en forbindelse med formlen IIT
35 3

R™H ITT
hvori R3 har samme betydning som defineret ovenfor.
Udtrykket "lavere alkansulfonyloxy", som an-
vendt her, angiver en ligekadet eller forgrenet alkan-
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sulfonyloxygruppe med fra 1 til 4 carbonatomer, sdsom
methansulfonyloxy, ethansulfonyloxy, prqpansulfonyl—
oxy, isopropansulfonyloxy, butansulfonyloxy, tert.-
butansulfonyloxy og lignende.

vdtrykket "arylsulfonyloxy", som anvendt her,
inkluderer benzensulfonyloxy, naphthalensulfonyloxy og
lignende. Arylringen, der er inkluderet i arensulfonyl-
oxygruppen,kan vere substitueret med et eller flere
halogenatomer, en lavere alkylgruppe, en hydroxygrup-
pe, en nitrogruppe og lignende.

Nazrmere beskrevet er forholdet mellem forbin-
delsen med formlen III og forbindelsen med formlen II
ved omsatningen af forbindelsen med formlen II med
forbindelsen med formlen III ikke specielt begraznset og
kan varieres bredt. I almindelighed kan omsatningen
udfgres under anvendelse af mindst ek @&kvimoler meng-
de og fortrinsvis fra 1 til 6 mol foxbindelse med
formlen III pr. mol forbindelse med ¥ormel II.

Omsatningen kan. udfgres i Q} inert oplgsnings-
middel. Eksempler-pa egnede inerte oplgsningsmidler
inkluderer vand, lavere alkoholer, sisom methanol,
ethanol, isopropanol, butanol, amylalkohol, isoamyl-
alkohol osv., aromatiske carbonhydrider, s&som benzen,
toluen, xylen osv., ethere, sasom tetrahydrofuran,
dioxan, diglym (diethylenglycoldimethylether) osv.,
dimethylsulfoxid, dimethylformamid, hexamethylphosphor-
triamid og lignende, idet dimethylsulfoxid, dimethyl-
formamid og hexamethylphosphortriamid foretrakkes.

Den ovennavnte omsatning kan udfgres i nar-
vaerelse af en syreacceptor i en mengde pd mindst en
omtrent @kvimolar mangde og fortrinsvis fra 1 til 2
mol syreacceptor pr. mol forbindelse med formlen II.
Eksempler pd egnede syreacceptorer inkluderer alkali-
metalhydroxider, sdsom natriumhydroxid, kaliumhydroxid
osv., uorganiske carbonater, sasom natriumcarbonat,
kaliumcarbonat, kaliumhydrogencarbonat, natriumhydrogen-
carbonat osv., tertizre aminer, sdsom pyridin, quinolin,
N-methylpyrrolidon, triethylamin osv.
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Den ovennavnte omsaetning kan udfgres i et
inert oplgsningsmiddel ¢nskeligt under forhgjet tryk,
dvs. ved et tryk pd fra ca. 1 til 20 atm. (atmosfazrer),
og fortrinsvis fra fra 1 til 10 atm,, ved en temperatur
fra ca. 100 til 250°C, og fortrinsvis fra 140 til 200°%¢
i et tidsrum fra ca. 5 til ca. 20 timer, hvorved der
fremstilles de omhandlede forbindelser med ovenstdende
formel I.

De benzoheterocycliske forbindelser med formlen
II, der kan anvendes som udgangsmateriale til fremstil-
ling af de omhandlede forbindelser med ovenstdende formel
I, er kendte forbindelser, der er beskrevet i USA paten- -
terne nr. 3.917.609, 3.896.131, 3.985.882, 3.969.463,
4.001.243 og 4.014.877.

Endvidere er forbindelserne med formlen ITI, et
andet udgangsmateriale ved fremgangsmdde a) ifelge op-
findelsen, kendte og kommercielt tilgangelige.

Blandt forbindelserne med formlen I kan de,
hvori R4 er en lavere alkanoyloxygruppe eller en
aminogruppe, der er substitueret med en lavere alkanoyl-
gruppe, fremstilles ved acylering af en tilsvarende
forbindelse med formlen I, hvori R4 er en hydroxygruppe
eller en aminogruppe,med et acyleringsmiddel.

Eksempler pa egnede acyleringsmidler inklude-
rer lavere alkansyrer, sasom eddikesyre, propionsyre,
smgrsyre, isosmgrsyre osv., disses syreanhydrider sédsom
eddikesyreanhydrid eller syrehalogenider deraf, sésom
'acetylchlorid, propionylbromid, butyrylbromid, iso-
butyrylbromid osv. Nar der anvendes lavere alkansyre-
hydrider og syrehalogenider som acyleringsmiddel, ud-
fores acyleringsreaktionen i narvarelse af en basisk
forbindelse.

Anvendelige basiske forbindelser inkluderer
f.eks. alkalimetaller, sésom natrium, kalium og lig-
nende, hydroxider, carbonater og hydrogencarbonater
deraf, s&som natriumhydroxid, kaliumhydroxid, natrium-
carbonat, kaliumcarbonat, natriumhydrogencarbonat og

lignende, aromatiske aminer, sé&som pyridin, piperidin



10

15

20

25

30

35

DK 160940B

9
og lignende. Blandt disse foretrazkkes kaliumcarbonat.

Den ovennavnte omsatning kan forlgbe enten
i fraver af oplgsningsmidler eller i narvarelse af
et oplgsningsmiddel. I almindelighed udfgres omsatnin-
gen i1 narverelse af et egnet oplgsningsmiddel. Eksemp-
ler pd egnede oplgsningsmidler, der kan anvendes, in-
kluderer ketoner, sasom acetone, methylethylketon og
lignende, ethere sasom diethylether, dioxan og lignende,
aromatiske carbonhydrider sdsom benzen, toluen, xylen
og lignende samt vand. Blandt disse foretrazkkes aceto-
ne og vand.

En egnet mengde acyleringsmiddel ligger fra en
gkvimolar mengde til et stort overskud,i almindelighed
ved 5 til 10 mol pr. mol udgangsforbindelse.

Omsatningen kan udfgres ved en temperatur
fra ca. 0 til ca. 150°C, fortrinsvis fra 0 til 80°C,
og ferdigggres i almindelighed p& ca. 1 til ca. 20 ti-
mer. Nar der anvendes lavere alkangyrer som acylerings-
middel, kan acyleringsreaktionen med fordel udfgres
ved tilsatning af en mineralsyre, sdsom svovlsyre,
saltsyre og lignende eller en sulfonsyre, sdsom p-to-
luensulfonsyre, benzensulfonsyre, ethansulfonsyre og
lignende som dehydratiseringsmiddel i reaktionssyste-
met og opretholdelse af reaktionstemperaturen, for-
trinsvis ved 50 til 120°C.

Blandt forbindelserne med formlen I kan de,
hvori R4 er en hydroxy- eller en aminogruppe ogsa
fremstilles ved hydrolyse af en tilsvarende forbindel-
se med formlen I, hvori R4 er en lavere alkanoyloxy-
eller en aminogruppe, der er substitueret med en lave-
re alkanoylgruppe.

Hydrolysen kan udfgres i et egnet oplgsnings-
middel i narverelse af en syre eller en base. Eksempler
pd egnede oplgsningsmidler inkluderer vand, lavere al-
koholer, sdsom methanol, ethanol, isopropanol og lig-
nende, ethere, sasom dioxan, tetrahydrofuran og lignen-
de samt blandinger deraf. Som syre kan der anvendes
mineralsyrer, sdsom saltsyre, svovlsyre, hydrogenbromid-
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syre og lignende. Som baser kan der anvendes metalhy-
droxider, sé&som natriumhydroxid, kaliumhydroxid, cal-
ciumhydroxid og lignende.
Den ovennavnte omsatning kan i almindelighed
5 forlgbe ved fra stuetemperatur til 150°C, fortrinsvis
fra 80 til 120°C, og afsluttes i almindelighed pa ca.
1 til 15 timer.
Blandt forbindelserne ifglge opfindelsen kan
de, hvori R3 er en l-piperazinylgruppe, der er substi-
10 tueret med en halogenalkylgruppe, fremstilles ved

fremstilling af en forbindelse med formlen IV

15

hvori Rl og R2 har den samme betydning,som defineret
20 tidligere,efter den fremgangsmdde, der er beskrevet
ovenfor, og derefter omsaztning af forbindelsen med
formlen IV med en lavere halogenalkan. Ved den ovennavn-
te omsatning kan der anvendes en konventionel dehydro-
halogeneringsreaktion. Nermere kan den ovennavnte om-
25 satning udfgres i et oplgsningsmiddel, sésom vand, lave-
re alkoholer, sdsom methanol, ethanol, isopropanol og
lignende, ketoner, sdsom acetone, methylethylketon og
Iignende, ethere, sdsom diethylether, dioxan og lignen-
de, og aromatiske carbonhydrider, sasom benzen. toluen,
30 xylen og lignende,i narvarelse af et egnet dehydrohalo-
generingsmiddel, s&som natriumhydroxid, kaliumhydroxid,
kaliumcarbonat, natriumcarbonat, metallisk natrium,
metallisk kalium, pyridin, piperidin og lignende. Meng-
den af lavere halogenalkan, der skal anvendes, ligger
35 fra 1 mol til en overskydende mangde, fortrinsvis 1 til
3 mol, pr. mol forbindelse med formlen IV. Omsatningen
kan forlgbe ved stuetemperatur til 150°C,fortrinsvis
fra 50 til 120°C, og afsluttes i almindelighed pé ca.
1 til 12 timer.
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Forbindelserne med formlen I' kan ogsd fremstil-
les ved fremgangsmdde c) ifelge opfindelsen som belyst

i nedenstdende reaktionsskema 1.
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I de ovenstdende formler har Rl, R2, R3 og n
den samme betydning,som defineret tidligere, og R6, R7,

R8, R9 og R10 er hver en lavere alkylgruppe.

Omsatningen mellem forbindelsen med formlen V
og forbindelsen med formlen VI kan udfgres i fravear
af oplgsningsmidler eller i et egnet oplgsningsmiddel.
Eksempler p& egnede oplgsningsmidler inkluderer alko-
holer,sé&som methanol, ethanol, isopropanol og lignende,
aromatiske carbonhydrider, s&som benzen, toluen og
lignende, acetonitril, dimethylformamid, dimethylsulf-

oxid, hexamethylphosphortriamid og lignende. Det fore-
trakkes at omsatningen udfgres i fraver af oplgsnings-
midler. Mengden af forbindelse med formlen VI, der
skal anvendes, er i almindelighed mindst 1 mol, for-
trinsvis 1 til 1,5 mol, pr. mol forbindelse med form-
len V. Reaktionstemperaturen er i almindelighed fra
stuetemperatur til ca. 150°C, fortrinsvis 60 til 120°C,
og omsatningen kan i almindelighed fardigggres pd ca.
1/2 til 6 timer, hvorved der straks dannes forbindel-
sen med formlen VIII.

Omsatningen mellem forbindelsen med formlen V
og forbindelsen med formlen VII kan udfgres pd analog
vis svarende til omsatningen mellem forbindelserne med
formlen V og forbindelsen med formlen VI, hvorved der
straks dannes forbindelsen med formlen IX.

Ringslutningsreaktionen for forbindelsen med
formlen VIII eller IX kan udfgres under anvendelse
af forskellige konventionelle ringslutningsreaktioner,
sdsom ringslutning ved opvarmning, ringslutning med
et surt stof, sdsom phosphoroxychlorid, phosphorpenta-
chlorid, phosphortrichlorid, tionylchlorid, koncentre-
ret svovlsyre, polyphosphorsyre og lignende. Sadfremt
ringslutningen udfgres ved opvarmning, kan reaktionen
foregd i et oplgsningsmiddel, sasom carbonhydrider og
ethere begge med et hgjt kogepunkt, f.eks. tetralin, di-
phenylether, diethylenglycol, dimethylether og lignende
ved en temperatur p& i almindelig 100 til 250°C, for-
trinsvis 150 til 200°C. N&r ringslutningen udfgres
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med et surt stof, kan omsatningen udfgres i narvarelse

af fra 1 mol til en overskydende mzngde, fortrinsvis
10 til 20 mol surt stof, pr. mol forbindelse med form-
len VIII eller IX ved en temperatur pd i almindelighed
100 til 150°C i ca. 1/2 til 6 timer.

Safremt en forbindelse med formlen II anven-
des som udgangsforbindelse, kan en forbindelse med
formlen I opnés efter den ovenstdende ringslutnings-
reaktion.

Endvidere kan der,sdfremt der anvendes en
forbindelse med formlen IXsom udgangsforbindelse,opnés
en forbindelse med formlen X

hvori R2, R3, Rlo og n har de samme betydninger som

tidligere,efter den ovenstdende ringslutningsreaktion,
og forbindelsen med formlen X kan med eller uden
isolering underkastes den efterfglgende hydrolyse.
Hydrolysen af forbindelsen med formlen X kan
udfgres ved konventionelle fremgangsmdder, f.eks. i
nerverelse af en konventionel katalysator, s&som en
basisk forbindelse, f.eks. natriumhydroxid, kalium-
hydroxid, bariumhydroxid og lignende, en mineralsyre,
f.eks. svovlsyre, saltsyre, salpetersyre eller en orga-
nisk syre, f.eks. eddikesyre, aromatisk sulfonsyre og
lignende. Omsztningen kan i almindelighed udfgres i
et konventionelt oplgsningsmiddel, s&som vand, metha-
nol, ethanol, isopropanol, dioxan, ethylenglycol, ace-
tone, methylethylketon, eddikesyre og lignende. Reak-
tionstemperaturen er i almindelighed fra stuetemperatur
til 200°C, fortrinsvis 50 til 150°C. Herved kan forbin-
delsen med formlen I fremstilles.

Forbindelserne med formlen V, der anvendes ved fremgangsmade c)
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ifglge opfindelsen, er hidtil ukendte forbindelser og
kan fremstilles efter reaktionsskemaerne 2, 3, 4 og 5

nedenfor.
Reaktionsskema 2
- . X
R2 RZ
> 06
N""'R
NHZ . ~ o
_ R7
x,
R2
Nitrering S -R6
N’/
‘\R7
- NO
) 2 XIII
3
RZ
> 6
7 R
R34 III g
\\R7
NO2 xva

fortsat
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R3
RZ
Reduktion o .
7 N/Rb
N7
NH> R
XVb,

Deaminering \\gjlogenering

R3 . RS
R% N RZ
rd
N /R6 _ N /R6
' N\R7 1 \R7
X
XVc. Xvd,
Hydrolyse s u{//giz:;lyse
. R y ) s
- RZ ,
NH»
r8
“XVI

I de ovenstdende formler er R et hydrogen-
atom, R7 en lavere alkanoylgruppe,eller R6 og R7 kan
sammen med det nitrogenatom, hvortil de er bundet,

danne en gruppe med formlen
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R8 er et hydrogenatom eller et halogenatom, X og X1

hver et halogenatom, og R2 og R3 har den samme betydning,
som defineret tidligere. ]

I det ovenstdende reaktionsskema 2 kan omdan-
nelsen af et anilinderivat med formlen XI til et anilin-
derivat med formlen XII udfgres ved at omsatte forbin-
delsen med formlen XI med et syreanhydrid eller syre-
halogenid i et oplgsningsmiddel. Eksempler pa& egnede
oplgsningsmidler,der kan anvendes, inkluderer lavere
alkoholer, sé&som methanol, ethanol, isopropénol og lig-
nende, ethere, sdsom dioxan, THF og lignende, eddikesy-
re, pyridin, DMF, DMSO, HMTA og lignende. Som syreanhy-
drid kan der f.eks.anvendes eddiksyreanhyrid, phthalsyre-
anhydrid og lignende, og som syrehalogenid kan der f.eks.
anvendes acetylchlorid, propionylchlorid, butyrylbromid
og lignende. Mzngden af syreanhydrid eller syrehaloge-
nid, der skal anvendes, er mindst ca. 1 mol, fortrinsvis
1 til 3 mol, pr. mol anilinderivat XI. Omsetningen kan
i almindelighed udfgres ved en temperatur fra stuetem-
peratur til ca. 200°C, fortrinsvis stuetemperatur til
160°C og afsluttes i almindelighed pd 1/2 til 5 timer.

Nitrering af forbindelsen med formlen XII kan
udfgres under anvendelse af et vilkdrligt konventionelt
nitreringsmiddel, f.eks. rygende svovlsyre, koncentreret
salpetersyre, blandede syrer (en blanding af salpeter-
syre og svovlsyre, rygende svovlsyre, phosphorsyre
eller eddikesyreanhydrid), alkalimetalnitrat, sdsom
kaliumnitrat, natriumnitrat og lignende svovlsyre. Den
mazngde nitreringsmiddel, der skal anvendes, er i almin-
delighed mindst ca. 1 mol, fortrinsvis 1 til 1,5 mol,
pr. mol forbindelse med formlen XII. Omsatningen kan
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udfgres ved en temperatur pd i almindelighed -20 til
50°C, fortrinsvis —lOOC til stuetemperatur og afsluttes
i almindelighed p& ca. 1 til 7 timer.

Omsztningen mellem forbindelsen med formlen XITII
og forbindelsen med formlen III kan udfgres i narvarelse
af et oplgsningsmiddel. Eksempler pé egnede oplgsnings-
midler inkluderer aromatiske carbonhydrider, sdsom
benzen, toluen, xylen og lignende, lavere alkoholer,
sisom methanol, ethanol, isopropanol og lignende,
ethere, sdsom dioxan, THF, ethylenglycoldimethylether,
diethylether og lignende. polare oplgsningsmidler, sasom
N-methylpyrrolidon, DMF, DMSO, hexamethylphosphortri-
amid og lignende. Den ovennavnte omsatning kan forlgbe
bedre i narvarelse af en basisk forbindelse som syre-
acceptor. Eksempler pd& egnde basiske forbindelser in-
kluderer natriumcarbonat, natriumhydroxid, natriumhy-
drogencarbonat, natriumamid, natriumhydrid, tertizre
aminer, sdsom triethylamin, tripropylamin og lignende,
pyridin, quinolin osv. Mengden af forbindelsen med
formlen III, der skal anvendes, er i almindelighed 1
til 10 mol, fortrinsvis 3 til 7 mol, pr. mol forbindel-
se XIII. Omsztningen kan udfgres ved en temperatur
pad i almindelighed 50 til lSOOC, fortrinsvis 50 til
lOOOC, og afsluttes i almindelighed pad ca. 1,5 til 10
timer.

