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Der fremstilles hidtil ukendte heterocycliske carboxamider med den

almene formel |

samt tautomerer heraf,

i hvilken grupperne A1 og Az har byttet plads, og hvor der er en
2,3- i stedet for en 3,4-dobbeltbinding;

hvor R‘, Rz og R2 er ens eller forskellige og valgt fra klassen besta-
ende af: hydrogen; lavere alkyl; lavere alkoxy: halogen; NOz; OH;

0C0R8: NR6R7; og NRGCORB; og hvor R.I og R2 eller R2 og R3

tilsammen ogsd kan vare i form af en methylendioxygruppe;

hvor R4 er valgt fra klassen bestiende af: lavere alkyl: lavere alken-
yl; lavere alkylen dannende en ring ved quinolinringsystemets car-
bonatom i 8-stillingen; cycloalky!, enten mono- eller disubstitueret
med substituenter valgt blandt gruppen bestiende af lavere alkyl,
lavere alkoxy, OH og OCOR"; og phenyl, enten mono- eller disub-
stitueret med substituenter valgt fra klassen bestiende af lavere
alkyl, lavere alkoxy og halogen, is@r F, Cl og Br; og hvor R5 er
valgt fra klassen bestiende af: en fem- eller seksleddet heterocyclisk
ring indeholdende hojst to heter valgt fra ki bestiende af

S og N, og som enten er mono- eller disubstitueret; med substitu-
enter valgt blandt klassen bestdende af lavere alkyl, lavere alkoxy og
halogen, is&r F og Cl; og gruppen med den almene formel il

9

R

RIO

!

9 .
hvor R%, Rm og R‘I1 er ens eller forskellige, og valgt fra kiassen

bestdende af: hydrogen; lavere alkyl; lavere alkenyl; lavere alkoxy;
lavere alkylthio; halogen; CN; 502CH3; OH; OCORB; NRGR7
NRScoR®; coor'?; oculcooan; cH,Co0R'2; coR®; og
-N&Hz)m, hvor m er fire eller fem;

H

og hvor R9 og Rw eller R10 og R” tilsammen ogsd kan vare i form
af en methylendioxygruppe;

hvor A1 er valgt fra klassen bestiende af ORu, OCORS, NRGR7 og
NRGCOR , og A" er valgt fra klassen bestiende af O og NRG; hvor
RS og R7 er valgt fra klassen bestiende af hydrogen og lavere alkyl;
hvor R8 er lavere alkyl; hvor RIz er valgt fra klassen bestiende af
lavere alkyl og M; og hvor M er valgt fra klassen bestiende af
hydrogen og farmaceutisk ptable uorganiske og organiske kation-
er; og

hvor R”1 er valgt fra klassen bestiende af hydrogen, lavere alkyl,
eventuelt substitueret med en substituent valgt blandt klassen besta-
ende af OH, OR8 og OCOR8 og lavere alkenyl; forudsat at Rla er
valgt fra klassen bestiende af lavere alkyl, eventuelt substitueret

fortsattes
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med en substituent vaigt fra klassen bestiende af OH, 0R8 og
10
R

OCOR8 og lavere alkenyl, nar Rg, og R” er valgt fra klassen

bestiende af lavere alkyl, lavere alkenyl og lavere alkoxy, og ad-

hi '

ditionssalte med farmaceutisk uorgani eller or iske

syrer, ved at
a) en carboxylsyre med den almene formel I}

1 1

R
. Xy C00H I
R
A N/\ AZ
R {4

hvor Rl, Rz. R3, R4, A.I og A2 har den ovenfor anforte betydning,
eller et reaktivt derivat heraf omsazttes med en amin ROR'3NH eller et

reaktivt derivat heraf:
(b) et reaktivt derivat af en dicarboxylsyre med den almene formel IV

10
NCQCH(COOH) ,
[AE

R”

9 3

hvor R”, R
szttes med en amin med den almene formel V

10’ R“ har den ovenfor anforte betydning, om-

og R.I

hver R], R2, R3 og R4 har den ovenfor anforte betydning;

(c) et derivat af isatinsyreanhydrid med den almene formel Vi

vi

hvor RY, RZ, R3

med en lavere alkylester af en syre med den almene formel VII

og R4 har den ovenfor anforte betydning, omsattes

5

R°R13NCOCH,COOH it

eller med en nitril med den almene formel VIl

R*R"ncocH,cen Vi

5

hvor R” og R13 har den ovenfor anforte betydning;

{d) en forbindelse med den almene formel 1X

nvor R!, RZ, 3, R%, R® og R®

og hvori X er halogen, omsattes med en forbindelse RIH eller et

har den ovenfor anforte betydning

reaktivt derivat heraf.
Disse forbindelser forgger aktiviteten af immunsystemet.
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Opfindelsen angdr en analogifremgangsmide til fremstilling af nye heterocyc-

liske carboxamider, som forgger aktiviteten af immunsystemet. Rroppens
immunsystem har lenge varet genstand for intense studier. Der er

blevet seogt energisk efter lzgemidier, som pavirker immunsystemet.
Der er blevet fundet mange lzgemidler, som undertrykker immunsys-
temets aktivitet, og fornyligt har man fundet nogle forbindelser, som
forpger aktiviteten i kroppens immunsystem. Nogle af disse ret ny-
opdagede forbindelser har vist sig i stand til at forgge aktiviteten af
vartsorganismens celleformidlede immunitet. Studier af sadanne for-
bindelser til sadanne formal er en videnskabsgren, som stadig er i sin
vorden, men som er af indlysende stor- vigtighed, i lyset af mulig-
heden af at forpge immuniteten i en vartsorganisme ved indgivelse af
et lagemiddel. Den vidtrakkende effekt af en sadan forskning er

abenlys for enhver fagmand indenfor omradet.

Efter anspgerens bedste vidende, er ingen forbindelser, end ikke
forbindelser, der er strukturelt fjernt beslegtede med de aktive
forbindelser fremstillet ved fremgangsmaden ifplge opfindelsen, blevet
foresldet som aktivatorer af celleformidlet immunitet. Den narmest-
liggende kendte teknik kendt af anspgerne er angivet i en artikel i
Indian Journal of Chemistry, 17B, maj 1979, side 488-490 (rapporteret
i Chemical Abstracts, 93 (1980), side 667, indleeg nr. 2044220). Denne
artikel beskriver forbindelser, der er strukturelt beslegtet med
forbindelserne fremstillet ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen.
Disse tidligere kendte forbindelser udviser antiinflammatorisk aktivi-
tet, hvilket fremgar af en reduktion i carrageenaninduceret odem i

carrageenangdemtesten.

Forbindelserne fremstillet ved fremgangsmaden ifplge opfindelsen, som
anvendes med fundamentalt anderledes farmakologiske formal for oje,
har helt uventet vist sig at eoge omfanget af carrageenaninduceret
pdem ved ovennavnte test (jvf. nedenstaende samt beskrivelsens tabel
1), dvs. de ved fremgangsmaden ifolge opfindelsen fremstillede for-
bindelser udviser virkninger, der er modsat de virkninger, der er

udvist af tidligere kendte forbindelser.
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En anden type forbindelser er beskrevet i de schweiziske patent-
skrifter nr. 578.534, 578.535, 578.536 og 578.537, som angar forbind-
elser foreslaet til forskellig farmakologisk brug, fx som antiinflam-
matoriske midler i lighed med forbindelserne beskrevet i Indian Jour-
nal of Chemistry. Disse forbindelser adskiller sig strukturelt fra de
aktive forbindelser fremstillet ved fremgangsmaden ifplge den fore-
liggende opfindelse, ved at de alle har en cycloaliphatisk radikal som
substituent pa quinolinkernens benzenring, og ved at de hverken
viser eller antyder de essentielle substituenter i molekylets amiddel.
Endnu mere strukturelt fjernt beslegtede forbindelser, nemlig 2,4-
dihydroxyquinolin-3-carboxylsyreamider, har veret beskrevet i det
japanske patentskrift nr. 6.823.948 (Cl. 16 E 432) fra omkring 16.
oktober 1968, rapporteret i Chemical Abstracts, 70 (1969), side 355,
indleg nr. 57681x. De der beskrevne forbindelser anferes at vare
nyttige som bactericider, og der antydes ingen mulig anvendelse af

disse forbindelser til aktivation af noget immunsystem.