Ved reduktionen af forbindelser med formlen
XVa kan der anvendes reaktioner,der konventionelt an-
vendes til reduktion af nitrogrupper. F.eks. 1) en
fremgangsméde, hvor reduktion udfgres katalytisk i et
oplgsningsmiddel, sasom vand, methanol, ethanol, iso-
propanol, THF, diethylether og lignende under anvendelse
af platinoxid, pélladium black, palladium-pd-carbon
eller lignende som reduktionskatalysator i en hydrogen-
atmosfere ved et tryk pd i almindelighed 1 til 10 atms,
fortrinséis 1 til 3 atms ved en temperatur pad i alminde-
lighed -30% til kogepunktet for det anvendte oplgs-
ningsmiddel, fortrinsvis ca. 0°c til stuetemperatur,

2) en fremgangsmide, hvor reduktion udfgres i et vand-
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frit oplgsningsmiddel, sasom diethylether, THF og lig-
nende under anvendelse af lithiumaluminiumhydrid som
reduktionsmiddel eller 3) en fremgangsmade, hvor re-
duktionen udfgres i et oplgsningsmiddel, sdsom vand,

5 ethanol, methanol, eddikesyre og lignende under anven-
delse af en metalforbindelse, s&som jern, zink, tin,
tinchlorid og en syre, sé&som saltsyre, eddikesyre og
lignende, kan anvendes. Blandt de ovennavnte fremgangs-
mider foretrakkes fremgangsmade 3).

10 Omsatningen kan udfgres ved en temperatur pd
i almindelighed 0 til 100°C, fortrinsvis 10 til 50°¢,
og afsluttes i almindelighed pa ca. 10 minutter til
3 timer. Den mengde metalforbindelse, der skal anvendes,
ligger i almindelighed pa mindst ca. 1 mol, fortrins-
15 vis 2 til 5 mol, pr. mol forbindelse med formlen XVa.
Deaminering af forbindelsen med formlen XVb
kan udfgres i et oplgsningsmiddel, s&som vand og lig-
nende ved omdannelse af forbindelsen med formlén XVb
til et tilsvarende diazoniumsalt under anvendelse af
20 en syre, sisom svovlsyre, saltsyre, hydrogenbromidsyre,
fluorborsyre og lignende, og natriumnitrat, og derefter
omsatte diazoniumsaltet med et hydrogeneringsmiddel,
s&som alkoholer, f.eks. ethanol ovs., aldehyder, f.eks.
alkalisk formaldehyd osv., metaller, f.eks. zink, kobber
25 osv. eller hypophosphorsyre osv. Den mangde natrium-
nitrit,der skal anvendes, ligger i almindelighed pa
1 til 2 mol, fortrinsvis 1 til 1,5 mol, pr. mol for-
bindelse med formlen XVb. P& den anden side er den
meéngde hydrogeneringsmiddel, der skal anvendes, i almin-
30 delighed et stort overskud, fortrinsvis 5 til 15 mol
pr. mol forbindelse med formlen XVb. Omsztningen kan
udfgres ved en temperatur pd i almindelighed -20% til
stuetemperatur, fortrinsvis -5 til 5°C, og afsluttes
i almindelighed p& ca. 5 til 24 timer.
35 Halogeneringen af forbindelsen med formlen XVb
kan udfgres ved at omdanne forbindelsen med formlen XVb
til et tilsvarende diazoniumsalt i et oplgsningsmiddel,

s&som vand under anvendelse af en syre, sdsom svovlsyre,
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saltsyre, hydrogenbromidsyre, fluorborsyre og lignende,
samt natriumnitrit, og derefter enten omsattes det
resulterende diazoniumsalt med kobberpulver eller
et kobberhalogenid (f.eks. cuprobromid, cuprochlorid,
cuprichlorid osv.) i narvarelse af en hydrogenhalogen-
syre (f.eks. hydrogenbromidsyre, saltsyre osv.) eller
omsatte diazoniumsaltet med kaliumiodid i narvarelse
eller fravar af kobberpulver. Det foretrazkkes, at om-
setningen udfgres ved at omsatte forbindelsen med
formlen XVb med kobberpulver i narvarelse af en hydro-
genhalogenidsyre. ,

Den mengde natriumnitrit, der skal anvendes,
er i almindelighed 1 til 2 mol, fortrinsvis 1 til 1,5
mol, pr. mol forbindelse med formlen XVb. P& den anden
side er den mangde kobberpulver, der skal anvendes,

i almindelighed 1 til 3 mol, fortrinsvis 1 til 2 mol,
pr. mol forbindelse XVb. Omsatningen kan udfgres ved en
temperatur pa i almindelighed -20°C til ca. stuetem-
peratur, fortrinsvis -5 til 5°C, og afsluttes i almin-
delighed pd& ca. 10 minutter til 5 timer.

Endvidere kan forbindelsen med formlen Xvd
ogsd fremstilles ved omsatning af forbindelsen med form-
len XVc med et halogenid, sdsom chlorid, bromid osv.

Omsatningen mellem forbindelsen med formlén
XVc og et halogenid kan udfgres i et oplgsningsmiddel,
f.eks. en halogeneret carbonhydrid, sdsom dichlormethan,
chloroform, carbontetrachlorid osv., eddikesyre, koncen-

"treret svovlsyre og lignende i narvarelse af en Lewis

syre, séasom aluminiumchlorid, zinkchlorid, jernchlorid,
tinchlorid, bortribromid, bortrifluorid, koncentreret
svovlsyre osv. eller en katalysator, sééom splvsulfat,
iod osv. ved ca. stuetemperatur til 100°C i ca. 0,5
til 5 timer. Den mezngde halogenid, der kan anvendes,
er i almindelighed mindst 1 mol, fortrinsvis 1 til 3
mol halogenid pr. mol forbindelse med formlen XVc.

P& den anden side er den mengde katalysator, der skal
anvendes, i almindelighed mindst 1 mol, fortrinsvis 1
til 3 mol katalysator, pr. mol forbindélse med formlen
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Xve.

Hydrolysen af forbindelserne med formlen XVc
eller XVd kan udf@gres i et egnet oplgsningsmiddel i
nervarelse af en base. Eksempler péd egnede oplgsnings-
midler, der kan anvendes, inkluderer vand, methanol,
ethanol, isopropanol og lignende. Eksempler pa egnede
baser inkluderer kaliumhydroxid, natriumhydroxid,
kaliumcarbonat, natriumcarbonat, natriumhydrogencarbo-
nat og lignende. Den mengde base, der skal anvendes,
er i almindelighed et stor overskud, fortrinsvis 4 til
8 mol pr. mol forbindelse med formlen XVc eller Xvd.
Omsatningen kan udfgres ved en temperatur i almindelig-
hed ca. stuetemperatur til 1500C, fortrinsvis 50 til
100°C, og afsluttes i almindelighed p& ca. 10 minutter
til 5 timer.

Reaktionsskema 3

R3
R '
RICH=CHCHO N
(XVII) ol
NH2
XVia | XVIII
R3
R2
Reduktion - S
N7 gl
H
Va
1 .2 3

I de ovenstaende formler har R™, R og R~ de
samme betydninger, som defineret tidligere.
Omsztningen mellem forbindelsen med formlen
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XVIa og forbindelsen med formlen XVII kan udfgres i nar-
verelse af et kondensationsmiddel uden oplgsningsmiddel.
Eksempler pa& kondensationsmidler, der kan anvendes, in-
kluderer phosphorsyrer, sasom phosphorpentoxid, poly-
phosphorsyre og lignende, mineralsyrer, sdsom svovlsyre
og lignende, rphosphorforbindelser, sdsom phos-
phoroxychlorid, phosphorpentachlorid, phosphortrichlo~-
rid og lignende. Mzngden af kondensationsmiddel er i
almindelighed et stort overskud i forhold til mangden
af forbindelse med formlen XVIa. Forholdet mellem for-
bindelsen med formlen XVII og forbindelsen med formlen
XVIa er i almindelighed mindst ca. 1 mol, fortrinsvis
1 til 1,5 mol, af den fgrstnavnte pr. mol af den sidst-
nevnte. Omsztningen kan udfgres ved en temperatur pa
i almindelighed 70 til 150°c og afsluttes i almindelig-
hed pd nogle minutter til ca. 1 time.

Ved reduktionen af forbindelsen med formlen
XVIIT kan der anvendes konventionel katalytisk reduk-
tion. Eksempler pa& reduktionskatalysatorer, der kan
anvendes, inkluderer platinoxid, platin-carbon, palladium
black, palladium-carbon, Raney-nikkel og lignende.
Eksempler pd oplgsningsmidler, der kan anvendes, inklu-
derer vand, lavere alkoholer, s&som methanol, ethanol,
isopropanol og lignende, ethere, sasom THF, diethylether
og lignende, eddikesyre, eddikesyreanhydrid osv. Omsat=-
ningen kan udfgres i hydrogenatmosfazre ved et tryk pa
i almindelighed 1 til 10 atms, fortrinsvis 2 til 5 atms,
Qed en temperatur pa i almindelighed -30°C til det an-
vendte oplgsningsmiddels kogepunkt, fortrinsvis ca. 0%
til stuetemperatur. Den me&ngde reduktionskatalysator,
der anvendes, er i almindelighed 5 til 15 vagt%, for-
trinsvis 5 til 10 vagt%, pa basis af vagten af forbindel-
sen med formeln XVIII.
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Reaktionsskema 4

R3
R2 ] . RL\ R8’
Halogeneringsmiddel
7
e NH; R H-X*
XVIb,

rRlcocy, sRY xx .

/N

s =

XXII

I de ovenstdende formler har Rl, R2 og R3 de
samme betydninger, som defineret tidligere, R8' og X!
er hver et halogenatom, og R9 en lavere alkylgruppe.

Omsaztningen mellem anilinderivatet med form-
len XVIb og et halogeneringsmiddel kan udfgres iet
egnet oplgsningsmiddel. Der kan anvendes ethvert konven-
tionelt oplgsningsmiddel, der ikke pavirker omsatningen
skadeligt. Eksempler pad egnede oplgsningsmidler inklude-
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rer halogenerede carbonhydrider, sasom chloroform,

methylenchlorid og lignende, ethere, sasom dioxan,

' diethylether, THF, aromatiske carbonhydrider, sasom

benzen, toluen, xylen og lignende, lavere alkoholer,
sésom methanol, ethanol, isopropanol og lignende,
polare oplgsningsmidler, sasom dimethylsulfoxid, hexa-
methylphopshortriamid, acetonitril og lignende. Som
halogeneringsmiddel kan der anvendes forskellige for-
bindelser, der kan anvendes ved konventionelle halo-
generingsreaktioner. Reprasentative eksempler derpé
inkluderer N-bromsuccinimid, N-chlorsuccinimid, na-
triumhypobromit, natriumhypochlorit, blegepulver,
thionylchlorid, tert.butylhydrochlorit og lignende.
Mengden- af halogeneringsmiddel, der anvendes, er i
almindelighed mindst 1 mol, fortrinsvis 1 til 1,5 mol,
pr. mol udgangsforbindelse. Omsatningen kan udfgres
ved en temperatur pa i almindelighed =78 til 0°c,
fortrinsvis =60 til -10°C, og kan afsluttes p4 i al-
mindelighed nogle minutter.

Der kan sdledes opnas en mellemproduktforbin-
delse med formlen XIX. Forbindelsen med formlen XIX
kan isoleres fra reaktionssystemet og underkastes
efterfglgende reaktionstrin. Alternativt kan den
udsattes for efterfglgende reaktion med thioforbindel-
sen med formlen XX uden isolering fra reaktionssyste-
met.

Omsatningen mellem mellemproduktet med form-
len XIX og thioforbindelsen med formlen XX kan i al-
mindelighed udfgres i narvarelse af en base i samme
oplgsningsmiddel,som beskrevet ovenfor,under de samme
temperaturbetingelser,som beskrevet ovenfor. Eksempler
péd egnede baser, der kan anvendes, inkluderer uorganiske
baser, s&som kaliumcarbonat, natriumcarbonat, natrium-
hydroxid, natriumhydrogencarbonat, natriumamid, natrium-
hydrid og lignende, og organiske baser, sdsom tertizre
aminer, f.eks. triethylamin, tripropylamin, pyridin,
gquinolin og lignende. Forholdet mellem forbindelsen

med formlen XIX og forbindelsen med formlen XX er i al-
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mindelighed mindst 1 mol, fortrinsvis 1 til 1,5 mol, af
férstnavnte pr. mol af den sidstnzvnte. Omsatningen
kan i almindelighed afsluttes pa ca. 1 til 5 timer.
Der opnds sdledes indolderivatet med formlen XXI ifgl-
ge opfindelsen.
Afsvovlningen af forbindelsen med formlen
XXI kan udfgres i et oplgsningsmiddel i narverelse
af en egnet katalysator. Eksempler pd egnede katalysa-
torer inkluderer aluminiumamalgam, lithium-lavere-al-
kylamin, Raney-nikkel, Raney-cobalt, triethylphosphit,
triphenylphosphin og lignende, idet Raney-nikkel fore-
trazkkes. Eksempler pd oplgsningsmidlet inkluderer al-
koholer, s&som methanol, ethanol, isopropanol og lig-
nende, ethere, sasom dioxan, THF, diethylether og lig-
nende. Omsatningen kan udfgres ved en temperatur pa
ca. 0 til 200°C, fortrinsvis ca. stuetemperatur og
afsluttes p& ca. 1 til 5 timer. Den m@ngde katalysa-
tor, der skal anvendes, er i almindelighed ca. 1 til
10 vagtdele pr. vagtdel indolderivat med formlen XXI.
Dehalogeneringen af den siledes opndede for-
bindelse med formlen XXIII kan udfgres péd en made, der
svarer til konventionel dehalogenering. F.eks. en frem-
gangsméde, hvor zinkpulver anvendes i eddikesyre,eller
der kan anvendes katalytisk reduktion. Den fgrstnzvnte
fremgangsmdde kan i almindelighed udfgres ved en tem-
peratur pd ca. 50 til 150°C i ca. 2 til 5 timer. Den
mengde zinkpulver, der skal anvendes, er i almindelig-
hed ca. 2 til 5 mol pr. mol forbindelse med formlen
XXIII. P& den anden side kan den katalytiske reduktion
med fordel udfgres i et egnet oplgsningsmiddel, s&som
alkoholer, f.eks. methanol, ethanol, isopropanol og
lignende, ethere, f.eks. diethylether, dioxan, tetra-
hydrofuran og lignende, eddikesyre osv. under anvendelse
af en katalysator, s&som palladium-carbon, palladium
black og lignende. Omsaztningen kan udfgres ved en tem-
peratur pa ca. 0°C til stuetemperatur under et tryk
p& ca. 1 til 3 atms i ca. 0,5 til 3 timer. Den mangde
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katalysator, der skal anvendes, er den, der konventio-
nelt anvendes f.eks. 1/10 til 1/20 vagtdel pr. vagt-
del forbindelse med formlen XXITII. Det er ogsd muligt
at tilsatte natriumacetylat og lignende under den
ovennavnte katalytiske reduktion.

Endvidere kan forbindelsen med formlen XXII
ogsd fremstilles direkte ud fra indolderivatet med
formlen XXI. Denne reaktion kan i almindelighed udfg-
res i et egnet oplgsningsmiddel under anvendelse af
en katalysator. Der kan anvendes ethvert oplgsnings-
middel, der er angivet som eksempel ved den ovennavnte
afsvovlning. Som katalysator kan der anvendes triethyl-
phosphit, triphenylphosphit, Raney-nikkel og lignende,
idet Raney-nikkel foretrzkkes. Reaktionstemperaturen
er 1 almindelighed 0 til 200°C, fortrinsvis 50 til
100°C. Andre betingelser erde samme som ved den oven-
navnte afsvovlning.

Reduktionen af den sdledes opndede forbindel-
se med formlen XXIT kan udfgres katalytisk i et egnet
inert oplgsningsmiddel. Eksempler pd egnede inerte
oplgsningsmidler inkluderer alkoholer, s&som methanol,
ethanol, isopropanol og lignende, ethere, s&som dioxan,
tetrahydrofuran, diethylether og lignende, eddikesyre,
vand osv. Eksempler pad en reduktionskatalysatoren in-
kluderer platin, Raney-nikkel, palladium black, kobber-
chromat, platin-carbon, palladium=-carbon, radium-carbon,

ruthenium~carbon og lignende. Reduktionen kan med for-

del udfgres ved 0 til 200°C under et tryk pa 1 til 250
atms i ca. 0,5 til 10 timer. Mengden af katalysator

er i almindelighed ca. 1/10 til 1/20 vagtdel pr. vagtdel
forbindelse med formlen XXII.
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Reaktionsskema 5
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I de ovenstdende formler har X, Xl, Rl, R2 og
R3 de samme betydninger som tidligere.
Nitreringen af quinolinderivatet med formlen
XXIV kan udfgres pa en mdde, der svarer til nitrerin-
5 gen af anilinderivatet med formlen XII. Omsatningen
mellem quinolinderivatet med formlen XXV og forbindel-
sen med formlen III kan udfgres pd en mdde, der svarer
til omsatningen mellem anilinderivatet med formlen
XIITI og forbindelsen med formlen III. Reduktionen af
10 nitrogruppen i forbindelsen med formlen XXVI kan ud-
fgres pa en mdde, der svarer til reduktionen af nitro-
gruppen i forbindelsen med formlen XVa. Deamineringen
af quinolinderivatet med formlen XVII kan udfgres
pé& en madde, der svarer til deamineringen af forbindelsen
15 med formlen XVb. Halogeneringen af quinolinderivatet
med formlen XXVII kan udfgres pd en made, der svarer
til halogeneringen af anilinderivatet med formlen XVb.
Reduktionen af forbindelsen med formlen XXVIII kan ud-
fgres péd en mdde, der svarer til reduktionen af quino-
20 linderivatet med formlen XVIII.
Endvidere kan de omhandlede forbindelser med
formlen I fremstilles ved fremgangsmdde b) ifelge opfin-
delsen som belyst i sidste halvdel af nedenstdende

reaktionsskema 6.

25
Reaktionsskema 6
30 1Ia,
35
3
R H IIT
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|
COCH
|
R12 Ia
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R3 }_J\
(g3 rl
10 En tertisrt nitrogenatomholdig
aromatisk heterocyclisk forbindelse
eller trialkylamin og en aniondonerende
forbindelse ‘
15
$11
coc;,-urﬁ3 S
12
R Ib
20
Hydrolyse
25
COCH
I
30
35 2 3

I de ovenstéende formler har Rl, R, R7, Xl og

n de samme betydninger,som defineret tidligere, Rll

og
RlZ

betegner hver et hydrogenatom eller en lavere al-

kylgruppe, Y betegner en aromatisk heterocyclisk ring,
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der indeholder et tertizrt nitrogenatom, hvormed den
er forbundet eller en trialkylaminogruppe, o9 Z er en
anion.

Forbindelsen med formlen IIa, der kan anvendes
ved den ovenstdende omsatning som udgangsmateriale,er
en kendt forbindelse.

Omsatningen mellem forbindelsen med formlen IIa
og forbindelsen med formlen III kan udfgres under
betingelser, der svarer til de betingelser, der anven-
des ved omsatningen mellem forbindelsen med formlen II
og pyrrolidinen,der eventuelt er substitueret med en
hydroxymethylgruppe, en 1,2,5,6-tetrahydropyridin,
en piperazin substitueret med en oxogruppe eller en
lavere halogenalkylgruppe,eller forbindelsen med form-
len III.