En anden type quinolin-3-carboxylamid, hvori molekylets amiddel
indeholder visse heterocycliske ringe, og som ogsd kan omfatte 2,4-
dihydroxysubstituerede forbindelser, har varet beskrevet i den
svenske patentanspgning nr. 7700804-3, rapporteret i Chemical Ab-
stracts, 87 (1977), side 578, indlag nr. 152042z. De beskrevne for-
bindelser anfgres at vare nyttige som analgetica, og der antydes
ingen mulig anvendelse af disse forbindelser til aktivation af noget

immunsystem.

| det felgende angives litteraturhenvisninger ved numre i parenteser.

Numrene henviser til litteraturkilder anfert bag i beskrivelsen.

Celleformidlet immunitet anses som varende et vigtigt forsvarssystem
mod mange smitsomme. stoffer og neoplasmer (1, 2). Sygdomme sasom
rheumatoid arthritis og autoimmune sygdomme sdsom systemisk lupus
erythematosus anses ogsa at bero pa nedsat celleformidlet immunitet.
Midler, der kan stimulere nedsat celleformidlet immunitet er folgelig af
stor potentiel verdi i behandlingen af de ovennzvnte sygdomme. Et
vigtigt udtryk for celleformidlet immunitet er den forsinkede overfgl-
somhedsreaktion (1). En forpgelse af denne reaktion indikerer derfor

en forbedret celleformidlet immunitet i vartsorganismen (3).
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En brugbar test til vurdering af kemiske forbindelsers effekt pa
immunsystemet, er kighostevaccinepleuritistesten pa rotter. Forbind-
elser, som forsterker responsen ved denne forsinkede overfglsom-

hedsreaktion, anses at stimulere celleformidlet immunitet (4).

Adjuvansarthritistesten pad rotter fremkalder en malelig grad af for-
sinket overfplsomhedsreaktion, og kan bruges til at bestemme variati-
oner i graden af den forsinkede overfglsomhedsreaktion i vartsorgan-
ismen efter indgivelse af legemidler. En forpgelse i graden af for-
sinket overfolsomhedsreaktion efter legemiddelindgivelse, antyder

folgelig en forsterket celleformidlet immunitet i vartsorganismen.

En anden test, i hvilken effekten af et lzgemiddel svarer til effekten
opnéet i ovennavnte test, og som derfor ogsd kan anvendes, er den
veletablerede carrageenangdemtest i rotter (5). Sammenlignende evalu-
ering af forbindelser, fremstillet ved fremgangsmader ifglge opfindel-
sen, ved hjelp af de tre nzvnte tests, har vist, at forbindelser, der
pger udstrzkningen af den forsinkede overfglsomhedsreaktion i kig-
hostevaccinepleuritistesten og i adjuvansarthritistesten, ogsa eger
udstrakningen af carrageenaninduceret gdem i carrageenangdemtesten,
hvilket siledes giver endnu et varktpj til bestemmelse af forpgelsen af

celleformidlet immunitet.

En gruppe hidtil ukendte heterocycliske carboxamider, fremstillet ved
fremgangsmaden ifplge opfindelsen, har vist sig at vare yderst aktiv
i de tests, der paviser en forsterkende effekt pa celleformidlet im-
munitet. Disse forbindelser har ogsd vist sig at have en lav toxicitet,
hvilket resulterer i et fordelagtigt terapeutisk indeks. Den potentielle
betydning af den foreliggende opfindelse vil derfor vere umiddelbart

indlysende for fagfolk inden for omradet.

De nye heterocycliske carboxamider, fremstillet ved fremgangsmaden
ifslge opfindelsen, har den almene formel | som defineret i det neden-

staende.

De ved fremgangsmaden ifplge opfindelsen fremstillede forbindelser

har vist en forstzrkende effekt ved carrageenanodemtesten i rotter,



10

15

20

DK 157859 B

ved adjuvansarthritistesten med hensyn til de sekundzre symptomer,

og i kighostevaccinepleuritistesten.

De ved fremgangsmaden ifslge opfindelsen fremstillede forbindelser
kan anvendes mod sygdomme, der kan behandles med legemidler, som
forpger celleformidlet immunitet, enten som sddan elier kombineret med
enten faste eller flydende bzrere eller fortyndingsmidler, og de kan
gores tilgengelige i varierende meengder i sddanne farmaceutiske
former som fx tabletter, piller, kapsler, pellets, pulvere, salver,
suppositorier, vandige eller ikke-vandige suspensioner og oplesning-

er.

Opfindelsen tilvejebringer nye forbindeiser med den almene formel |,
som har den ovennazvnte aktivitet og som fortrinsvis ogsa har lav

toxicitet.

Der tilvejebringes sadanne typer forbindelser, som kan anvendes mod
sddanne sygdomme, som er fglsomme overfor behandling med midler,
der forpger celleformidlet immunitet, til lettelse eller lindring af disse

sygdomme.

Opfindelsen tilvejebringer ligeledes fremgangsmader til fremstilling af

nye forbindelser med den almene formel I.

Den foreliggende opfindelse angar en analogifremgangsmade til frem-

stilling af forbindelser med den almene formel I
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eller tautomerer heraf,

i hvilken grupperne A' og A” har byttet plads, og hvor der er en
2,3- i stedet for en 3,4-dobbeltbinding;

hvor R1, R2 og R3 er ens eller forskellige og valgt fra klassen besta-
ende af: hydrogen; lavere alkyl; lavere alkoxy; halogen; NOZ; OH;

OCORS; NR6 7; og NR6C0R8; og hvor R1 og R2 eller R2 og R:3

tilsammen ogsa kan vare i form af en methylendioxygruppe;

hvor R4 er valgt fra klassen bestadaende af: lavere alkyl; lavere alken-
yl; lavere alkylen dannende en ring ved quinolinringsystemets kul-
stofatom i 8-stillingen; cycloalkyl, enten mono- eller disubstitueret
med substituenter valgt blandt gruppen bestidende af lavere alkyl,
lavere alkoxy, OH, og OCOR8; og phenyl, enten mono- eller disubsti-
tueret med substituenter valgt fra klassen bestdende af lavere alkyl,
lavere alkoxy og halogen, iser F, Cl og Br; og hvor R5 er valgt fra
klassen bestaende af: en fem- eller seksleddet heterocyclisk ring
indeholdende hgjst to heteroatomer valgt fra klassen bestidende af S
og N, og som enten er mono- eller disubstitueret med substituenter
valgt blandt klassen bestaende af lavere alkyl, lavere alkoxy og

halogen, is@r F og Cl; og gruppen med den almene formel 11:

10

1

hvor Rg, R10 og R11 er ens eller forskellige, og valgt fra klassen

bestdende af: hydrogen; lavere alkyl; lavere alkenyl; lavere alkoxy;
lavere alkylthio; halogen; CN; SOZCHB; OH; OCOR8; NR6R7;
8 12

NR/GEOR ; COOR'%; OCH,COOR'?; CH,COOR'?; COR®; og
-N (CH.)) , hvor m er fire eller fem;
\ y <M

10

2

og hvor R9 og R eller R10 og R11 tilsammen ogsa kan vare i form
af en methylendioxygruppe;

hvor A1 er valgt fra klassen bestdende af ORu, OCOR8, NRSR7 og
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NRGCORS, og A2 er valgt fra klassen bestaende af O og NRG; hvor

R6
hvor R8 er lavere alkyl; hvor R12 er valgt fra klassen bestaende af

og R7 er valgt fra klassen bestaende af hydrogen og lavere alkyl;

lavere alkyl og M; og hvor M er valgt fra klassen bestaende af hy-
drogen og farmaceutisk acceptable uorganiske og organiske kationer;
og

hvor R13 er valgt fra klassen bestdende af hydrogen, lavere alkyl,
eventuelt substitueret med en substituent valgt blandt klassen besta-
ende af OH, OR8 og OCORB, og lavere alkenyl; forudsat at R13 er
valgt fra klassen bestaende af lavere alkyl, eventuelt substitueret
med en substituent valgt fra klassen bestdende af OH, OR8 og
OCORS, og lavere alkenyl, nar Rg, R10 og R11 er valgt fra klassen

bestadende af lavere alkyl, lavere alkenyl og lavere alkoxy.

De af de ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen fremstillede forbind-
elser, som indeholder saltdannende, basiske nitrogenatomer, kan ogsa
vaere i form af additionssalte med farmaceutisk acceptable uorganiske
eller organiske syrer, hvor de séledes dannede salte kan vare hydro-
chlorider, hydrobromider, phosphater, nitrater, sulfater, hydro-
genoxalater, oxalater, succinater, tartrater, methansulfonater, og

ethandisulfonater.