Fremstillingen af forbindelserne med formlen T
ud fra forbindelsen med formlen Ia kan udfgres ved
omsatning af forbindelsen med formlen Ia med en tertiart
nitrogenatomholdig aromatisk heterocyclisk forbindelse
eller en trialkylamin og en aniondonerende forbindelse
i et passende inert oplgsningsmiddel til opndelse af
en forbindelse med formlen Ib og hydrolyse af den sale-
des opndede forbindelse med formlen Ib efter isolering -
eller uden isolering deraf til opnaelse af forbindelsen
med formlen I.

Ved den ovenstédende omsaztning inkluderer eksemp-
ler pé& egnede tertiart nitrogenholdige aromatiske
heterocycliske forbindelser,usubstitueret pyridin og
alkylsubstitueret pyridin, sasom picoliner, lutidiner
osv., quinolin og alkylsubstituerede quinoliner, sésom
quinaldin, lepidin osv. '

Eksempler pa egnede trialkylaminer inkluderer
trialkylaminer med 1 til 6 carbonatomer i hver alkyldel,
sdsom trimethylamin, triethylamin, tripropylamin,
triisopropylamin osv.

Eksempler p& egnede aniondonerende forbindelser
inkludefer sddanne forbindelser, der kan donere en

halogenion, sdsom en iodid-, bromid-, chloridion osv.,
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f.eks. iod, brom, chlor,eller sddanne forbindelser,
der kan donere sulfat, phosphat, perchlorat osv.,
f.eks. svovlsyre, phosphorsyre, perchlorsyre osv.

Eksempler pa egnede inerte oplgsningsmidler,
der kan anvendes ved den ovenstéende omsatning, inklu-
derer lavere alkoholer, sdsom methanol, ethanol, iso-
propanol osvVv., aromatiske carbonhydrider, sdsom ben-
zen, toluen osv., ethere, sdsom tetrahydrofuran, dio-
xan, diglym osv., dimethylsulfoxid, dimethylformamid,
hexemthylphosphortriamid, pyridin osv.

Den tertiart nitrogenholdige aromatiske hete—
rocycliske forbindelse eller trialkylamin og den anion-
donerende forbindelse kan anvendes i overskud i forhold
til forbindelserne med formlen Ia, fortrinsvis i en
mengde p& fra 1 til 2 mol, pr. mol forbindelse med
formlen Ia.

Omsatningen kan i almindelighed udfgres ved
stuetemperatur til ca. 120°C, fortrinsvis 50 til 100°¢
i 30 minutter til 6 timer.

Hydrolysen af den s&ledes opndede forbindelse
med formlen Ib kan udfgres i et passende oplgsnings-
middel enten i fravaer af eller narverelse af et surt
eller et alkalisk hydrolyseringsmiddel, fortrinsvis
i nerverelse af et sddant middel.

Eksempler pd egnede alkaliske hydrolyserings-
midler, der kan anvendes ved den ovenstdende hydrolyse,
inkluderer alkalimetalhydroxider, sasom natriumhydroxid,
kaliumhydroxid osv., jordalkalimetalhydroxider, sasom
calciumhydroxid osv., ammoniumhydroxid samt carbonater
af disse metaller og ammonium.

Hydrolysen af forbindelsen med formlen Ib kan
ogsé udfgres i et vandigt medium i narvarelse af en
trialkylamin, sdsom en lavere trialkylamin, f.eks.
trimethylamin, triethylamin osv.

Eksempler pa egnede oplgsningsmidler, der kan
anvendes, inkluderer lavere alkoholer, sdsom methanol,
ethanol, isopropanol osv., aromatiske carbonhydrider,

sdsom benzen, toluen osv., ethere, s&dsom tetrahydro-
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furan, dioxan, diglym osv., vand, byridin, dimethyl-
sulfoxid, dimethylformamid, hexamethylphosphortri-
amid osv.

Hydrolysen kan i almindelighed udfgres ved
ca. 20 til ca. 150°C, fortrinsvis 80 til 120°C i 30
minutter til 6 timer. Den ovenstdende hydrolyse kan
fremmes ved tils®tning af en lavere alkohol.

Forbindelsearne, der har formlen I og er frem-
stillet ifelgs opfindelsen, som beskrevet ovenfor,
kan danne farmaceutisk acceptable salte med syrer,
og opfindelsen inkluderer ogsé& sadanne farmaceutisk
acceptable salte. De farmaceutisk acceptable syrer,
der kan anvendes til saltdannelsen, kan vaere forskel-
lige organiske eller uorganiske syrer, f.eks. saltsyre,
svovlsyre, salpetersyre, hydrogenbromidsyre, phosphor-
syre, eddikesyre, dkalsyre, malonsyre, succinsyre,
maleinsyre, fumarsyre, a@blesyre , benzoesyre, mandel-
syre, ethansulfonsyre, p-toluensulfonsyre og lignende.

De benzoheterocycliske forbindelser med form-
len T kan omdannes til et tilsvarende carboxylat ved
omsatning af carboxylsyren med en farmaceutisk accep-
tabel base. Eksempler pd baser er uorganiske baser,
sdsom natriumhydroxid, kaliumhydroxid, calciumhydroxid,
aluminiumhydroxid, natriumhydrogencarbonat og lignende
og organiske baser, sdsom morpholin, piperazin, pyri-
din, piperidin, ethylamin, dimethylamin, triethylamin,
anilin og lignende.

Forbindelserne med formlen I og deres salte,
der 0pnés,som beskrevet ovenfor,kan isoleres fra de
respektive reaktionsblandinger efter afslutning og
renses ved konventionelle procedurer, f.eks. ved sol-
ventekstraktion, fortynding, udfaldning, omkrystalli-
sation, sg¢jlechromatografi, praparativ tyndtlagschro-
matografi og lignende.

Forbindelserne med formlen I samt
deres salte har en fremragande
bred antimikrobiel virkning bade pad grampositive og

gramnegative bakterier ved lave koncentrationer, en
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rringe toxicitet og meget svage bivirkninger. De er
anvendelige som lagemidler ved behandling af sygdomme
hos mennesker, dyr og fisk.

De er anvendelige forbindelser, der har en
serlig kraftig antibakteriel virkning pa grampositive
bakterier, sdsom stafylokokker og anaerobe bakterier,
og som har fremragende antimikrobiel virkning pd sa-
danne bakterier, der er resistante eller har opnéet
resistans overfor konventionelle antibiotika, sésom
penicillin, cephalosporin osv. '

Endvidere kan forbindelserne ifglge opfindelsen
let udskilles til galden og deres toxicitet er derfor
ringe, og deres virkning varer lange.

Ved anvendelse af forbindelserne fremstillet ifelge opfin-
delsen med formlen I og deres salte som terapeutiske
midler kan disse forbindelser formuleres til farmaceu-
tiske kompositioner sammen med sadvanlige farmaceutisk
acceptable barere. Egnede barere, der kan anvendes,
er f.eks. fortyndingsmidler eller excipienter, sisom
fyldstoffer, strazkningsmidler, bindemidler, befugt-
ningsmidler, disintegreringsmidler, overfladeaktive
midler og smgremidler, der almindeligvis anvendes til
at fremstille sadanne l®gemidler alt efter arten og
doseringsformen.

Der kan valges forskellige doseringsformer
for de terapeutiske midler som et antimikrobielt
middel alt efter hensigten med terapien. Typiske dose-
ringsformer, der kan anvendes, er tabletter, piller,
pulvere, flydende praparater, suspensioner, emulsioner,
granulater, kapsler, suppositorier og injektionsprea-
parater (oplgsninger, suspensioner osv.).

Ved stgbning af farmaceutisk komposition, der
indeholder forbindelserne med formlen I eller deres
farmaceutisk acceptable salte som aktiv ingrediens til

tabletform, kan der anvendes i lang rakke baremidler,
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der er kendte indenfor teknikken. Eksempler pa egnede
barere inkluderer excipienter, sd&som lactose, hvidt
sukker, natriumchlorid, glucoseoplgsning, urinstof,
stivelse, calciumcarbonat, kaolin, krystallinsk cellu-
lose og siliciumsyre, bindemidler, sdsom vand, ethanol,
propanol, sirup, glucose, stivelsesoplgsning, gelatine-

'opl¢sning, carboxymethylcellulose, shellak, methyl-

cellulose, kaliumphosphat og polyvinylpyrrolidon,
sprangmidler, sidsom tgrret stivelse, natriumalginat,
agarpulver, laminariapulver, natriumhydrogencarbonat,
calciumcarbonat, Tween (fedtsyreester af polyoxyethy-
lensorbitan,fremstillet af Atlas Powder Co.), natrium-
laurylsulfat, stearinsyremonoglycerid, stivelse og
lactose, sprangningsinhibitorer, sé&som hvidt sukker,
stearinsyreglycerylester; cacaosmgr og hydrogenerede
olier, absorptionsfremmere, sédsom kvaternazre ammonium-
baser og natriumlaurylsulfat, humektankter, sdsom
glycerol og stivelse, adsorbenter, sasom stivelse, lac-
tose, kaolin, bentonit og kolloid kiselsyre og
smgremidler, sasom renset talkum, stearinsyresalte,
borsyrepulver, Macrogol (handelsnavn for en polyethyl-
lenglycol fremstillet af Shinetsu Chemical Industri
Co., Ltd.) og fast polyethylenglycol.

Tabletterne kan om gnsket overtrazkkes og frem-
stilles som sukkerovertrukne tabletter, gelatineover-
trukne tabletter, enteriskovertrukne tabletter, film-
overtrukne tabletter eller tabletter bestdende af to
éller flere 1lag.

Ved stgbning af den farmaceutiske komposition
til piller kan der anvendes en lang rakke konventionelle
beremidler, der er kendte indenfor teknikken. Eksempler
pPd egnede barere er excipienter, sasom glucose, lactose,
stivelse, cacaosmgr, hardede vegetabilske olier, kaolin
og talkum, bindemidler, sdsom gummi arabicumpulver,
tragakantpulver, gelatine og ethanol samt sprengmidler,
sasom laminaria og agar.

Ved stgbning af den farmaceutiske komposition

til suppositorier kan der anvendes en lang rzkke bare-
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midler, der er kendte indenfor teknikken. Eksempler
pd egnede barere inkluderer polyethylenglycol, cacao-
smgr, hgjere alkoholer, estere af hgjere alkoholer,
gelatine og semisyntetiske glycerider.

Na&r den farmaceutiske komposition formuleres
til et injektionspraparat foretrazkkes det, at den
resulterende oplgsning og suspension er steril og iso-
tonisk med hensyn til blodet. Ved formulering af den
farmaceutiske komposition til en oplgsning eller
suspension kan der anvendes alle de fortyndingsmidler,
der sadvanligvis anvendes indenfor teknikken. Eksempler
pd egnede fortyndingsmidler er vand, ethylalkohol,
propylenglycol, ethoxyleret isostearylalkohol, poly-
oxyethylensorbitol og sorbitanestere. Natriumchlorid,
glucose eller glycerol kan indfgres i et terapeutisk
middel, f.eks. som et nephritisbehandlende middel, i
en mengde, der er tilstrakkelig til at fremstille
isotoniske oplgsninger. Den antimikrobielle farmaceu-
tiske komposition kan endvidere indeholde normale op-
lgsningshjalpemidler, smertelindrende midler og kon-
serveringsmidler samt eventuelt farvestoffer, duft-
stoffer, smagsstoffer, sgdemidler og andre lagemidler.

Den mezngde af de omhandlede forbinde}ser
med formlen I og farmaceutisk acceptable salte deraf,
der skal indfgres som aktiv ingrediens i en
farmaceutisk komposition, der er anvendelig som anti-
mikrobielt middel, er ikke s&rligt begraznset og kan
variere over et bredt omrade. En egnet effektiv mangde
af forbindelsen med formlen I samt de farmaceutisk
acceptable salte deraf ifglge opfindelsen er i almin=-
delighed fra ca. 1 til 70 vagt%, og fortrinsvis fra
5 til 50 vaegt%, baseret pa vagten af hele kompositionen.

Der er ingen s&rlig begransning pd anvendelses-
maden for det terapeutiske middel, og det terapeutiske
middel kan administreres pa en made, der er egnet for
den sarlige form af det terapeutiske middel. F.eks.
administreres tabletterne, pillerne, de flydende prapa-

rater, suspensionerne, emulsionerne, granulaterne og



10

15

20

25

30

35

DK 160940B

36

kapslerne oralt. Injektionsprazparaterne administreres
intravengst enten alene eller sammen med sadvanlige
hjzlpemidler, sdsom glucose og aminosyrer. Endvidere

kan det terapeutiske middel efter behov alene administre-
rés intramuskulart, intracutant, subcutant eller intra-
peritonealt. Suppositorier administreres intrarectalt

og salver pafgres huden.

Doseringen af det antimikrobielle middel valges
passende alt efter anvendelsens hensigt, symptomerne
osv. I almindelighed ligger en foretrukken dosis af
forbindelsen ifglge opfindelsen fra ca. 0,2 til 100
mg/kg legemsvagt/dag i 3 eller 4 doser/dag.

I. Antimikrobiel virkning.
1. Prgvemetode.

Den antimikrobielle virkning af de fglgende
prgveforbindelser bestemtes pd forskellige prgveorganis-
mer, der er anfgrt nedenfor, ved den serielle fortyn-
dingsmetode p& agarplader (hjerteinfusionsagar fremstil-
let af Difco Co.) (se CHEMOTHERAPY 22, siderne 1126~
1128 (1974)), og de minimale hammende koncentrationer
(ug/ml), der opndedes er vist i tabellerne 1, 2 og 3
nedenfor.

Der fremstilledes en prgve af hver prgveorga-
nisme, sdledes at populationen af organismen var l:<108
celler/ml (0.D. 660 mu = 0,07 til 0,16) og 1 x 10°
celler/ml (der opndedes ved 100 ganges fortynding af
praparatet med 1 x lO8 celler/ml).
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2. Prgveorganismer-

No.l
No.2
No.3
No.4
No.5
No.6
No.7
No.8
No.9
No.10
No.11
No.12
No.1l3
No.14
No.15
No.16
No.17
No.18
No.19
No.20
No.Z1
No.22
No.23
No.24
No.25

' Escherichia

Klebsiella
Proteus
Pseudomonas
Pseudomonas
Pseudomonas
Salmonella-
Shigella .

Serratia

Staphyrococcus’

Streptococcus
Bacillus
Bacillus
Bacillus
Bacillus
Bacillus
Bacillus
Bacillus
Staphylococcus
Staphylococcus
Staphylococcus
Staphylococcus
Staphylococcus
Staphylococcas

Staphylococcus

37

Coli NIHJ
ppeumoniae
rettgeri
aeruginosa
putida
aeruginosa
typhi’
sonnei
marcescens
aureus
pyogenes
subtilis
anthracis .
cereus
cereus
cereus’
pumilus

circuluns

aureus .

aureus

aureus .

aureus

aureus

aureus

aureus

DK 160940B

Jc-2 (IFO 12734)

NIH 96

E-2

12996
ATCC 10145

0-901 (NCTC '8393)

EW 33

IFO 12648
FDA 209 P
I1ID S-23

PCI 219

ATCC 11778
IFO 3001
IFO 3446
IFO 3813
ATCC 8241
ATCC 12692
Newmann

Smith

IFO 3761 -

IFO 3060

. No.80

E-46.
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No.26 Staphylococcus aureus B-70
No.27 Staphylococcus aureus B-5
No;28- Staphylococcus aureus 7447
5 No.29 Staphylococcus aureus No.286
No.30 Staph&lococcus aureus 90124
No.31 Staphylococcus aureus 50774
No.32 Staphylococcus. epidermidis ATCC 12228
10 No.33 Staphylococcus epidermidis IFO0 3762
No.34 Micrococcus luteus; ATCC 4698
No.35 Micrococcus lysodeikticus . IAM 1313 .
No.36 Micrqéﬁccus flavus . ATCC 10240a
15 No.37 Sarcina lutea PCI 1001-
No.38 Corynebacterium diphteriae‘ - ,
No.39- Pseudomonas aeruginosa NCTC 10490

'No.40 Peptococcus
20 'No.41 Bacteroides

3. Prgveforbindelser
Forbindelse 1:

25 Forbindelse 2:

Forbindelse 3:

30
Forbindelse 4:

Forbindelse 5:
35

asaccharolyticué WAL3218

thetaiotaomicron WAL2926°

9-Fluor-8-(4-hydroxy-l-piperidyl)-5-
methyl-6, 7-dihydro-1-oxo-1H,5H~ben~-
zo[ij]quinolizin-2-carboxylsyre
9-Fluor-8-morpholino-5~methyl-6,7-
dihydro-1-oxo-1H,5H-benzo[ij]lquinoli~-
zin-2-carboxylsyre

9-Fluor-8- (4-acetyloxy-l-piperidyl) -
5~methyl-6,7-dihydro-l-oxo-1H,5H~
benzo[ijlquinolizin-2-carboxylsyre
9-Fluor-8- (l-piperidyl) -5-methyl-6,7-
dihydro-1-oxo-1H,5H~-benzo[ij]lquinoli-
zin-2-carboxylsyre

9-Fluor-8- (4~dimethylamino-l-piperi-
dyl) -5-methyl-6,7-dihydro-l-oxo-1H,5H-

benzo[ij]lquinolizin~2-carboxylsyre
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Forbindelse 6: 9~ (1-Pyrrolidinyl)-8-fluor-2-methyl-
1,2-dihydro-6-oxo-pyrrolo[3,2,1-ij]-
guinolin-5-carboxylsyre

Forbindelse 7: 9-Morpholino-8~fluor-2-methyl-1,2-
dihydro-6-oxo~pyrrolo[3,2,1-ijlquino-
lin-5-carboxylsyre

Forbindelse 8: 9- (4~Trifluormethyl-l-piperazinyl)-8-
fluor-2-methyl-1,2~-dihydro-6-oxo-
pyrrolo[3,2,1-ijlquinolin-5-carboxyl-

syrehydrochlorid
Forbindelse 9: 1-Ethyl-1,4-dihydro-7-methyl-4-oxo-
Sammenligning 1,8-naphthyridin~-3~carboxylsyre
Tabel 1
Minimal hamningskoncentration (ug/ml)
Prgveforbindelse
Prgve- Forbindelse 1 6 grblndelse 9
organisme 1 x 108 1 x10° 1 x 10 1 x 106
Nr.
1 0,39 0,39 3,13 3,13
2 0,39 0,39 1,56 1,56
3 0,2 0,1 1,56 1.56
4 6,25 6,25 >100 >100
5 6,25 6,25 >100 >100
6 3,13 3,13 >100 >100
7 0,1 0,05 3,13 3,13
8 0,2 0,2 ‘3,13 3,13
9 1,56 0,78 3,13 3,13
10 <0,05 <0,025 50 50
11 0,78 0,39 >100 >100
12 0,024 0,024
13 0,05 0,05

14 0,10 0,10
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Tabel 1 (fortsat)

Minimal h@zmningskoncentration (ug/ml)

Prgveforbindelse .