Den i beskrivelsen anvendte betegnelse "lavere" betyder, at den
saledes betegnede gruppe indeholder fra 1 til og med 4 kulstofatomer.
Saledes vil lavere alkyl, lavere alkenyl, lavere alkylen, lavere alkoxy
og lavere alkanol omfatte fx: methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl,
sekundart butyl, isobutyl, tert.butyl, vinyl, isopropeny!, 1-propen-
yl, allyl, ethylen, trimethylen, propylen, tetramethylen, 1,2-dimethyl-
ethylen, ethylethylen, 1-methyltrimethylen, 2-methyltrimethylen., -
methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, isobutoxy, sekund-
=rt butoxy, tertizrt butoxy, methanol, ethanol, propanol, isopropan-

ol, butano!, isobutanol, sekundart butanol og tertizr butanol.

Som reprasentative farmaceutisk acceptable uorganiske og organiske
kationer, ifplge den ovenstaende definition af M, kan nazvnes sadan-

ne, som er afledt af de fplgende metaller og aminer:
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metaller: calcium, kalium og natrium;
aminer: monoethanolamin, diethanolamin, dimethylaminoethanol, N-me-

thylglucamin, trihydroxymethylmethylamin, morpholin og lignende.

| forbindelserne med den almene formel | eller dens tautomerer vil

2 -
fortrinsvis mindst én grupperne RT, R” og R3 vare hydrogen.

Substituenterne R1, R2 og R3 er fortrinsvis hydrogen, lavere alkyl,

lavere alkoxy, halogen, OH, OCOR8, NRGR7 og methylendioxy.

Nar R1, R2 og R3 er halogen eller NRGR7

grupperne R1, R2 og R3 udgeres af én af disse substituenter.

, vil fortrinsvis kun én af

2

Hvis R1, R* eller R3 er valgt blandt halogener, vil de fortrinsvis

vaere F, Cl eller Br, isar F og Cl.

Andre grupper af foretrukne forbindelser er sadanne, hvor R4 beteg-
ner lavere alkyl. Nar R4 er en lavere alkylgruppe, vil den for-

trinsvis vare en methylgruppe.

Nar R4 er lavere alkylen, der danner en ring med quinolinringsystem-
ets kulstofatom i 8-stillingen, vil sddanne forbindelser have en stabil
konfiguration og er derfor af serlig interesse, hvorfor lavere alkyl-

engruppen fortrinsvis vil vare ethylen og trimethylen.

Nar R4 er et substitueret phenyl, vil der fortrinsvis vare tale om

monosubstitution i parastillingen.

Nar R4 er cycloalkyl, vil den fortrinsvis vere cyclopentyl og cyclo-
hexyl, og hvis cycloalkylringen er substitueret, vil der fortrinsvis

vare tale om monosubstitution.

Nar R5 er gruppen med den almene formel 11, vil fortrinsvis mindst

én af substituenterne Rg, R10 og R”

disse substituenter er hydrogen, vil den tilbagevarende substituent

vare hydrogen, og nar to af

fortrinsvis sidde i parastillingen.
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Hvis Rg, Rm og R” er valgt blandt gruppen bestaende af lavere

alkylthio, halogen, CN, SO,CHy, OH, ocor®, NRPR?, NRPcOR®,

12 12 12 8 N .
COOR “©, OCH,COOR 7, CH.)COOR , COR™, eller N (CHz)m, vil

2
9 11

fortrinsvis kun én af substituenterne R”, R10 og R' kunne velges

fra denne klasse.

Hvis et par af substituenterne Rg, R1O og R11 udggres af en methyl-

endioxygruppe, vil denne fortrinsvis sidde i meta- og parastillinger-

ne.

Nar R5 er en fem- eller seksleddet heterocyciisk ring, og nar den
heterocycliske ring indeholder 2 heteroatomer af samme slags, vil

disse fortrinsvis vare N.

Nar R5 er en heterocyclisk ring, vil felgende heterocycliske ringsys-
temer vare af sarlig interesse: pyridin, pyrazol, imidazol, isothiazol,
thiazol, pyridazin, pyrimidin og pyrazin, iser pyridin, imidazol,

thiazol og pyrazin.