Pr¢ve7 Fgrbindelse 1 6 , Fgrbindelse 9 p
organisme 1 x 10 1x10 1x 10_ 1 x 10
NE.

15 0,10 0,10

16 0,10 0,10

17 0,024 0,024

18 0,024 0,024

19 0,05 0,05

20 0,05 0.024

21 0,05 0.05

22 0,10 0,024

23 0,10 0,05

24 0,05 0,024

25 0,05 0,05

26 0,05 0,024"

27 0,024 0,024

28 0,05 0,05

29 0,10 0,05

30 0,10 0,10

31 0,05 0,05

32 0,05 0,05

33 0,39 0,20

34 0,20 0,10

35 0,20 0,10

36 0,39 0,20

37 0,39 0,39
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Tabel 1 (fortsat)

Minimal hemningskoncentration (pg/ml)

Prgveforbindelse
Prgve- Forbindelse 1 6 . Fgrbindelse 9
organisme 1 x 108 1 x 10° 1 x 10 1 x 10°
Ne. '
38 0,06 0,05
40 1,56 0,78

41 6,25 1,56
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Tabel 3
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Minimal hemningskoncentration (ig/ml)

Prgve- Forbindelse 6 Forbindelse 7 Forbindelse 8
organisme
NIr.
1 x 10° 0,39 0,20 0,05
. 1 x 108 0,20 0,20 0,024
1 x 108 0,20 0,20 0,05
’ 1 x 10° 0,20 0,10 0,012
1 x 108 0,10 0,05 0,012
’ 1 x 108 0,05 0,05 <0,006
1 x 108 1,56 1,56 0,39
* 1 x 10° 1,56 1,56 0,39
1 x 108 1,56 1,56 0,39
° 1 x 108 1,56 1,56 0,39
1 x 108 0,10 0,024 <0,006
! 1 x 108 0,10 0,024 <0,006
1 x 108 0,05 0,024 0,012
’ 1 x 10° 0,024 0,024 <0,006
1 x 10% 0,78 0,39 0,2
’ 1 x 108 0,39 0,20 0,1
- 1 x 108 0,024 0,024 0,05
+ 1 x 10° 0,024 0,024 0,024
1 x 108 0,78 0,78 0,78
H 1 x 10° 0,78 0,78 0,39
1 x 108 1,56 1,56 0,39
- 1 %2105 1,56 0,39

1,56
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Pa samme made som ovenfor bestemtes til sammen-
ligning de minimale hamningskoncentratioher (MIC, ug/ml)
for felgende proveforbindelser A til F, der er reprasen-
tative forbindelser blandt de fra beskrivelsen til
dansk patentansegning nr. 1493/79 kendte forbindelser.
A: 8~(l-Piperazinyl)-5-methyl-6,7-dihydro-l-oxo-

1H,5H-benzo([ij]lquinolizin —2-carboxylsyre .
- B: 8-(l-Piperazinyl)-6,7-dihydro-l-oxo-1H,5H-benzo-
(ijlquinolizin—2-carboxylsyre-hydrochlorid.

C: 9~(l—Piperazinyl)—2—methyl—6—oxo-1,2—dihydro—
6H-pyrrolo(3,2,1-ijlquinolin-~5-carboxylsyre-
hydrochlorid

D: 8-(4-Methyl-l-piperazinyl)-9-fluor -5-methyl-
6,7-dihydro-l-oxo-1H,5H-benzo[ij]lquinolizin-

2-carboxyl syre

E: 8—(1—Piperazinyl)—9—fluor-—5—methyl-g,7-
dihydro-1-oxo-1H,5H-benzo[ijlquinolizin -2-
carboxylsyre

F: 8-Fluor -9-(4-methyl-l-piperazinyl)-2-methyl-6-
ox0-1,2-dihydro~6H-pyrrolo[3,2,k-ijlquinolin—5-

carboxyvlsyre

Proveresultaterne er anfert i nedenstdende tabel
4, og som det vil ses ved sammenligning med preveresul-
taterne i ovenstdende tabeller 1, 2 og 3 er de ved frem-
gangsmdden ifelge opfindelsen fremstillede forbindelser
i almindelighed de navnte kendte forbindelser overlegne
med hensyn til antimikrobiel virkning, navnlig over for
grampositive bakterier, f.eks. Staphylococcus (preovefor-
bindelse nr. 10) og Streptococcus (preveforbindelse nr.

30 11).
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opfindelsen belyses narmere under henvisning
til referenceeksemplerne, eksemplerne og praparatek-

semplerne nedenfor.

Referenceeksempel 1

Eddikesyreanhydrid (70,2 g) sattes portionsvis
til en oplgsning af 50 g 3-chlor-4-fluoranilin i 150
ml eddikesyre. Efter omrgring ved stuetemperatur i
30 minutter, haldtes reaktionsblandingen i vand for
at udfalde faste stoffer, der derefter opsamledes ved
filtrering. De faste stoffer vaskedes med vand og
oplgstes i ethylacetat. Ethylacetatlaget vaskedes med
fortyndet vandig kaliumcarbonatoplgsning og tgrredes
over magnesiumsulfat. Fjernelse af oplgsningsmidlet
ved destillation gav 62 g 3-chlor-4-fluoracetamid.
smp. 116-117°C.

Referenceeksempel 2

3-Chlor-4-fluoranilin (10 g) og phthalsyrean-
hydrid (10,2 g) oplgstes i 30 ml DMF, og oplgsningen
opvarmedes under tilbagesvaling i 2 timer. Vand sattes
til reaktionsblandingen for at udfalde krystaller,
der opsamledes ved filtrering. Krystallerne oplgstes
i ethylacetat,og den resulterende oplgsning vaskedes
med en vandig natriumhydrogencarbonatoplgsning og
tgrredes over magnesiumsulfat til opndelse af 14,4 g
N- (3-chlor-4-fluor-1l-phenyl) phthalimid. Smp. 192-193°C.

Referenceeksempel 3

En oplgsning af 6,5 g kaliumnitrat i 25 ml
koncentreret svovlsyre sattes drdbevis til en oplgsning
af 10 g 3-chlor-4~-fluoracetanilid i 35 ml koncentreret
svovlsyre pad 30 minutter ved 0°c. Efter tils@tningens
afslutning omrgrtes den resulterende -blanding ved
0°c i 1,5 timer. Reaktionsblandingen haldtes over i
400 ml isvand for at udfzlde krystaller, der opsamledes
ved filtrering, vaskedes med vand og tgrredes til
opnéelse af 12,3 g 2-nitro-4-fluor-5-chloracetanilid.
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Smp. 111-112°C.

Referenceeksempel 4

Under fastholdelse af temperaturen ved 15 til
20°¢ oplgstes 14 g N- (3-chlor-4-fluor-l-phenyl) phthal-
imid i 75 ml koncentreret svovlsyre, og der tilsattes
dribevis en oplgsning af 5,6 g kaliumnitrat i 20 ml
koncentreret svovlsyre pa 30 minutter ved -5%C. Efter
omrgring ved -5°%C til 0°c i 1 time hzldtes reaktions-
blandingen over i 1,5 liter isvand for at udfzelde
krystaller, der opsamledes ved filtrering. Efter
vask med vand oplgstes krystallerne i dichlormethan
og tgrredes over magnesiumsulfat. Afdampning af op-
1gsningsmidlet gav 15,4 g N-(2-nitro-4-fluor-5-chlor-
l1-phenyl) phthalimid. Smp. 222-224°C.

Referenceeksempel 5

2-Nitro-4~-fluor-5-chloracetanilid (12 g) og
4-hydroxypiperidin (25,8 g) oplgstes i 120 ml DMF,o09
oplgsningen omrgrtes ved 70°C i 2 timer. Overskydende
4-hydroxypiperidin og DMF afdestilleredes under redu-
ceret tryk, og 50 ml vand sattes til resten for at
udfaelde krystaller, der opsamledes ved filtrering og
vaskedes med vand. Omkrystallisation i methanol-vand
og derefter isopropanol gav 14,2 g 2-nitro-4-fluor-5-
(4-hydroxy-l-piperidyl)acetanilid.

Elementaranalyse for C13H16N304F

C H N
Beregnet: 52,52 5,43 14,14
Fundet : 52,40 5,56 14,03

Referenceeksempel 6
En oplgsning af 10 g 2-nitro-4-£fluor-5-(4-hy-
droxy-l-piperidyl)acetanilid og 9,5 ¢ kaliumhydroxid
i 3 ml vand oplgstes i 100 ml methanol, og oplgsningen
tilbagesvaledes i 30 minutter. Efter afkgling sattes
50 ml vand til reaktionsblandingen for at udfzlde faste
stoffer. Efter vask med vand omkrystalliseredes det
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faste stof i isopropanol til opnéelse af 7,8 g 2-nitro-4-
fluor-5- (4-hydrody-1l-piperidyl)anilin.
Elementaranalyse for C,.H., ,N,O,F

117147373
, o H N
Beregnet: 51,76 5,53 16,46
Fundet: 51,68 5,64 16,58

Referenceeksempel 7
Til en oplgsning af 25 g 2-nitro-4-fluor-5-(4-hy-

‘droxy-l-piperidyl) acetanilid i 250 ml koncentreret salt-

syre sattes pd& en gang en oplgsning af 57,2 g stanno-
chloriddihydrat i 250 ml koncentreret saltsyre. Under
tiisatningen bemezrkedes, at reaktionstemperaturen have-
des til 40°C. Efter henstand til afk¢ling under omrgring
i 1 time opsamledes det faste stof, der udfaldedes,ved
filtrering og oplgstes i en lille mengde vand. Under
isafkgling gjordes oplgsningen alkalisk med en vandig
natriumhydroxidoplgsning og ekstraheredes med dichlor-
methan. Efter tgrring over kaliumcarbonat afdestille-
redes oplgsningsmidlet, og resten tilsattes n-hexan
til dannelse af krystaller. Krystallerne opsamledes
ved filtrering og tgrredes til opnaelse af 15,6 g 2-ami-
no-4-fluor-5-(4-hydroxy-l-piperidyl)~acetanilid.
Element®ranalyse for C,.H,  N,O,F

137187372
C H N
Fundet: 58,63 6,92 15,93
Beregnet: 58,41 6,79 15,72

Referenceeksempel 8

En vandig natriumnitritoplgsning fremstillet
ved oplgsning af 0,77 g natriumnitrit i 5 ml vand
sattes drédbevis til en oplgsning af 3,0 g 2-amino-4-
fluor-5~(4-hydroxy-l-piperidyl)acetanilid i 10 ml
vand og 30 ml saltsyre,og blandingen omrgrtes i 2 mi-
nutter. Derefter tilsattes 2 drdber n-octanol og 0,96 g
kobberpulver pa en gang. Efter omrgring i 30 minutter
haldtes reaktionsblandingen over i vand, gjordes alka-
lisk med vandig natriumhydroxid og ekstraheredes med
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dichlormethan. Ekstrakten tgrredes over magnesiumsulfat
og efter afdestillation af oplgsningsmidlet, rensedes
resten pa en siliciumoxidgels¢gjlechromatograf (chlo-
roform:methanol = 4:1) til opndelse af 0,87 g 3-(4-hy-
droxy-1-piperidyl)-4-fluoracetanilid.

Elementaranalyse for C13H17N202F

C H N
Beregnet: 61,89 6,79 11,11
Fundet: 61,76 6,90 11,00

Referenceeksempel 9

3~ (4-Hydroxy-l-piperidyl)-4-fluoracetanilid
(0,80 g) sattes til en oplgsning af 0,60 g sglvsulfat
i 10 ml koncentreret svovlsyre under omrgring. Derefter
sattes 0,61 g brom til blandingen efterfulgt af omrg-
ring ved en indre temperatur pa 30 til 40°C i 1 time.
Reaktionsblandingen haldtes i vand og uoplgselige
stoffer fjernedes ved filtrering. Filtratet gjordes al-
kalisk ved tilsatning af vandig natriumhydroxid og
ekstraheredes med dichlormethan. Efter koncentrering
rensedes ekstrakten ved siliciumoxidgelsgjlechromatografi
(chlorfor:methanol = 8:1) til opnéelse af 0,16 g
2-brom-4-fluor~5- (4-hydroxy-l-piperidyl)-acetanilid.

Element®ranalyse for C13H16N202FBr

C H N
Beregnet: 47,15 4,87 8,46
Fundet: 47,03 4,94 8,57

Referenceeksempel 10

2-Brom—4-fluor-5- (4-hydroxy-l-piperidyl)-acet-
anilid (0,10 g) sattes til 5 ml 47%'s hydrogenbromid-
syre, og blandingen tilbagesvaledes i 1 time. Efter
afdestillation af den 47%'s hydrogenbromidsyre gjordes
resten alkalisk ved tilsetning af vandig natriumhy-
droxidoplgsning til udfzldelse af hvidt fast stof,
der opsamledes ved filtrering og tgrredes til opnaelse
af 0,07 g 2-brom-4-fluor-(4-hydroxy-l-piperidyl)anilin.
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Elementaranalyse for CllHl4N20FBr
C H N
Beregnet: 45,69 4,88 9,69
Fundet: 45,55 4,92 9,78

Referenceeksempel 11

"En oplgsning af 11,5 g kaliumnitrat i 30 ml
koncentreret svovlsyre sattes drdbevis til 21,0 g
5-brom-6-fluorquinaldin i 117 ml koncentreret svovl-
syre. Efter omrgring ved stuetemperatur i 5 timer
haldtes reaktionsblandingen over 2 liter isvand til
udfeldelse éf et fast stof, der opsamledes ved fil-
trering. Filtratet gjordes alkalisk til dannelse af
en lille mengde fast stof, der sammen med det fgr
nevnte faste stof oplgstes i dichlormethan. Efter at
oplgsningen var tgrret over natriumsulfat, afdestille-

redes oplgsningsmidlet. Omkrystallisation af resten

"i isopropanol gav 22,9 g 5-brom-6-fluor-8-nitroquinal-

din. Smp. 135-137°C.
Elementeranalyse for C..H_N,O,FBr

10767272
C H N
Fundet: 42,01 2,07 9,65
Beregnet: 42,13 2,12 9,83

Referenceeksempel 12

5-Brom-6-chlorquinaldin (40 g) oplgstes i
220 ml koncentreret svovlsyre. Efter afkgling til QOC
sattes en oplgsning af 20,5 g kaliumnitrat i 60 ml
koncentreret svovlsyre drdbevis til den resulterende
oplgsning pd& 30 minutter efterfulgt af omrgring ved
stuetemperatur i 2,6 timer. Reaktionsblandingen hzld-
tes over i 1,5 liter isvand, og de krystaller, der
dannedes, opsamledes ved filtrering. Filtratet gjor-
des alkalisk til opndelse af en lille mangde fast stof,
der sammen med det fgrnavnte faste stof omkrystallise-
redes i isopropanol til opndelse af 42,3 g 5-brom-6-
chlor-8-nitroquinaldin. Smp. 141-142°.
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Element®ranalyse for ClOHGNzozBrCl

C H N
Beregnet: 39,83 2,00 9,29
Fundet: 39,97 1,92 9,14

Referenceeksempel 13

2-Nitro-4-fluor-5- (4-hydroxy-piperidyl) anilin
(20 g) sattes til 60%'s svovlsyre fremstillet ud fra
40 ml koncentreret svovlsyre og 48 ml vand, og 13,2 g
natrium-m-nitrobenzensulfonat sattes til blandingen.
Den resulterende blanding oplgstes ved opvarmning til
110°¢, og pad 10 minutter sattes drabevis 6,6 g croton-
aldehyd til oplgsningen. Efter 5 minutter haldtes reak-
tionsblandingen over i 30 ml isvand til opnaelse af
5= (4~-hydroxy=-l-piperidyl)-6-fluor-8-nitroguinaldin,
hvortil der uden isolering sattes en oplgsning af 71 g
stannochloriddihydrat i 140 ml koncentreret saltsyre,
og blandingen omrgrtes i 30 minutter. Efter behandling
med aktivt carbon gjordes reaktionsblandingen alkalisk
med vandig natriumhydroxidoplgsning til dannelse af
bundfald, der ekstraheredes med dichlormethan. Efter
afdestillation af oplgsningsmidlet sattes isopropanol
til resten for at oplgse denne. Koncentreret saltsyre
sattes til oplgsningen til dannelse af hydrochlorid-
syresaltet, der vaskedes godt med acetone og oplgstes
i vand. Den vandige oplgsning gjordes alkalisk med
vandig natriumhydroxidoplgsning til udfaldelse af af
fast stof, der opsamledes ved filtrering, til opndelse
af 8,5 g 5-(4~hydroxy-l-piperidyl)-6~fluor-8-amino-
quinaldin.

Elementaranalyse for C15H18N3OF

C H N
Beregnet: 65,44 6,59 15,26
Fundet: 65,58 6,73 15,12

Referenceeksempel 14
Til 1,5 g 5-(4-hydroxy-l-piperidyl)-6-fluor-8-

aminoquinaldin sattes 10 ml koncentreret saltsyre og
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3 ml vand'og drdbevis tilsattes blandingen ved -2°C en
vandig oplgsning af 0,39 g natriumnitrit. Efter 3 minut-
ter sattes 1 dr8be n-octanol (afskumningsmiddel) til
blandingen. Derefter sattes 5,7 g hypophosphorsyre
(50%'s vandig opl¢sning), der allerede var afkglet til
0°Cc dr&bevis til blandingen ved -2°c. Derefter fortsat-
tes omrgring ved 0 til 5°C i 7 timer. Reaktionsblandin-
gen hazldtes i vand,gjordes alkalisk med vandig natrium-
hydroxidoplgsning og ekstraheredes med dichlormethan.
Ekstrakten tgrredes over natriumsulfat, og oplgsnings-
midlet afdestilleredes til opndelse af 0,68 g 5-(4-hy-
droxy-l-piperidyl)-6-fluorquinaldin.