Nar R5 er en substitueret heterocyclisk ring, vil der fortrinsvis vare

tale om monosubstitutioner.

12 eller OCOR8, vil A2 fortrinsvis vare O.

Nar A1 er OR

6 8

Nar A1 er NR R7 eller NRGCOR , vil A2 fortrinsvis vare O.

8

"
6, vil A1 fortrinsvis vare ORL eller OCOR".

Nar A2 er NR

12

N
Nar A1 er OR 7, vil RL fortrinsvis vare M.

Nar R12 er en lavere alkylgruppe, vil den fortrinsvis vare methyl

eller ethyl.

Nar M er en uorganisk kation, vil den fortrinsvis vere en kalium-

eller natriumion.
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Hvis én af grupperne A1 eller A2 er NR6R7, NRGCOR8

5 L
R° fortrinsvis vare den ovennavnte gruppe med den almene formel
.

eller NRG, vil

En anden klasse foretrukne forbindelser, der har sezrlig interesse i
forbindelse med den foreliggende opfindelse, er den gruppe hvor R1
er lavere alkyl, eventuelt substitueret med en substituent valgt

blandt OH, OR8 eller OCOR8, eller lavere alkenyl, is@r lavere alkyl.

Nar R13
valgt blandt OH, OR8 eller OCOR8, eller lavere alkenyl, vil fortrin-

svis én af substituenterne Rg, R10 og R11

er lavere alkyl, eventuelt substitueret med en substituent

vere lavere alkyl, lavere

alkoxy eller halogen, iser F og Cl.

Nar R13 er hydrogen, vil fortrinsvis én af substituenterne Rg, R10
11 8 6,7 6 8 12

og R vaere halogen, OH, OCOR”, NR"R’, NR"COR", COOR 7,
12 12 o
OCH.,COOR'“, CH,COOR “ eller -N (CH,) .
2 2 \ , 2’m

10 11 13

Ligeledes vil én af substituenterne Rg, R og R'', nar R er
hydrogen, vare en gruppe, der bibringer den herved opnaede for-

bindelse vandoplgselighed.

13

Nar R er lavere alkyl, eventuelt substitueret med en substituent
8

valgt blandt OH, OR8 eller OCOR", eller lavere alkenyl, vil A1 for-

2

trinsvis vere OH, A vere O, R'4 vere lavere alkyl og R5 vaere

gruppen med den almene formel Il.

13 5

Nar R'° er hydrogen, vil R4 fortrinsvis vaere lavere alkyl, og R

vare en heterocyclisk ring.

1 6,7 6 8

N
Nar A' er NR°R' eller NR°COR™, vil A™ fortrinsvis vare O, R4 vare

lavere alkyl og R5 vare gruppen med den almene formel Il.
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10

Felgende forbindelser foretrakkes:

a) N—(4-dimethylaminophenyl)—1,2-dihydro—4~hydroxy-1—methyl-2-oxo-
quinolin-3-carboxamid;

b) N-(4-carboxymethy|phenyl)-1,2—dihydro—4-hydroxy-1-methyI-Z-
oxo-quinolin-3-carboxamid;

c) N-(4-hydroxyphenyl)—1,2-dihydro-4-hydroxy-'l—methyl-Z-oxo-quino-
lin-3-carboxamid;

d) N-phenyI-N-methyI-1,2-dihydro-4—hydroxy-1-methyl-2-oxo-quino-
lin-3-carboxamid;

e) N-phenyl—1,2-dihydro—1,8—ethy|en-4-hydroxy-2-oxo-quinolin-3-car-
boxamid;

f) N-phenyl-1,2-dihydro-4—hydroxy-2-oxo-1,8-trimethylen~quinolin-3-
carboxamid;

g) N-(2-thiazolyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-oxo—quino|in-3-
carboxamid; -

h) N-methyl-N—phenyl—4-amino-1,2-dihydro-1-methyl—2—oxo-quino|in—
3-carboxamid;

i) N-methyl-N-(2—thiazolyl)-4-amino-1,2-dihydro-1—methyl-2-oxo—quino-
lin;

j) N-phenyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-2-imino-1-methyl-quino|in—3-car-
boxamid;

k) N-methyl-N-phenyl—'I,2-dihydro-4-hydroxy-2—oxo-1,8-trimethy|en-
quinolin-3-carboxamid;

)} N-methyI-N—phenyl-1,2-dihydro—G-dimethylamino—4-hydrogxy-l—meth-
yl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid;

m) N-(Z-imidazolyl)-N—methyl-'l,2—dihydro-4-hydroxy-1-methy|—2-oxo-
quinolin-3-carboxamid;

n) N-(4—methoxyphenyl)-N—methyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-
2-oxo-quinolin-3-carboxamid;

o) N-methyl-N-(2—pyridyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-oxo—
quinolin-3-carboxamid;

p) N-(4—chiorphenyl)-N-methyl-1,2—dihydro—4-hydroxy-1-methyl-Z—
oxo-quinolin-3-carboxamid;

q) N-methy!-N-pyr‘azinyl-T,2-dihydro-1,8-ethylen-4-hydroxy-2-oxo—
quinolin-3-carboxamid;

r) N-methyl—N-(2—thiazolyl)-1,2—dihydro—4-hydroxy—1-methy!-.’l-oxo-

quinolin-3-carboxamid;
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s) N-methyl-N-pyrazinyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-quino-
lin-3-carboxamid;
t) N-methyl-N-(2-thiazolyl}-1,2-dihydro-1,8-ethylen-4-hydroxy-2-
oxo-quinolin-3-carboxamid; og

5 u) N-(2-hydroxyphenyl)-N-methyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-

2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

Om onsket, kan de ovennavnte forbindelser ogsa vere i form af salte

med farmaceutisk acceptable uorganiske eller organiske kationer eller

additionssalte med farmaceutisk acceptable uorganiske elier organiske
10 syrer.

FREMSTILLINGSMETODER

Forbindelserne med den almene formel | kan fremstilles ved hjalp af

konventionelle metoder.

En generel fremgangsmade (variant 1 i det nedenstaende) til frem-
15  stilling af forbindelser med den almene formel | er som folger:

FREMGANGSMADEVARIANT 1

Forbindelserne med den almene formel | fremstilles ved, at en car-

boxylsyre med den almene formel 11

R Al
Xy COOH 111
.
g2
R3 K

eller et reaktivt derivat deraf, omsattes med en amin RDRBNH, eller

20 et reaktivt derivat deraf.
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Alternative fremgangsmader til fremstilling af forbindelser med den

almene formel | beskrives i det fglgende.

FREMGANGSMADEVARIANT 2

Et reaktivt derivat af en dicarboxylsyre med den aimene formel IV

9

NCOCH(COOH), v
}{13

R”

omsattes med en amin med den almene formel V

_NHR v

hvorved dannes forbindelser med den almene formel I, i hvilken A1 er
2
OH og A er O.

FREMGANGSMADEVARIANT 3

Et isatinsyreanhydridderivat med den almene formel VI

VI
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omsazttes med en lavere alkylester af en syre med den almene formel
Vi '

R5R13NCOCH2COOH Vil

hvorved dannes forbindelser med den almene formel |, hvori A1 er
OH, og A2 er O,

eller omsattes med en nitril med den almene formel VIII

5,13

R"R " “NCOCH,CN Vi

2

hvorved dannes forbindelser med den aimene formel |, hvori A1 er
OH, og A2 er NH.

FREMGANGSMADEVARIANT 4

En forbindelse med den almene formel 1X_

X
X

r13 IX

hvori X er halogen, fortrinsvis Cl eller Br, omsattes med en forbind-
else A1H eller et reaktivt derivat deraf, hvorved dannes forbindelser

7
med den almene formel 1, hvori A er.O.

Fremgangsmadevarianterne 1-4 i det ovenstaende illustreres ved de

folgende fremgangsmader (a) - d)).

a) En fremgangsmide ifpige fremgangsmadevariant 1, hvilken frem-
gangsmade er ejendommelig ved, at en carboxylsyre med den almene
formel 11l eller et reaktivt derivat deraf omsattes med en amin med

den almene formel R5R13NH eller et reaktivt derivat heraf.
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Nar der haves et reaktivt derivat af carboxylsyren 11l, kan reaktion-
en udferes ved at blande reaktanterne i et inert oplgsningsmiddel ved
en temperatur mellem 0 og 200°C, afhazngigt af reaktiviteten af det
anvendte reaktive derivat af carboxylsyren IlI. Som eksempler pa
sadanne reaktive derivater kan fplgende konventionelle typer navnes:
lavere alkylestere (fortrinsvis methyl- eller ethylestere), anhydrider,
syrechlorider, blandede anhydrider med aliphatiske eller aromatiske
sulfonsyrer samt reaktive derivater opnéet ved hjzlp af carbodiimider

og lignende forbindelser.