Elementaranalyse for C._.H, - N,OF

1571772
C H N
Beregnet: 69,21 6,58 10,76
Fundet: 69,10 6,39 10,92

Referenceeksempel 15

5- (4-Hydroxy-l-piperidyl)-6-fluor-8-aminoquinal-
din (2,0 g) oplgstes i 7 ml vand og 20 ml koncentreret
saltsyre,og 0,53 g natriumnitrit i 3 ml vandig oplgsning
sattes drdbevis til oplgsningen ved 0°c. Efter 5 minut-
ter sattes en drabe n-octanol (afskumningsmiddel) og
derefter 0,46 g kobberpulver til blandingen p& en gang.
Der observeredes straks skumning. Efter at skumningen
var ophgrt,omrgrtes reaktionsblandingen i yderligere
3 minutter ved 0 til 5. Reaktionsblandingen fortyndedes
med vand og gjordes alkalisk med vandig natriumhydroxid-
opl¢sning.til udfzldning af fast stof, der derefter op-
samledes ved filtrering og oplgstes i en methanol-chloro-
formblanding til fjernelse af uoplgselige stoffer. Efter
koncentrering rensedes resten ved siliciumoxidgelsgjle-
chromatografi (chloroform:methanol = 5:1) til opnaelse
af 1,62 g 5-(4-hydroxy~-l-piperidyl)-6-fluor-8-chlorqui~-

naldin.
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Elementeranalyse for C13H16N20C1F
C H N
Beregnet: 61,12 5,47 9,50
Fundet: 61,33 5,49 9,42

Referenceeksempel 16

5-Brom-6-fluor-8-nitroquinaldin (9,0 g) og mor-
pholin (13,7 g) oplgstes i 90 ml DMF,og oplgsningen om-
rgrtes ved en indre temperatur pa 70°C i-6,5 timer.
Overskydende morpholin og DMF afdestilleredes under
reduceret tryk, og n-hexan sattes til resten efterfulgt
af tilstrakkelig omrgring. Derefter sattes isopropanol
til oplgsningen for at udfalde fast stof, der opsamledes
ved filtrering. Det faste stof oplgstes i vand,og den
vandige oplgsning gjordes alkalisk med vandig natrium-
hydroxidoplgsning til udfaldelse af fast stof, der
opsamledes ved filtrering,til opnéelse af 3,3 g 5-mor-
pholino-6-fluor-8-nitroquinaldin.

Elementeranalyse for C14H14N303F

C H N
Beregnet: 57,73 4,84 14,43
Fundet: 57,62 4,98 14,29

Referenceeksempel 17

Stannochloriddihydrat (5,7 g) sattes til en
oplgsning af 1,8 g 5-morpholino~6-fluor-8-nitroquinal-
din i 30 ml eddikesyre og drébevis sattes 20 ml koncen-
treret saltsyre til blandingen under omrgring. Efter
tils@tningens afslutning omrgrtes blandingen ved stue-
temperatur i 1 time, fortyndedes med vand og gjordes
alkalisk med vandig natriumhydroxidoplgsning til dannel-
se af udfald, der ekstraheredes med dichlormethan, efter
tgrring over magnesiumsulfat afdestilleredes oplgsnings-
midlet til opndelse af 1,30 g 5-morpholino-6-fluor-8-

aminoguinaldin.
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Elementaranalyse for C14H16N30F
C H N
Beregnet: 64,35 6,17 16,08
Fundet: 64,51 6,03 16,89
5 Referenceeksempel 18

5- (4-Hydroxy-l-piperidyl)-6-fluorquinaldin
(3,7 g) oplgstes i et blandet oplgsningsmiddel bestaen-
de af 100 ml eddikesyre og 10 ml ethylacetat, og blan-
dingen tilsattes 1 g 5%'s palladium-carbon, hvorefter

10 blandingen anbragtes i en forglasset autoklav. Reak-
tionsblandingen omrgrtes ved stuetemperatur under et
hydrogentryk pd 5 kg/cm2 i 3 timer. Efter fjernelse
af hydrogenet udtoges reaktionsblandingen. Efter fijer-
nelse af katalysatoren koncentreredes indholdet til

15 tgrhed oplgstes i 100 ml chloroform og neutraliseredes
med 50 ml vandig 5%'s natriumhydroxidoplgsning,efter
Separering og vask med med 100 ml vand to gange tgrre-
des chloroformlaget og koncentreredes til tgrhed. Resten
tilsattes 20 ml hexan og 0,5 g aktivt carbon, og blan-

20 dingen opvarmedes for at f£& den i oplgsning. Efter fjer-
nelse af det aktive carbon ved filtrering, afkgledes
‘hexanlaget til udfeldning af krystaller, der opsamledes
til opnéaelse af 3,4 g 5~ (4-hydroxy-l-piperidyl)-6-fluor-
1,2,3,4-tetrahydroquinaldin.

25 Elementaranalyse for Cl4H21N20F
C H N
Beregnet: 66,64 8,39 11,10
Fundet: 66,78 8,51 11,02

Referenceeksempel 19
30 P4 tilsvarende vis som i referenceeksempel 18
fremstilledes 5-morpholino-6-fluor-1,2,3,4-tetrahydro-
quinaldin ud fra 5-morpholino~6-fluor-8-chlor-1,2,3,4-
tetrahydroquinaldin.
Elementeranalyse for C14H19N20F

35 c i
Beregnet: 67,18 7,65 11,19

Fundet: 67,32 7,78 11,27
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Referenceeksempel 20

En oplgsning af 145 g 2-brom-4-fluor-5-morpholi-
noanilin i 1 liter methylenchlorid afkgledes til en
temperatur pa ikke hgjere end -50°C i et tgris-acetone-
bad. Ved samme temperatur som ovenfor sattes drdbevis
60 g tert-butylhypochlorit til oplgsningen, hvorved
reaktionssystemet skiftede fra heterogen blanding til
homogen oplgsning. Derefter sattes 67 g methylthio-z-
propanon dribevis til oplgsningen, og blandingen om-
sattes ved samme temperatur som ovenfor i 2 timer
efterfulgt af drdbevis tilsetning af 80 ml triethyl-
amin. Efter tilsatningens afslutning havedes blandingens
temperatur langsomt til stuetemperatur. Da stuetempe-
ratur var opndet, tilsattes 1 liter vand for at ud-
skille methylenchloridlaget, der derefter tgrredes
p& natriumsulfat og koncentreredes under reduceret
tryk til opndelse af 150 g 2-methyl-3-methylthio-5-
fluor-4-morpholino-7-bromindol.

Elementaranalyse for C,,H. .N,OSFBr

147162
c H N
Beregnet: 46,81 4,49 7,80
Fundet: 46,97 4,34 7,72

Referenceeksempel 21

En oplgsning af 800 g 2-brom-4-fluor-5-morpholi-
noanilin i 4 liter t¢r methylenchlorid afkgledes til
—60°C,og dribevis tilsattes en oplgsning af 350 g tert-
butylhypochlorit i 500 ml methylenchlorid og derefter
en oplgsning af 680 g ethylthio-2-propanon i 1 liter
dichlormethan ved samme temperatur som ovenfor. Efter
tilsatningens afslutning henstilledes reaktionsblandin-
gen til omsatning ved samme temperatur som ovenfor
i 2 timer, hvorefter en oplgsning af 325 g triethyl-
amin i 1 liter methylenchlorid drabevis tilsattes
reaktionsblandingen. Efter tilsatningens afslutning
havedes reaktionsblandingens temperatur langsomt til
stuetemperatur, hvorefter 5 liter vand sattes til reak-

tionsblandingen for at udskille methylenchloridlaget,
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der t¢rredes pd magnesiumsulfat. Efter koncentrering
under reduceret tryk opndedes 0,95 kg 2-methyl-3-ethyl-
thio-4-morpholino-5-fluor-7-bromindol.

Elementaranalyse for CiSHlBNZSFBr

C H N
Beregnet: 48,26 4,86 7,50
Fundet : 48,38 4,75 7,36

Referenceeksempel 22

Raney-nikkel (1,5 kg) sattes til en oplgsning af
214 g 2-methyl-3-methylthio-4-morpholino-5-fluor-7-
bromindol i 3 liter ethanol,og blandingen tilbagesvale-
des i 3 timer. Efter omsatningens afslutning afkgledes
reaktionsblandingen,og Raney-niklet fjernedes ved £fil-
trering. Koncentrering af filtratet gav 101 g 2-methyl-
4-morpholino-5-fluorindol.

Element®ranalyse for C, ,H;_.N,OF

137572

C H N
Beregnet: 66,65 6,45 11,96
Fundet: 66,53 6,55 11,83

Referenceeksempel 23
Raney-nikkel (400 g) sattes til en oplgsning af
58 g 2-methyl-3-methylthio-4-morpholino-5-fluor-7-brom-
indol i 1 liter dioxan, og blandingen henstilledes til
omsatning ved stuetemperatur i 4 timer. Efter omsatnin-
gens afslutning fjernedes Raney-nikkel ved filtrering,
og filtratet koncentreredes under reduceret tryk til

opnéelse af 33 g 2-methyl-4-morpholino-5-fluor-7-brom-

indol.
Elementaranalyse for C13H14N20FBr
c H N
Beregnet: 49,86 4,51 8,95
Fundet: 49,92 " 4,63 8,82

Referenceeksempel 24
Til en oplgsning af 24 g 2-methyl-4-morpholino-
5-fluor-7-bromindol i 200 ml ethanol sattes 1 g palla-
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dium-carbon og derefter 15 ml 20%'s vandig natrium-
hydroxidoplgsning. Denne blanding underkastedes kata-
lytisk reduktion ved stuetemperatur og atmosfaretryk.
Omsatningen standsedes, da der var absorberet en teore-
tisk mengde (ca. 1,7 liter) hydrogen, og katalysatoren
fjernedes ved filtrering efterfulgt af koncentrering.
Resten rensedes ved siliciumoxidgelsgjlechromatografi
(wako gel C-200; elueringsmiddel: chloroform:n~hexan =
5:1) til opndelse af 11,8 g 2-methyl-4-morpholino-5-

fluorindol.
Element®ranalyse for Cl3H15N20F
C H N
Beregnet: 66,65 6,45 11,96
Fundet: 66,53 6,38 11,78

Referenceeksempel 25

2-Methyl—5—fluor-4—morpholinoindol (138 g)
oplgstes i 1,5 liter eddikesyre. Til denne oplgsning
sattes 200 g metallisk tin, og blandingen sattes til
tilbagesvaling af eddikesyre. Under tilbagesvalingen
tilsattes 1,5 liter koncentreret saltsyre drdbevis pd
1 time. Efter tilsatningens afslutning henstilledes
blandingen til omsatning i 2 timer ved samme temperatur
som ovenfor. Efter omsatningens afslutning destillere-
des oplgsningsmidlet af under reduceret tryk. Resten
tilsattes 1 liter vand, og oplgsningen justeredes til
pH 13 med 20%'s vandig natriumhydroxidoplgsning efter-
fulgt af tilsatning af 1 liter ether. Efter omrgring
fjernedes uoplgselige stoffer ved filtrering. Et ether-
lag fraktioneredes fra filtratet og tgrredes over vandfrit
kaliumcarbonat. Fjernelse af ether ved destillation gav
75 g 2-methyl-4-morpholino-5-fluorindolin.

Elementeranalyse for C13H17N20F

C H N
Beregnet: 66,08 7,25 11,86
Fundet: 66,13 7,46 11,71
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Referenceeksempel 26

Vandfrit piperidin (8 g) sattes til 5,3 g
8~chlor-9-fluor-5-methyl-2-acetyl-6, 7-dihydro-l-oxo-
1H,5H-benzo[ijlquinolizin. 70 ml hexamethylphosphortri-
amid tilsattes,og blandingen henstilledes til omsatning
ved 140°C pé et oliebad i 6 timer. Efter omsaztningens
afslutning fjernedes alt overskydende oplgsningsmiddel
og piperidin ved destillation under reduceret tryk,
og 100 ml ethylacetat sattes til resten for at udfzlde
lysegule krystaller. De sdledes opndede krystaller op-
samledes ved filtrering,og 300 ml vand tilsattes
efterfulgt af justering af den resulterende oplgsning
til pH 2 med 1 N saltsyre. Oplgsningen opvarmedes og
filtreredes. Filtratet koncentreredes til 50 ml og
gjordes alkalisk med en 10%'s vandig natriumhydroxid-
oplgsning til opndelse af 3,0 g 8-(l-piperidyl)-9-fluor-
5—methyl—2—acetyl-6,7-dihydro—l-oxo-lH,SH-benzp[ij]—
guinolizin.

Elementaranalyse for C,,H,.N,OF

2072572
C H N
Beregnet: 73,14 7,67 8,53
Fundet: 73,36 7,76 8,41

Referenceeksempel 27

2-Amino-4-fluor-5- (4-hydroxy-1l-piperazinyl) -
acetanilid (1,94 g) oplgstes i 7 ml vand og 20 ml hydrogen=
bromidsyre. Til oplgsningen sattes drébevis 0,53 g
natriumnitrit i 3 ml vandig oplgsning ved 0°. Efter
5 minutter tilsattes en drébe n-octanol (afskumnings-
middel), og derefter tilsattes 0,46 g kobberpulver
p& en gang. Der opstod straks skumning. Da skumningen
var fardig, omrgrtes reaktionsblandingen i yderligere
3 minutter ved 0 til 5°c. Reaktionsblandingen fortynde-
des med vand og gjordes alkalisk med vandig natrium-
hydroxidoplgsning for at udfzlde krystaller, der opsam-
ledes ved filtrering og oplgstes i et blandet oplgsnings-
middel best8ende af methanol og chloroform for at fjer-

ne urenheder. Efter koncentrering rensedes resten med
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siliciumoxidgelsgjlechromatografi. Herved opnéedes
1,6 g 2-prom-4-fluor-5- (4-hydroxy-l-piperazinyl)acet-
anilid. smp. 126-127°C.

Eksempel 1

T en 100 ml's kolbe anbragtes 7,5 g 9-fluor-8-
brom-5-methyl-6, 7-dihydro-1-oxo-1H,5H-benzo [i]j]quino-
lizin-2-carboxylsyre, 9,5 g 4-hydroxypiperidin og 60 ml
N-methyl-pyrrolidon, og blandingen omrgrtes ved 150°C
i en nitrogenatmosfare. Efter 6,5 timer bekrzftedes
fjernelse af udgangsmaterialerne ved tyndtlagschroma-
tografi, og N-methylpyrrolidon og 4-hydroxypiperidin
fjernedes under anvendelse af en aspirator ved en
badtemperatur pa 140 til 150°C. Resten tilsattes dime-
thylformamid, ethanoi og vand, og blandingen henstille-
des natten over. Den naste dag opndedes 1,6 g krystaller,
der omkrystalliseredes 2 gange 1 ethanol-vand til op-
nielse af 1,05 g 9-fluor-8- (4-hydroxy-l-piperidyl)-5-
methyl—6,7—dihydro—l—oxo—lH,5H—benzo[ij]quinolizin—z—
carboxylsyre. Smp. 244-247°C.

Element®ranalyse for C19H21N204F

cC H N
Beregnet (%): 63,32 5,87 7,78
Fundet (%): 63,28 5,76 7,89
Eksempel 2

I en 100 ml's kolbe anbragtes 7 g 9-fluor-8-
brom—S-methyl-G,7—dihydro—l-oxo-lH,5H-benzo[ij]quinoli-
zin-2-carboxylsyre, 10,2 g 4-methylpiperidin og 60 ml
hexamethylphosphortriamid, og blandingen omrgrtes
ved 160°C i nitrogenatmosfazre. Efter 6,5 timer bekraf-
tedes fjernelse af udgangsmaterialerne ved tyndtlags-
chromatografi, og hexamethylphosphortriamid fjernedes
under anvendelse af en vakuumpumpe. Resten tilsattes
adskilllige dr&ber koncentreret saltsyre og derefter
ethylacetat for at fjerne olieagtige stoffer fra kry-
stallerne. Krystallerne opsamledes ved filtrering og

omkrystalliseredes i dimethylformamid-vand til opnéelse
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af 200 mg 9-fluor-8-(4-methyl-l-piperidyl)-5-methyl-6,7-
dihydro-l—oxo-lH,5H?benzo[ij]quinolizin—2-carboxylsyre.
Smp. 266-268°C, hvide rhombiske krystaller.

Element®ranalyse for C,.H,,N,O,F

207237273
C H N
Beregnet (%): 67,02 6,47 7,82
Fundet (%): 66,93 6,41 7,91
Eksempel 3

I en 200 ml's autoklav anbragtes 5 g 9-fluor-8-
brom-5-methyl-6, 7-dihydro-l-oxo-1H,5H~-benzo[ij]quino-
lizin-2-carboxylsyre, 5 g piperidin og 45 ml hexame-
thylphosphortriamid, og blandingen omrgrtes ved 160°c.
Efter 5,5 timer s@nkedes temperaturen til stuetempe-
ratur, og fjernelse af udgangsmaterialerne bekrazftedes
ved tyndtlagschromatografi efterfulgt af fjernelse af
hexamethylphosphortriamid under anvendelse af en
vakuumpumpe (1200C/2 mmHg) . Resten tilsattes adskil-
lige dréber koncentreret saltsyre og derefter ethyl-

- acetat. De dannede krystaller opsamledes ved filtre-

ring og vaskedes med ethylacetat. De sdledes opnéede
krystaller omkrystalliseredes i dimethylformamid-vand,
og de resulterende krystaller tilsattes natriumhydroxid
og vand til opnéelse af en vandig oplgsning med pH 13,
der derefter behandledes med aktivt carbon og filtre-
redes. Filtratet justeredes til pH 7 med eddikesyre
for at udfalde krystaller, der derefter opsamledes
ved filtrering og omkrystalliseredes i dimethylform-
amid-vand til opndelse af 570 mg 9-fluor-8-(l-piperi-
dyl)=-5-methyl-6,7-dihydro-l-oxo-1H,5H-benzo[ij]lquino-
lizin-2-carboxylsyre. Smp. 258-261°C, hvide rhombiske

krystaller.
Elementaranalyse for C19H21N203F
C - H N
Beregnet (%): 66,26 6,15 8,14

Fundet (%): 66,31 6,02 8,23
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Eksempel 4 )

I en 100 ml's kolbe anbragtes 5 g 9-fluor-8-
brom-5-methyl-6, 7-dihydro-1l-oxo-1H,5H-benzo[ij]quino-
lizin-2-carboxylsyre, 6,8 g 4-methoxy-l-piperidin og

5 45 ml hexamethylphosphortriamid, og blandingen omrgrtes
ved 160°C. Efter 6,5 timer bekrazftedes fjernelse af
udgangsmaterialerne ved tyndtlagschromatografi og hexa-
methylphosphortriamid fjernedes under anvendelse af
en vakuumpumpe (160°C/2 mmHg) . Resten tilsattes 3 dré-

10 ber koncentreret saltsyre og derefter ethylacetat.

De dannede krystaller opsamledes ved filtrering og
vaskedes med ethylacetat. De s&ledes opndede krystaller
omkrystalliseredes i dimethylformamid-vand,og de resul-
terende krystaller oplgstes i en vandig natriumhy-

15 droxidoplgsning til opndelse af en vandig oplgsning med
pH 13, der derefter behandledes med aktivt carbon og
filtreredes. Filtratet justeredes til pH 7 med eddike-
syre for at udfalde krystaller, der derefter opsamledes
ved filtrering. Eftersom fjernelse af udgangsmaterialet

20 var bekraftet ved tyndtlagschromatografi, oplgstes
krystallerne i en vandig natriumhydroxidoplgsning til
opnéelse af en oplgsning med pH 13, der derefter juste-
redes til pH 7 med eddikesyre. Omkrystallisation i
dimethylformamid-vand gav 1,5 g 9-fluor-8- (4-methoxy-1-

25 piperidyl)—5—methyl-6,7—dihydro-l-oxo-lH,5H—benzo[ij]—
quinolizin-2-carboxylsyre. Smp. 249-2510C, hvide rhom-
biske krystaller.

Elementaranalyse for C,,H,3N,0,F

C H N
30 Beregnet (%): 64,16 6,19 7,48
Fundet (%): 64,01 6.23 7,31

Eksempel 5
I en 50 ml's kolbe anbragtes 2,5 g 9-fluor-8-
brom-5-methyl-6, 7-dihydro-1-oxo-1H,5H-benzo[ij]quinoli-
35 zin-2-carboxylsyre, 6,4 g 4-benzylpiperidin og 25 ml
hexamethylphosphortriamid, og blandingen omrgrtes ved
160°C i en argonatmosfazre i 7 timer. Efter at fjernelse
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af udgangsmaterialerne var bekraftet ved tyndtlagschro-
matografi, fjernedes hexamethylphosphortriamid ved
anvendelse af en vakuumpumpe efterfulgt af afkgling
til stuetemperatur. Resten tilsattes ethylacetat og
derefter adskillige drdber koncentreret saltsyre, hvor-
efter blandingen henstilledes i et kgleskab i 1 dag.
De dannede krystaller opsamledes ved filtrering og om-
krystalliseredes i dimethylformamid til opnaelse af
0,45 g 9-fluor-8~ (4-benzyl-l-piperidyl)-5-methyl-6,7-
dihydro-l-oxo-1H,5H~benzo[ij]quinolizin~2-carboxylsyre.
Smp. 230-232°C, hvide rhombiske krystaller.

Elementaranalyse for C,_ H,.N,O0,F

26277273
C H N
Beregnet (%): 71,87 6,26 6,45
Fundet (%): 71,68 6,45 6,32
Eksempel 6

I en 100 ml's kolbe anbragtes 5 g 9-fluor-8-
brom-5-methyl-6, 7-dihydro-1-oxo-1H,5H-benzo[ij]quino-
lizin-2-carboxylsyre, 9,4 g nipecotamin og 45 ml hexa-
methylphosphortriamid, og blandingen omrgrtes ved 160°¢
i en argonatmosfare i 7 timer. Efter at fjernelse af
udgangsmaterialerne var bekraftet ved tyndtlagschroma-
tografi,fjernedes hexamethylphosphortriamid under
anvendelse af en vakuumpumpe efterfulgt af sankning
af temperaturen til stuetemperatur. Resten tilsattes
ethylacetat og derefter adskillige dréber koncentreret
saltsyre, og blandingen henstilledes i 1 dag. Det
krystallignende bundfald vaskedes med eddikesyre og
opsamledes ved filtrering. Omkrystallisation i dimethyl-
formamid gav 0,87 g 2-fluor-8-(3-carpamoyl-l-piperidyl)-
5-methyl-6, 7-dihydro-l-oxo-1H,5H-benzo[ij]quinolizin-
2-carboxylsyre. Smp. ikke mindre end 300°c.

Elementzranalyse for C,.H, ,N,O,F

207227374
C H N
Beregnet (%): 62,00 5,73 10,85

Fundet (%) : 61,90 5,78 10,76
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Eksempel 7

I en 25 ml's kolbe anbragtes 0,43 g 9-fluor-8-
(4-hydroxy-l-piperidyl)-5-methyl-6,7-dihydro-1-oxo-1H, 5~
benzo[ij]lquinolizin-2-carboxylsyre, 0,2 g eddikesyre og
5 ml dichlormethan, og blandingen tilbagesvaledes efter
tilsetning af 5 drdber koncentreret svovlsyre. Under om-
s@tningen fremkom der olieagtigt stof i bunden af kolben.
Efter 5 timer standsedes omsatningen, dichlormethan fjer-
nedes,og vand sattes til produktet efterfﬁlgt af fil-
trering. De sdledes opndede krystaller vaskedes med
methanol til opnéelse af 150 mg 9-fluor-8-(4-acetoxy-
l-piperidyl)-5-methyl-6, 7-dihydro-l-oxo-1H,5H-benzo{ij]-
quinolizin-2~-carboxylsyre. Smp. 250-253°C, bleggule
rhombiske krystaller.

Elementaranalyse for C_ . H, N,OSF

2172372
Cc H N
Beregnet (%): 62,67 5,76 6,96
Fundet (%): 62,53 5,87 6,87

Eksempel 8

I en 200 ml's rustfri stdlautoklav anbragtes
10 g 9-fluor-8-brom-5-methyl-6, 7-dihydro-1-oxo-1H, 5H-
benzo[ijlquinolizin-2Z-carboxylsyre, 12,8 g morpholin og
80 ml hexamethylphosphortriamid, og blandingen omsattes
ved 160°C p& et oliebad. Efter 7 timer sankedes autokla-
vens temperatur til stuetemperatur, og fjernelse af
udganagsmaterialerne bekraftedes ved tyndtlagschromato-
grafi. Derefter overigrtes reaktionsblandingen fra auto-
klaven til en 300 ml's Erlenmeyer-kolbe, hvortil ethyl-
acetat sattes, og den resulterende blanding henstilledes
i 1 dag. De dannede krystaller opsamledes ved filtre-
ring og omkrystalliseredes i dimethylformamid til opndel-
se af 4 g 9-fluor-8-morpholino-5-methyl-6,7-dihydro-1-
oxo-1H,5H-benzo[ijlquinolizin-2-carboxylsyre. Smp. 279-

280°C, hvide rhombiske krystalier.
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Element®ranalyse for C18H19N2FO4

C H N
Beregnet (%): 62,42 5,53 8,09
Fundet (3): 62,25 5,63 8,03
Eksempel 9

I en 100 ml's kolbe anbragtes 6,1 g 8-chlor-b5-
methyl-6, 7-dihydro-1-oxo~1H,5H-benzo[ij]quinclizin-2-
carboxvlsyre, 9,5 g 4-hydroxypiperidin og 60 mi N-me-
thyipyrrolidon, og blandingen omrgrtes ved 150°%C i
en argonatmosfere. Efter 6 timer fjernedes N-methyl-
pyrrolidon og overskydende 4-hydroxypieridin under redu-
ceret tryk. Resten tilsattes dimethylformamid, ethanol
og vand og henstilledes natten over til opnaelse af
2,3 g rd krystaller, der omkrystalliseredes i ethanol-
vand til opn&else af 1,8 g 8-(4-hydroxy-l-piperidyl)-5-
methyl-6,7-dihydro-l-oxo-1H,5H-benzo{ijiquinolizin-2-
carboxylsyre. Smp. 238-240°C

Elementaranalyse for C,,H,,N,O

197227274
C H N
Beregnet (%): 66,65 6,48 8,18
Fundet (%): 66,74 6,50 8,15

Eksempel 10

P& tilsvarende vis som i eksempel 9 fremstille-
des 1,5 g 10-chlor-8-(4-hydroxy-l-piperidyl)=~6,7-di-
hydro-1l-oxo-1H,5H-benzo[ij]lquinolizin-2-carboxylsyre
ud fra 6,6 g 8,10-dichlor-6,7-dihydro-1-oxo-1H,5H~benzo-
[ij]lquinolizin-2-carboxylsyre, 9,5 g 4-hydroxypiperidin
og 100 ml N-methylpyrrolidon. Smp. 253-256°C.

Elementeranalyse for C. H,,0,N,Cl

187197472
C H N
Beregnet (%): 59,59 5,28 7,72
Fundet (%): 59,42 5,12 7,84

Eksempel 11
I en 200 ml's autoklav anbragtes 4,6 g 8,9-di-
chlor-5-methyl-6, 7-dihydro-1l-oxo~-1H, 5H-benzo[ij]lquino-
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lizin-2~-carboxylsyre, 5 g piperidin og 50 ml hexa~
methylphosphortriamid, og blandingen omsattes ved 160°C
pd et oliebad i 5 timer. Efter omsatningens afslut-
ning afdestilleredes hexamethylphosphortriamid og
piperidin under reduceret tryk,09 resten tilsattes ethyl-
acetat og udkrystalliseredes. Omkrystallisation i
dimethylformamid-vand til opndelse af 1,3 g 9-chlor-
8-(l—piperidyl)—5~methyl-6,7—dihydro-l—oxo—lH,5H—
benzo[ijlquinolizin~2-carboxylsyre. Smp.'246-248°c.
Elementaranalyse for C19H2103N2Cl

C H N
Beregnet (%): 63,24 5,87 7,76
Fundet (%): 63,12 5,95 7,68

Eksempel 12

En blanding af 7 g 9-fluor-8-brom-5-methyl-6,7-
dihydro-l—oxo-lH,5H-benzo[ij]quinolizin—2—carboxylsyre,
12 g 4~dimethylaminopiperidin og 50 ml hexamethylphos-
phortriamid opvarmedes ved 150°C p& et oliebad i 5 ti-
mer. Efter omsatningens afslutning afdestilleredes
hexamethylphosphortriamid under reduceret tryk, og
resten tilsattes ethylacetat til dannelse af krystal-
ler. Krystallerne suspenderedes i 500 ml vand, og der
tilsatte 47%'s vandig hydrogenbromidsyre til justering
af pH til 3 efterfulgt af opvarmning. Derefter fjerne-
des uoplgselige stoffer ved filtrering. Filtratet
koncentreredes,og resten omkrystalliseredes i ethanol-
vand. De dannede krystaller oplgstes i 10%'s vandig
natriumhydroxidoplgsning, og den resulterende oplgsning
justeredes til pH 8 med fortyndet saltsyre til udfald-
ning af hvide krystaller, der derefter tgrredes til
opndelse af 2,4 g 9-fluor-8- (4~dimethylamino-l-piperi-
dyl)—S—methyl-6,7—dihydro—l-oxo—1H,5H-benzo[ij]quino—
lizin-2~-carboxylsyre. Smp. 259—261°C, hvide rhombiske
krystaller.
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Elementaranalyse for C21H2603N3F
C H N
Beregnet (%): 65,10 6,76 10,85
Fundet (%): 64,97 6,88 10,72

Eksempel 13

En blanding af 3,5 g 9-fluor-8-brom-5-methyl-
6,7edihydro-l—oxo—lH,5H,benzo[ij]quinolizin-z—carboxyl-
syre, 6 g 4-acetyl-aminopiperidin og 30 ml hexamethyl-
phosphortriamid opvarmedes ved 150°C i 4 timer. Efter
reaktionens afslutning afdestilleredes hexamethylphos-
phortriamid under reduceret tryk, og resten omkrystalli-
seredes i dimethylformamid-vand. De dannede krystaller
omkrystalliseredes igen i dimethylformamid til opnéelse
af 0,82 g 9-fluor-8-(4-acetylamino-l-piperidyl)-5-me-
thyl-6, 7-dihydro-l-oxo-1H,5H-benzo[ijlquinolizin-2-
carboxylsyre. Smp. 274—277°C, hvide rhombiske krystal-
ler.

Elementaranalyse: C,.H,,0,N F

217247473
C H N
Beregnet (%): 62,83 6,03 10,47
Fundet (2%): 62,78 6,15 10,42

_ Eksempel 14

En blanding af 2 g 9-fluor-8-(4-acetylamino-1-
piperidyl)-5-methyl-6,7-dihydro-l-oxo-1H,5H~benzo[ij]~ -
quinolizin-2-carboxylsyre og 50 ml 10%'s vandig na-
triumhydroxidoplgsning opvarmedes i 10 timer. Efter
omsatningens afslutning afkgledes reaktionsblandingen
og justeredes til pH 4 med fortyndet saltsyre (10%)
til dannelse af bundfald, der derefter omkrystallisere-
des i ethanol-vand til opnéelse af 0,7 g 9-fluor-8-
(4-amino-l-piperidyl)-5-methyl-6, 7-dihydro-1l-oxo-1H,5H-
benzo[ijlquinolizin-2-carboxylsyrehydrochlorid. Smp.
ikke lavere end 300°C, hvide rhombiske krystaller.

Elementaranalyse for C19H2203N3F.Hcl

C H N

Beregnet (%): 57,65 5,86 10,61
Fundet (%): 57,46 5,97 10,52
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Eksempel 15

En blanding af 3 g 9-fluor-8-brom-5-methyl-6,7-
dihydro—l-oxo-lH,SH-benzo[ij]quinolizin—2-carboxylsyre,
5 g 4-ethylendioxypiperidin og 30 ml hexamethylphos-
phortriamid opvarmedes ved 160°¢ pd et oliebad i 6 ti-
mer. Efter omsatningens afslutning afdestilleredes
hexamethylphosphortriamid under reduceret tryk, og
resten tilsattes ethylacetat til udfeldning af kry-
staller, der derefter omkrystalliseredes'i dimethyl-
formamid, der indeholdt en lille mangde fortyndet salt-
syre, til opndelse af 0,87 g 9-fluor-8~- (4—-oxo-l-piperi-
dyl)—5—methyl—6,7-dihydro—l—oxo—lH,5H—benzo[ij]quino-
lizin-2-carboxylsyre. Smp. ikke lavere end 300°C,
hvide rhombiske krystaller.

Elementaranalyse for C19H1904N2F

C H N
Beregnet (%): 63,68 5,34 7,82
Fundet (%): 63,62 5,45 7,73

Eksempel 16

En blanding af 3,4 g 9-fluor-8-brom-5-methyl-
6,7—dihydro-l—oxo—lH,5H—benzo[ij]quinolizin—Z—carboxyl—
syre, 5 g 3,5-dimethylpiperidin og 30 ml hexamethyl-
phosphortriamid opvarmedes ved 150°C p& et oliebad i
5 timer. Efter omsatningens afslutning afdestilleredes
hexamethylphosphortriamid under reduceret tryk. Efter
omkrystallisation i dimethylformamid oplgstes resten
i en 10%'s vandig natriumhydroxidoplgsning, og den
resulterende oplgsning justeredes til pH 7 med fortyn-
det saltsyre (10%) til udfeldelse af 9-fluor-8-(3,5-di-
methyl—l—piperidyl)-5—methyl-1-oxo-lH,SH-benzo[ij]quino—
lizin-2-carboxylsyre. Denne tgrredes ved 70°C i 12 timer
til opndelse af 1,2 g hvide rhombiske krystaller.
Smp. 214-216°C.

Elementaranalyse for C21H25N2FO3

c H N
Beregnet (%) : 67,72 6,77 7,52
Fundet (%) : 67,68 6,82 7,48
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Eksempel 17

En autoklav indeholdende en blanding af 3 g
9-fluor-8-chlor-5-methyl-6, 7-dihydro-l-oxo-1H,5H~
benzo[ij]lquinolizin-2-carboxylsyre, 8 g morpholin og 30
ml  hexamethylphosphortriamid nedsankedes i et olie-
bad ved 190°C,og omsatningen fortsattes i 5 timer.
Efter omsatningens afslutning afkg¢gledes reaktionsblan-
dingen for at udfzlde krystaller, der derefter opsamle-
des ved filtrering. De sdledes opnaede krystaller om-
krystalliseredes i dimethylformamid til opndelse af
0,77 g 9-morpholino-8-chlor-5-methyl-6,7-dihydro-1-
oxo-1H,5H-benzo[ijlquinolizin~-2—~-carboxylsyre. Smp. 271~
274°c, hvide rhombiske krystaller.

Elementeranalyse for C, H,,N,0,Cl

187197274
C H N
Beregnet (%): 59,59 5,28 7,72
Fundet (%) 59,53 5,35 7,61

Eksempel 18
En blanding af 56 g 9-chlor-8-fluor-2-methyl-

1,2~-dihydro-6-oxo-pyrrolo[3,2,1-ijlquinolin-5-carb-
oxylsyre, 71 g pyrrolidin og 60 ml hexamethylphosphor-
triamid i en rustfri st&lautoklav omsattes ved 150°C
i 8 timer.

Efter reaktionens afslutning afdestilleredes
hexamethylphosphortriamid under reduceret tryk, og
resten omkrystalliseredes gentagne gange i dimethyl-

.formamid til opndelse af 25 g 9-(l-pyrrolidinyl)-8-

fluor~2-methyl-1,2-dihydro-6-oxo-pyrrolo[3,2,1-ijlqui-
nolin-5-carboxylsyre. Smp. ikke lavere end 300°C,
bleggule rhombiske krystaller.

Elementzranalyse for C,.H.. . O,N,F

177177372
C H N
Beregnet (%): 64,55 - 5,42 8,86
Fundet (%): 64,28 5,57 8,72

Eksempel 19 _
P& tilsvarende vis som i eksempel 1 fremstillales
den fglgende forbindelse:
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9-(1,2,5,6-tetrahydro-l-pyridyl)-8-fluor-2-me-
thyl-l,2—dihydro—6H-pyrrolo[3,2,l-ij]quinolin-5—carb-
oxylsyre. Smp. 243-245°C, bleggule rhombiske krystal-
ler.

Elementaranalyse for C18H17FN203

C H N
Beregnet (%): 65,85 5,22 8,53
Fundet (%): 65,63 5,34 8,41

Eksempel 20

P8 tilsvarende mide som i eksempel 1 fremstilles
den fglgende forbindelse:

9- (4-hydroxy-l-piperidyl)-8-fluor-2-methyl-1,2-
dihydro—6—oxo—pyrrolo[3,2,l—ij]quinolin—S-carboxylsyre—
smp. 228-231°c, hvide rhombiske krystaller.

Element®ranalyse for C18H19FN204

C H N
Fundet (%): 62,25 5,67 7,92

Eksempel 21

En blanding af 28 g 9-chlor-8-fluor-2-
methyl—l,2-dihydro-6-oxo-pyrrolo[3,2,l-ij]quinolin-5—
carboxylsyre, 5 g thiomorpholin og 30 ml hexamethyl=-
phosphortriamid i en rustfri stadlautoklave omsattes
ved 150°C i 7 timer . Efter reaktionens afslutning
afdestilleredes hexamethylphosphortriamid under reduce-
ret tryk, og resten omkrystalliseredes 1 dimethylform-
amid til opnielse af 1,5 g 9-thiomorpholino=-8-fluor-2-
methyl-1,2-dihydro-6-oxo-pyrrolo[3;2,1-ij]quinolin-5-
carboxylsyre. Smp. ikke lavere end 3000C, let gule
rhombiske krystaller.

Element®ranalyse for C17H17FN203S

C H N
Beregnet (2): 58,61 4,92 8,04
Fundet (%): 58,52 5,11 7,92
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Eksempel 22
P& tilsvarende vis som i eksempel 21 fremstille-
des den fglgende forbindelse.
9-Morpholino-8-fluor-2-methyl-1,2-dihydro-6-oxo-
pyrrolo[3,2,1-ijlquinolin~5~carboxylsyre. Smp. 277-278°C,
hvide rhombiske krystaller.
Elementaranalyse for C.- H..FN,O

177177274
C H N
Beregnet (%): 61,44 5,16 8,43
Fundet (%) : 61,23 5,29 8,32
Eksempel 23

En blanding af 6 g 9-chlor-8-fluor-2-methyl-1,2-
dihydro-6-oxo-pyrrolo[3,2,1-ijlquinolin-5-carboxylsyre,
8,6 g 2-oxopiperazin og 60 ml hexamethylphosphortriamid
omsattes ved 140 til 150°C p& et oliebad i 6 timer.
Efter reaktionens afslutning afdestilleredes hexamethyl-
phosphortriamid, og resten tilsattes ethylacetat til
dannelse af krystaller, der derefter opsamledes ved
filtrering. De sdledes opndede krystaller omkrystalli-
seredes to gange, hver gang i dimethylformamid til opnd-
else af 2,4 g 9-(3-oxo-l-piperazinyl)-8-fluor-2-methyl-
1,2-dihydro-6~oxo-pyrrolo[3,2,1-ijlquinolin-5-carboxyl-
syre. Smp. ikke lavere end 300°C, hvide rhombiske kry-
staller.

Elementaranalyse for C,. H. _FN,O

17716 374
c H N
Beregnet (%): 59,13 4,67 12,17
Fundet (%): 59,01 4,69 12,02
Eksempel 24

Til en blanding af 3,3 g 9-(l-piperazinyl)-8-
fluor-2-methyl-1,2-dihydro-6-oxo-pyrrolo[3,2,1-ij]-
gquinolin-5-carboxylsyre og 20 ml diméthylformamid
sattes 20 ml dimethylformamidoplgsning af trifluor-
methyliodid indeholdende 10 g trifluormethyliodid, og
den resulterende blanding omsattes i en rustfri stdl-
autoklav p& et oliebad ved 110-120°C i 5 timer. Efter
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omsaztningens afslutning afdestilleredes dimethylform-
amid under reduceret tryk, og resten tilsattes 10%'s
vandig natriumhydroxidoplgsning til opndelse af en
oplgsning med pH 13. Uoplgselige stoffer fjernedes
ved filtrering, og filtratets pH justeredes til 3 med
koncentreret saltsyre efterfulgt af koncentrering.
Oomkrystallisation af resten i ethanol-vand gav 1,8 g
9—(4-trifluormethyl-l—piperazinyl)-8—fluor—2—methyl-
l,2—dihydro-6-oxo—pyrrolo[3,2,l—ij]quinolin-s-carboxyl—
syrehydrochlorid. Smp. ikke lavere end 300°C, hvide
rhombiske krystaller.

Elementaranalyse for C18H18C1F4N303

C H N
Beregnet (%): 49,61 4,16 9,65
Fundet (%): 49,75 4,32 9,42

Eksempel 25 til 27
P3 tilsvarende vis som i eksempel 24 fremstille-

des de fglgende forbindelser.

Eksempel 25
9~ (4-Trifluormethyl-l-piperazinyl)-8~fluor-2-
ethyl—l,2—dihydro—6—oxo-pyrrolo[3,2,l—ij]quinolin—5-
carboxylsyrehydrochlorid. Smp. ikke lavere end 300°c,
hvide krystaller.
Elementaranalyse for C19H20C1F4N3O3

C H N
Beregnet (%): 50,72 4,45 9,34
Fundet (%): 50,57 4,63 9,22

Eksempel 26
9-[4-(2,2,2-Trifluorethyl)-1l-piperazinyl]-8-
fluor-z—methyl-l,2—dihydro-6-oxo—pyrrolo[3,2,l-ij]—
quinolin-5-carboxylsyrehydrochlorid. Smp. ikke lavere
end 300°C, hvide krystaller.
Elementaranalyse for C19H20C1F4N3o3
C H

Beregnet (%): 50,72 4,45 9,34
Fundet (%): 50,62 4,71 9,21



DK 160940B

.72

Eksempel 27
9~ (4-Trifluormethyl-l-piperazinyl)-8-fluor-1,2~
dihydro-6—oxo-pyrrolo[3,2,l-ij]quinolin-z-carboxylsyre-
hydrochlorid. Smp. ikke lavere end 300°C, hvide kry-
5 staller.

Elementaranalyse for C17H16C1F4N3O3

C H N
Beregnet (%): 48,40 3,80 9,96
Fundet (%): 48,27 3,93 9,51
10 Eksempel 28

8,9-Difluor-2-methyl-1,2-dihydro-6-oxo-pyrrolo-

[3,2,1-ijlquinolin-5-carboxylsyre (5 g) og en oplgsning
af 7,5 g 3-hydroxypiperidin i 50 ml hexamethylphosphor-
triamid omsattes under opvarmning ved 120 til 130°%¢

15 i 7 timer under omrgring. Efter reaktionens afslutning
afdestilleredes hexamethylphosphortriamid og ikke om-
sat 3-hydroxypiperidin under reduceret tryk. Omkrystal-
lisation af resten i dimethylformamid gav 2,5 g 8-fluor-
9~ (3-hydroxy-1-piperidyl) -2-methyl-1,2~dihydro-6-oxo-

20 pyrrolo[3,2,1-ij]lquinolin-5-carboxylsyre. Smp. 251 til

253°.
Element®ranalyse for ClSH21N203F
64 H N
Beregnet (%): 65,05 6,37 8,43
25 Fundet (%): 65,16 6,50 8,21

Eksempel 29-31
P& tilsvarende vis som i eksempel 28 fremstille-

des de fglgende forbindelser.

Eksempel 29
30 9- (2-Hydroxymethyl-l-pyrrolidinyl)-8-fluor-2-
methyl-1,2-dihydro-6-oxo-pyrrolo[3,2,1-ijlquinolin-5-
carboxylsyre. Smp. 235-23700, hvide rhombiske krystaller.

35
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Element®ranalyse for C18H19N204F
C H N
Beregnet (%) . 62,42 5,53 8,09
Fundet (%): 62,27 5,36 8,16

Eksempel 30
9-(4-(2,2,2-Trifluorethyl)-1-piperazinyl]-8-
fluor-2-methyl-1,2-dihydro-6-oxo-pyrrolo[3,2,1-ijlqui-
nolin-5-carboxylsyre. Smp. 287 til 289°C, bleggule
rhombiske krystaller (DMF).
Element@®ranalyse for C19H19F4N3O3

c H N
Beregnet (%): 55,21 4,63 10,17
Fundet (%): 55,18 4,78 10,26

Eksempel 31
9~-Morpholino-8-fluor-2-ethyl-1,2-dihydro-6-oxo-
pyrrolo[3,2,1-ijlquinolin-5-carboxylsyre. Smp. 275-
2780C, bleggule rhombiske krystaller (DMF).

Eksempel 32
(a) 4-[4-(2,2,2-Trifluorethyl)l-piperazinyl]-5~fluor-
2-methylindolin (12 g) og isopropylidenylmethoxy-
methylenmalonat (8 g) blandedes ved stuetemperatur og
opvarmedes derefter ved 100°C i 30 minutter under om-
rgring, herunder stgrknede blandingen. Der opndedes 13 g
cyclisk isopropylidinyl-N-#-[4-(2,2,2-trifluorethyl)-1-
piperazinyl]-5-f1uor—2—methyl-l-indolinyl}aminomethylen—
malonat.

Element®ranalyse for C22H25N3O4F

C H N
Beregnet (%): 63,76 6,08 10,14
Fundet (%) : 63,83 6,17 10,32

(b) 50 g polyphosphorsyre fremstillet ud fra 25 g
phosphorpentoxid og 25 g phosphorsyre samt 13,0 g
cyclisk isopropylidenyl~N-{4-[4-(2,2,2-trifluorethyl)-
l—piperazinyl]—5-fluor-z—methyl—l—indolinylfaminomethy—
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lenmalonat opniet ved (a) ovenfor opvarmedes ved 100°¢
1 1 time under omrgring. Efter afkgling til 80°C til-
sattes 60 ml vand £il oplgsning af produktet, og den
resulterende oplgsning neutraliseredes med 20%'s van-
dig natriumhydroxidoplgsning, efterfulgt af ekstraktion
med 200 ml chloroform 2 gange. Chloroformlaget tgr-
redes p& vandfrit magnesiumsulfat og koncentreredes
til tgrhed. De dannede krystaller tilsattes 40 ml

DMF og 0,5 g aktivt carbon, og blandingen opvarmedes
til den oplgstes. Efter fjernelse af aktivt carbon
afkdledes blandingen til udfeldelse af krystaller,
der derefter opsamledes ved filtrering. Herved opnaedes
540 mg 9-[4-(2,2,2-trifluorethyl)-1-piperazinyl]-8-
fluor—2-methyl—1,2-dihydro—6—oxo-pyrrolo[3,2,l-ij]qui—
nolin-5-carboxylsyre. Smp. 287-289°C, bleggule rhom-
biske krystaller. '

Eksempel 33 til 46
P& tilsvarende vis som i eksempel 32 opnaedes
de samme forbindelser som de, der opndedes i henholds-
vis eksemplerne 18 til 31, under anvendelse af passende

udgangsmaterialer.

Eksempel 47

(a) En blanding af 9,3 g 4-[4-(2,2,2-trifluorethyl-
l-piperazinyl]-5-fluor-2-methylindolin og 9 g diethyl-
ethoxymethylenmalonat opvarmedes ved 160°C i 30 minut-
ter, hvorunder blandingen stgrknede. Omkrystallisation
af det s3ledes dannede faste stof gav 13 g diethyl-N-
{4-[4-(2,2,2-trifluorethyl)-1l-piperazinyl]-5-fluor-2-
methyl-1-indolinyllaminomethylenmalonat.

Elemenfaranalyse for C,,H,.N,O,F

227257374
C H N
Beregnet (%): 63,76 6,08 10,14
Fundet (%): 63,89 6,19 10,02
(b) 70 g polyphosphorsyre fremstillet ud fra

35 g phosphorpentoxid og 35 g phosphorsyre samt 13,0 g
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diethyl-N-{4-[4-(2,2,2~trifluorethyl)~1~-piperazinyl]-5-
fluor-2-methyl-1-indolinyl}aminomethylenmalonat opnéet
ved (a) ovenfor opvarmedes ved 140 til 150°C i 1 time.
Efter omsaztningens afslutning hazldtes reaktions-
blandingen over i 200 g isvand, og pH justeredes til
6 til 7 med 10 N vandig natriumhydroxidoplgsning. Ud-
fald, der dannedes, opsamledes ved filtrering og sat-
tes til 60 ml koncentreret saltsyre efterfulgt af
omsatning under opvarmning ved tilbagesvaling i 1 time.
Efter opvarmning sattes 100 ml vand til reaktionsblan-
dingen til udfaldelse af krystaller, der derefter op-
samledes ved filtrering, vaskedes med vand og tgrredes.
Omkrystallisation af krystallerne i DMF gav 558 mg
9-[4-(2,2,2-trifluormethyl)-1-piperazinyl]-8-fluor-2-
methyl-1,2-dihydro~-6-oxo-pyrrolo[3,2,1-ij]lquinolin-5-
carboxylsyre. Smp. 287-2890C, bleggule rhombiske kry-
staller.

Eksempel 48 til 61
P& tilsvarende vis som i eksempel 47 fremstille-
des de samme forbindelser som de, der opndedes i ek-
semplerne henholdsvis 18 til 31 under anvendelse af

passende udgangsmaterialer.

Eksempel 62

En blanding af 7,2 g 4-[4-(2,2,2-trifluorethyl-
l~piperazinyl]-5-fluor-2-methylindolin og 6,0 g
diethylethoxymethylenmalonat omsattes under opvarmning
ved 160°C i 30 minutter. Derefter tilsattes 48 g poly-
phosphorsyre fremstillet ud fra 24 g phosphorpentoxid
og 24 g phosphorsyre, og den resulterende blanding
omsattes under opvarmning ved 150 til 160°C i 1 time.
Efter omsatningens afslutning haldtes reaktionsblandin-
gen over 150 g isvand.Det dannede bundfald opsamledes
ved filtrering, vaskedes vand og tgrredes. Til de séle-
des opndede krystaller sattes 70 ml 10%'s vandig
natriumhydroxidoplgsning, og blandingen omsattes ved
100 til 110°C i 1 time. Efter afkgling gjordes reak-
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tionsblandingen sur med koncentreret saltsyre til ud-
feldelse af krystaller, der derefter opsamledes ved
filtrering, vaskedes med vand og omkrystalliseredes i
DMF til opnéelse af 440 mg 9-[4-(2,2,2-trifluorethyl)-
l-piperazinyl]-8-fluor-2-methyl-1,2-dihydro-6-oxo-pyrro-
lo[3,2,1-ijlgquinolin~-5-carboxylsyre. Smp. 287-2890C,
bleggule rhombiske krystaller.

Eksempel 63 til 76
P& tilsvarende vis som i eksempel 62 fremstille-
des de samme forbindelser som de, der opndedes i ek-
Semplerne henholdsvis 18 til 31 under anvendelse af
passende udgangsmaterialer.

Eksempel 77
(a) Iod (3 g) og 20 ml pyridin sattes til 2,9 g
8- (l-piperidyl)-9-fluor-5-methyl-2-acetyl-6,7-dihydro-
l-oxo-1H,5H-benzo[ijlquinolizin, og blandingen opvarme-
des ved 100°C i 1 time. Efter omsatningens afslutning
opsamledes de udfzldede krystaller ved filtrering og
vaskedes med 10 ml kold pyridin og 10 ml methanol til
opnédelse af 8~ (l-piperidyl)-9-fluor-5-methyl-6,7-di-
hydro-l-oxo-1H,5H~benzo[ij]lquinolizin-2-carbonylmethyl-
pyridiniumiodid.

(b) Det produkt, der opnaedes ved (a) ovenfor, sat-
tes til 50 ml methanol og 50 ml 10%'s vandig natrium-
hydroxid tilsattes, og blandingen tilbagesvaledes i

1 time. Efter omsatningens afslutning fjernedes methanol
ved afdestillation under reduceret tryk efterfulgt af juste-
ring af koncentratet til pH 7 med 1 N saltsyre til
opnédelse af 1,5 g 8- (l-piperidyl)-9-fluor-5-methyl-
6,7-dihydro-1-oxo-1H,5H-benzo[ij]lquinolizin-2~-carboxyl-
syre. Smp. 258-26100, hvide rhombiske krystaller.

Ekempel 78 til 94
P& tilsvarende vis som i eksempel 77 fremstille-
des de samme forbindelser som de, der opndedes i hen=-
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holdsvis eksemplerne 1 til 17 under anvendelse af

passende udgangsmaterialer.

Eksempel 95

(a) Tod (3 g) og 20 ml pyridin sattes til 2,78 g
9—(l-piperidyl)—8—fluor—2—methyl—5acetyl-l,2-dihydro-6-
oxo-pyrrolo[3,2,1-ijlquinolin, og blandingen opvarmedes
ved 100°C i 1 time. Efter omsatningens afslutning op-
samledes de udfzldede krystaller ved filtfering og
vaskedes med 10 ml kold pyridin og 10 ml methanol til
opnaelse af 9- (1-piperidyl) -8-fluor-2-methyl-1,2-dihy-
dro-6-oxo—pyrrolo[3,2,l—ij]quinolin-5—carbonylmethyl—

pyridiniumiodid.

(b) Det produkt, der opndedes ved (a) ovenfor sattes
£il 50 ml methanol, og der tilsattes 50 ml 10%'s van-
dig natriumhydroxid, og blandingen tilbagesvaledes i

1 time. Efter omsatningens afslutning fjernedes metha-
nol ved afdestillation under reduceret tryk efterfulgt
af justering af koncentratet til pH 7 med 1 N saltsyre
til opndelse af 1,8 g 9- (1-piperidyl)-8-fluor-2-methyl-
l,2—dihydro-6-oxo—pyrrolo[3,2,1—ij]quinolin—S-carboxyl—
syre. Smp. ikke lavere end 300°C, bleggule rhombiske
krystaller.

Eksempel 96 til 109
P4 tilsvarende vis som i eksempel 95 fremstille-
des de samme forbindelser som de, der opnaedes i hen-
holdsvis eksemplerne 18 til 31 og anvendelse af passen-

de udgangsmaterialer.

Eksempel 110
(a) 5-(4—Hydroxy—l—piperidyl)-6—fluor-2—methyl—
1,2,3,4-tetrahydroquinaldin (10 g) og isopropylidenyl-
methoxymethylenmalonat (8 g) blandedes ved stuetempe-
ratur og opvarmedes derefter ved 100°C under omrgring
i 30 minutter, hvorved blandingen stgrknede. Omkrystal-
lisation af det faste stof gav 14,5 g cyclisk isopropy-
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lidenyl-N~[5- (4-hydroxy-l-piperidyl)-6-£fluor-2-methyl-
1,2,3,4-tetrahydro~l-quinaldinyl]aminomethylenmalonat.
Element®ranalyse for C,,H, N,O.F

227277275
C H N
5 Beregnet (%): 63,15 6,50 6,70
Fundet (%): 63,28 6,63 6,57
(b) 50 g polyphosphorsyre fremstillet ud fra

25 g phosphorpentoxid og 25 g phosphorsyre samt 14,0 g
cyclisk isopropylidenyleN-[5-(4-hydroxy-1l-piperidyl)-6-
10 fluor-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-l-quinaldinyl]amino-
methylenmalonat opndet ved (a) ovenfor opvarmedes ved
lOOOC_i 1 time under omrgring. Efter afkgling til 80°c
sattes 60 ml vand til for at oplgse produktet,og den
resulterende oplgsning neutraliseredes med 20%'s vandig
15 natriumhydroxidoplgsning efterfulgt af ekstraktion med
2 gange 200 ml chloroform. Chloroformlaget tg¢grredes -
over vandfrit magnesiumsulfat og koncentreredes til
tgrhed. De blandede krystaller tilsattes 40 ml ethanol-
vand og 0,5 g aktivt carbon, og blandingen opvarmedes
20 til oplgsning. Efter fjernelse af aktivt carbon afkgle-
des blandingen til udfaldelse af krystaller, der deref-
ter opsamledes ved filtrering. Herved opnéedes 600 mg
8- (4-methyl-l-piperidyl)-9-fluor-5-hydroxy-6,7-dihydro-
1l-oxo-1H,5H-benzo[ijjquinolizin-2~carboxylsyre. Smp.
25 244-247°C.
Elementaranalyse for C. H,,O,N F

197217472
c H N
Beregnet (%): 63,32 5,87 7,78
Fundet (%): 63,25 5,79 7,90
30 Eksempel 111-127

P& tilsvarende vis som i eksempel 110 fremstil-
ledes de samme forbindelser som de, der opnéedes i
henholdsvis eksemplerne 1 til 17 under anvendelse af

passende udgangsmaterialer.
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Eksempel 128
(a) 5- (4-Hydroxy-l-piperidyl)-6-fluor-2-methyl-
1,2,3,4-tetrahydroquinaldin (7,6 g) og diethylethoxy-
methylenmalonat (9 g) blandedes, og blandingen opvar-
medes ved 160°C i 30 minutter, hvorunder blandingen
stgrknede. Omkrystallisation gav 11,3 g diethyl-N-[5-
(4-hydroxy—l-piperidyl)-6—fluor-2—methyl—l,2,3,4-tetra—
hydro-l-quinaldinyl]aminomethylenmalonat.

Element®ranalyse for C22H31N205F

C H N
Beregnet (%): 63,58 6,19 6,45
Fundet (%): 63,67 6,25 6,58

(b) 65 g polyphosphorsyre fremstillet ud fra 32,5

g phosphorpentoxid og 32,5 g phosphorsyre samt 11,3 g
diethyl—N—[S—(4—hydroxy—l-piperidyl)—6-fluor—2-methyl—
l,2,3,4—tetrahydro-l—quinaldinyl]aminomethylenmalonat
opnéet ved (a) ovenfor opvarmedes ved 140-150° i 1 ti-
me. Efter omsatningens afslutning haldtes reaktions-
blandingen over i 200 g isvand, og pH justeredes til

6 til 7 med 10 N vandig natriumhydroxidoplgsning.

Det dannede bundfald opsamledes ved filtrering og
sattes til 60 ml koncentreret saltsyre efterfulgt af
omsztning ved opvarmning under tilbagesvaling i 1 time.
Efter opvarmning sattes 100 ml vand til reaktionsblan-
dingen til udfaldning af krystaller, der derefter
opsamledes ved filtrering, vaskedes med vand og tgrre-
des. Omkrystallisation i ethanol-vand gav 480 mg
8—(4—hydroxy—l—piperidyl)—9—fluor—5—methyl-6,7—dihydro—
1-oxo-1H,5H-benzo[ijlquinolizin-2-carboxylsyre. Smp.

244-247°C.

Elementaranalyse for C19H21N204F

C H N
Beregnet (%): 63,32 5,87 7,78
Fundet (%): 63,26 5,75 7,91



10

15

20

25

30

DK 1609408

80

Eksempel 129 til 145
P& tilsvarende vis som i eksempel 128 fremstil-
ledes de samme forbindelser som de, der opnéedes i
henholdsvis eksemplerne 1 til 17 under anvendelse af
passende udgangsmaterialer.

Eksempel 146

En blanding af 6,6 g 5-(4-hydroxy-l-piperidyl)-
6-fluor-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroquinaldin og 6,0
diethylethoxymethylenmalonat omsattes under opvarm-
ning ved 160°C i 30 minutter. Derefter tilsattes 48 g
polyphosphorsyre fremstillet ud fra 24 g phosphorpent-
oxid og 24 g phosphorsyre, og den resulterende blanding
omsattes under opvarmning ved 150 til 160°C i 1 time.
Efter omsatningens afslutning haldtes reaktionsblan-
dingen over i 150 g isvand. Det dannede bundfald opsamle-
des ved filtrering, vaskedes med vand og tgrredes.De sdle-
des opndede krystaller tilsattes 70 ml 10%'s vandig
natriumhydroxidoplgsning, 09 blandingen omsattes ved
100 til 110°C i 1 time. Efter afkgling gjordes reak-
tionsblandingen sur med koncentreret saltsyre til ud-
feldelse af krystaller, der derefter opsamledes ved
filtrering, vaskedes med vand og omkrystalliseredes
i ethanol-vand til opnéelse af 440 mg 8- (4-hydroxy-1-
piperidyl)-9-£fluor-5-methyl-6,7-dihydro-l-oxo-1H,5H-
benzo[ijlquinolizin-2-carboxylsyre. Smp. 244-247%C.

Elementaranalyse for C,,H,,N,O,F

197217272
C H N
Beregnet (%): 63,32 5,87 7,78
Fundet (%): 63,27 5,77 7,92

Eksempel 147-163

P4 tilsvarende vis som i eksempel 144 fremstille-

des de samme forbindelser som de, der opndedes i hen-
holdsvis eksemplerre 1-17 under anvendelse af passende

udgangsmaterialer.



10

15

20

25

30

35

DK 160940B

81

Eksempel 164
P& tilsvarende vis som i eksempel 2, fremstille-
des 9-fluor-8-thiomorpholino-5-methyl-6,7-dihydro-1l-oxo-
1H,5H-benzo[ij]quinolizin-2-carboxylsyre ud fra 9-fluor-
8-brom-5—methyl—6,7—dihydro-l—oxo-lH,5H—benzo[ij]quino—
lin-2-carboxylsyre og thiomorpholin. Smp. 292—294OC,
hvide rhombiske krystaller (DMF).

Eksempel 165
P& tilsvarende vis som i eksempel 2 fremstille-
des 9-fluor-8- (l-pyrrolidinyl)-5-methyl-6,7-dihydro-1-
oxo~-1H,5H-benzo[ijlquinolizin-2-carboxylsyre ud fra '
9-f1luor-8-brom-5-methyl-6,7-dihydro~l-oxo-1H, 5H~benzo-
[ijlguinolin-2-carboxylsyre og pyrrolidin. Smp. 248-256%;
hvide rhombiske krystaller (DMF).

Eksempel 166
P& tilsvarende vis som i eksempel 2 fremstilledes
9-chlor—8-morpholino-5-methyl-6,7—dihydro-l-oxo—lH,5H—
benzo[ijlquinolizin-2-carboxylsyre ud fra 9-chlor-8-
brom-5-methyl-6, 7-dihydro-1-oxo-1H,5H-benzo[ijlquinolin-
2-carboxylsyre og morpholin. Smp. 279-280°C, bleggule
rhombiske krystaller (DMF).

Eksempel 167

P& tilsvarende mdde som beskrevet i eksempel 1
fremstilledes felgende forbindelser ud fra passende ud-
gangsmaterialer:

8-fluor-8-(cis-3,4-dihydroxy-1-piperidyl)-5-me-
thyl-6,7-dihydro~1-oxo-1H, 5H-benzo[ij]lquinolin-2-carbo-
xylsyre, et lyseqult pulverformigt produkt med et smelte-
punkt pa 251-252°C (omkrystalliseret af ethanol-metha-
nol-n-hexan),

9-fluor-8-(trans-3,4-dihydroxy-1-piperidyl)-5-me-
thyl-6,7-dihydro-1-oxo-1H,5H-benzo[ij]quinolin-2-carbo-
xylsyre, et lysegult pulverformigt produkt med et smelte-
punkt pa 244-245°C (omkrystalliseret af ethanol-n-hexan).
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Przparateksempel 1

Natrium-9~-fluor-8- (4-hydroxy-l-piperidyl)-
5-methyl=-6,7-dihydro-l1-oxo-1H,5H~benzo[ij]l~-

quinolizin-2-carboxylat 200 mg
Glucose 250 mg
Destilleret vand til injektion g.s. til 5 ml

Den virksomme forbindelse og glucose oplgstes
i destilleret vand til injektion,og oplgsningen haldtes
i en 5 ml ampul. Luft uddrevedes med nitrogen,og ampul-
len forsegledesog steriliseredes ved 121°C i 15 minutter
til opnaelse af et injektionspraparat.

Prazparateksempel 2

Natrium-9-fluor-8- (4~hydroxy-l-piperidyl) -
5-methyl=-6,7-dihydro-l-oxo-1H,5H-benzo[ij]-

quinolizin-2-carboxylat 100 ¢
Avicel (handelsnavn for et produkt fra

Asahi Kasei Kogyo Kabushiki Kaisha) 40 g
Majsstivelse 30 g
Magnesiumstearat 2 g

TC-5 (handelsnavn for hydroxypropyl-
methylcellulose, fremstillet af Shinetsu

Chemical Industry Co., Ltd.) 10 g
Polyethylenglycol-6000 (molekulvagt:6000) 3 g
Amerikansk dlie 40 g
Methanol 40 g

Den virksomme forbindelse Avicel, majsstivelse
og magnesiumstearat blandedes og maledes, og tablette-
redes derefter under anvendelse af en konventionel
presse (R 10 mm) til sukkerovertrazkning (fremstillet
‘af Kikusui Seisakusho Co., Ltd.). De resulterende
tabletter gvertrakkedes med et filmovertrakningsmiddel
sammensat af TC-5, polyethylenglycol-6000, amerikansk
olie og methanol til fremstilling af filmovertrukne
tabletter.
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Praparateksempel 3

Natrium-9-fluor-8- (4~hydroxy-l-piperidyl) -
5-methyl-6, 7-dihydro-1l-oxo-1H,5H-benzo[i]j]~

quinolizin-2-carboxylat , 2 g
Renset vandigt lanolin 5¢g
Japanvoks 5¢g
Mineralsk terpentin 88 g

Japanvokset opvarmedes,indtil det var smeltet,
og den virksomme forbindelse, renset vandigt lanolin
og mineralsk terpentin tilsattes, efterfulgt af varme-
smeltning. Blandingen omrgrtes,indtil den begyndte at
stgrkne til fremstilling af en salve.

Praparateksempel 4
Natrium-9~-£fluor-8- morpholino-5-methyl~-6,7-dihydro-

l-oxo-1H,5H-benzo[ijlquinolizin-2-carboxylat 100 g
Avicel (handelsnavn for et produkt af Asahi

Kasei Kabushiki Kaisha) 40 g
Majsstivelse 30 g
Magnesiumstearat 2 g

TC-5 (handelsnavn for hydroxypropylmethyl-
cellulose, fremstillet af Shinetsu Chemical

Industry Co., Ltd.) 10 g
Polyethylenglycol-6000 (molekulvagt:6000) 3 g
Amerikansk olie 40 g
Methanol 40 g

Den aktive forbindelse, Avicel, majsstivelse
og magnesiumstearat blandedes og maledes og tablette=-
redes derefter under anvendelse af en konventionel
presse (R 10 mm) til sukkerovertrakning (fremstillet af
Kikusui Seisakusho Co., Ltd.). De resulterende tabletter
overtrakkedes med et filmovertrakningsmiddel sammensat
af TC-5, polyethylenglycol-6000, amerikansk olie og
methanol til fremstilling af filmovertrukne tabletter.
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Prezparateksempel 5
Natrium=-9-fluor-(3,5-dimethyl~1-
piperazinyl)~5-methyl-6, 7-dihydro-1l-oxo-

1H,5H-benzo[ijlquinolizin-2-carboxylat 100 g
Avicel (handelsnavn for et produkt af Asahi

Kasei Kogyo Kabushiki Kaisha) 40 g
Majsstivelse 30 g
Magnesiumstearat 2 g
TC-5 (handelsnavn for hydroxypropylmethyl-

cellulose, fremstillet af Shinetsu Chemical

Industry Co., Ltd.) 10 g
Polyethylenglycol-6000 (molekulvaegt:6000) 3g
Amerikansk olie 40 g
Methanol 40 g

Den aktive forbindelse, Avicel, majsstivelse
og magnesiumstearat blandedes og maledes og tablettere-
des derefter under anvendelse af en konventionel presse
(R 10 mm) til sukkerovertrazkning (fremstillet af

Kikusui Seisakusho Co., Ltd.). De resulterende tabletter
overtrazkkedes med et filmovertrakningsmiddel sammensat

af TC-5, polyethylenglycol-6000, amerikansk olie og
methanol til fremstilling af filmovertrukne tabletter.

Praparateksempel 6

9~ (1-Pyrrolidinyl) -8-fluor-2-methyl-
1,2-dihydro-6-oxo-pyrrolo[3,2,1-ij]-

quinolin-5-carboxylsyre 200 mg
Glucose 250 mg
Destilleret vand til injektion g.s. til 5 ml

Den aktive forbindelse og glucose oplgstes i
destilleret vand til injektion, og oplgsningen haldtes
i en 5 ml's ampul. Luften uddrevedes med nitrogen,og

“ampullen forsegledes og steriliseredes ved 121°% i 15

minutter til opndelse af et injektionsprazparat.
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Praparateksempel 7

9—Morpholino-8-fluor—2—methyl—l,2—
dihydro-s-oxo—pyrrolo[3,2,l—ij]—quinolin—

5-carboxylsyre 100 g
Avicel (handelsnavn for et produkt af

Asahi Kasei Kogyo Kabushiki Kaisha) 40 g
Majsstivelse 30 g
Magnesiumstearat 2 g

TCc~5 (handelsnavn for hydroxypropylmethyl-
cellulose, fremstillet af Shinetsu Chemical

Industry Co., Ltd.) 10 g
Polyethylenglycol-6000 (molekulvaegt:6000) 3 g
Amerikansk olie 40 g
Methanol 40 g
Den aktive forbindelse Avicel, majsstivelse og
magnesiumstearat blandedes og maledes 09 tabletteredes

derefter under anvendelse af en konventionel presse

(R 10 mm) til sukkerovertrakning (fremstillet af Kikusui
Seisakusho Co., Ltd.). De resulterende tabletter over-
trakkedes med et filmovertrazkningsmiddel sammensat af
TC-5, polyethylenglycol—6000, amerikansk olie og metha-
nol til fremstilling af filmovertrukne tabletter.

Prazparateksempel 8

9—(4-Trif1uormethyl-l—piperazinyﬂ-S—
fluor-2-methyl-1,2-dihydro-6-oxo-pyrrolo-

[3,2,1—ij]quino1in-5-carboxylsyrehydrochlorid 2 g
Renset vandigt lanolin 5 g
Japanvoks 5¢g
Mineralsk terpentin 88 g

Total 100 g

Japanvokset opvarmedes, indtil det var smeltet,
og den virksomme forbindelse, renset vandigt lanolin
og mineralsk terpentin tilsattes, efterfulgt af varme-
smeltning. Blandingen omrgrtes, indtil den begyndte at

stgrkne til fremstilling af en salve.
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Prazparateksempel 9
9- (4-Trifluormethyl-l-piperazinyl>8-
fluor-2-methyl-1,2-dihydro-6-oxo-
pyrrolo[3,2,1-ijlquinolin-5-carboxylsyre-

hydrochlorid 200 g
Glucose 250 mg
Destilleret vand til injektion g.s. til 5 ml

Den aktive forbindelse og glucose oplgses 1
destilleret vand til injektion, og oplgsningen haldtes
i en 5 ml's ampul. Luften uddrevedes med nitrogen, og
ampullen forsegledes og steriliseredes ved 121% i
15 minutter til opnéelse af et injektionspraparat.

Prazparateksempel 10
Natrium-9-fluor-8- morpholino-5-methyl-6,7-dihydro-

1-oxo-1H,5H-benzo[ijlquinolizin-2-carboxylat 200 mg
Glucose 250 mg
Destilleret vand til injektion g.s. til 5 ml

Den aktive forbindelse og glucose oplgses i
destilleret vand til injektion, og oplgsningen haldtes
i en 5 ml's ampul. Luften uddrevedes med nitrogen, og
ampullen forsegledes og steriliseredes ved 121% i

15 minutter til opndelse af et injektionspraparat.

PATENTIXRAYV
1. Analogifremgangsmade til fremstilling af ben-

zoheterocycliske forbindelser med den almene formel I

2 Q oo

‘ - I
(Cﬂzfi‘L
Rl

hvori Rl er et hydrogenatom eller en lavere alkylgrup-
pe, R2 er et hydrogenatom eller et halogenatom, R3 er
en l-pyrrolidinylgruppe, der eventuelt er substitueret
med en hydroxymethylgruppe, en 1,2,5,6-tetrahydro-1-

pyridylgruppe, en l-piperazinylgruppe, der er substi-
tueret med en oxogruppe eller en lavere halogenalkyl-

gruppe,eller en gruppe med formlen
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(RY),
hvori R4 er et hydrogenatom, en lavere alkylgruppe,

5 en lavere alkoxygruppe, en hydroxygruppe, en phenyl-
lavere alkylgruppe, en lavere alkanoyloxygruppe, en
aminogruppe, der eventuelt er substitueret med en
lavere alkylgruppe eller en lavere alkanoylgruppe,
en oxogruppe eller en carbamoylgruppe, 7Z er et oxygen-

10 atom, et svovlatom eller en methylengruppe, m er 1

eller 2, og n er et heltal pd 1 eller 2, med det forbe-

3 ikke en 1-piperazinyl-

hold, at sdfremt n er 2, er R
gruppe, der er substitueret med en lavere halogenalkyl-
gruppe, eller farmaceutisk acceptable salte deraf,

15k endetegnet ved, at man

a) omsatter en forbindelse med formlen II

2

IT

20

‘ N
X |
( 2’n 1

hvori Rl, R2 og n har de samme betydninger som angivet
25 ovenfor, og Xl er et halogenatom, en lavere alkansul-
fonyloxygruppe eller en arylsulfonyloxygruppe,

med en forbindelse med formlen i

R3H IIT
hvori R3 har den samme betydning som angivet ovenfor,eller
30 b) hydrolyserer en forbindelse med formlen ib
11
RZ //’R
coc — y(+)z(-)
l N

R12

N . o 1

> R (CH23n k A
Rl

hvori Rl, R2, R3 og n har de samme betydninger som de-

fineret ovenfor, Rll og R12 hver er et hydrogenatom
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eller en lavere alkylgruppe, Y er en aromatisk hetero-

cyclisk ring, der indeholder et tertiart nitrogenatom,
hvorigennem den er forbundet,eller en trialkylamingrup-
pe, 09 Z er en anion, eller

5 c) til fremstilling af forbindelser med den alme-

ne formel I'

T!
10

hvori R1, R2, R3 og n har de samme betydninger som an-

givet ovenfor, eller farmaceutisk acceptable salte deraf,

15 omsatter en forbindelse med formlen V
3

2
R 2@
Rl A"
N _
H
1

hvori R, R2, R3 og n har de samme betydninger som defi-

20

neret ovenfor, med en forbindelse med formlen VI

0

C———o VI
25 R80CH= ><

8

hvori RG, R7 og R° hver er en lavere alkylgruppe,eller

med en forbindelse med formlen VII
30 :
ROOCH = C(COOR10), - ViI

hvori R9 og R10 hver er en lavere alkylgruppe, og under-

kaster den opndede forbindelse en ringslutningsreaktion

35 og eventuelt hydrolyse,

hvorefter en opndet forbindelse med formlen I om @nsket

omdannes til et farmaceutisk acceptabelt salt deraf.
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2. Fremgangsmdde ifelge krav 1, k e n deteg-
net ved, at man fremstiller 9-fluor-8-(4-hydroxy-1-
piperidyl)—5—methyl-6,7—dihydro—1—oxo—1H,5H—benzo[ij]-
guinolizin-2-carboxylsyre.
3. Fremgangsmade ifelge krav 1, k ende teg -~
n e t ved, at man fremstiller 9-fluor-8-(4-acetoxy-1-
: piperidyl)—5—methyl—6,7—dihydro—1-oxo—1H,5H—benzo[ij]—
quinolizin-2-carboxylsyre.
4. Fremgangsmdde ifelge krav 1, kende t eg -
n e t ved, at man fremstiller 9-fluor-8-morpholino-5-
methyl—6,7—dihydro—1-oxo—1H,5H-benzo[ij]quinolizin—Z—

carboxylsyre.
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