Pyridin og quinolin er is@r hensigtsmassige som inerte oplgsningsmid-

ler.

Carboxylsyrerne med den almene formel Il samt reaktive derivater
heraf, kan fremstilles ved konventionelle fremgangsmader som be-
skrevet i (6).

Mere specifikt kan lavere alkylesterne af carboxylsyren med den
almene formel |lI fremstilles ved fremgangsmaden beskrevet i (7).

5,13

Aminerne RYR'“NH er velkendte forbindelser eller kan fremstilles ved

konventionelle fremgangsmader som beskrevet i (8).

Fremgangsmaden ifplge fremgangsmiddevariant 1 kan ogsi udferes ved
at en carboxylsyre med den almene formel ||l omsattes med et reak-

tivt derivat af aminen RSRBNH. '

Sadanne reaktive derivater kan vare forbindelser dannet ved, at
aminen R5R13NH blandes med en phosphorforbindelse, sisom phos-
phortrichlorid. Reaktionen kan udfpres ved, at reaktanterne blandes i
et inert oplesningsmiddel og opvarmes til en temperatur mellem 0°C og

kogepunktet for reaktionsblandingen.

b) En fremgangsméide ifglge fremgangsmadevariant 2, hvilken frem-
gangsmade er ejendommelig ved, at et reaktivt derivat af en dicar-
boxylsyre med den almene formel IV omsattes med en amin med den

almene formel V. Reaktionen kan udferes ved, at reaktanterne blandes
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i et inert oplgsningsmiddel og opvarmes til en temperatur over 100°C,
fortrinsvis mellem 150 og 250°C.

Som reaktive derivater af dicarboxylsyren IV kan man anvende me-

thyl, ethyl eller phenylestere.
Diphenylether er et passende oplosningsmiddel for processen.

De reaktive derivater af dicarboxylsyren IV er kendte forbindelser
eller kan fremstilles ifplge den generelle metode beskrevet i (9).
Aminerne med den almene formel V er kendte forbindelser eller kan

fremstilles ved konventionelle metoder som beskrevet i (8).

c) En fremgangsmade ifolge fremgangsmadevariant 3, hvilken frem-
gangsmade er ejendommelig ved, at et isatinanhydridderivat med den
almene formel VI omsazttes med en lavere alkylester af en syre med
den almene formel VII i nazrvarelse af en protonacceptor. Methyl- og

ethylestere foretrakkes.

Som eksempler p& protonacceptorer, der kan anvendes i denne reak-
tion, kan felgende navnes: alkalialkoxider sadsom natriummethoxid og

natriumhydrid.

Reaktionen udfgres fortrinsvis i et inert oplgsningsmiddel, sasom
dimethylformamid, eller i et oplesningsmiddel, som i sig selv er en

protonacceptor, sdsom pyridin eller quinolin.

Reaktionen udferes fortrinsvis over stuetemperatur, fortrinsvis mellem
50 og 150°C.

Udgangsstofferne med den almene formel VI er kendte forbindelser

eller kan fremstilles ved metoder beskrevet i (10).

Lavere alkylesterne af syren med den almene formel VII er kendte

forbindelser eller kan fremstilles ved den generelle metode beskrevet i

an.
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Nir nitrilen med den almene formel VIIl anvendes i denne proces, fas
en forbindelse med den almene formel |, hvori A1 er OH og A:2 er
NH. Nitrilerne med den almene formel VIII er kendte forbindelser eller

kan fremstilles ved kendte metoder.

d) En fremgangsmade ifelge fremgangsmadevariant 4, hvilken frem-
gangsmade er ejendommelig ved, at omdannelsen af halogensubstituen-
ten X i forbindelsen med den almene formel IX til en substituent A1
kan udferes ved hjalp af konventionelle metoder. Et eksempel pa en
sidan metode er omsztningen af forbindelsen IX med vandige oplgs-
ninger af natrium- eller kaliumhydroxid ved en temperatur mellem
stuetemperatur og reaktionsblandingens kogepunkt. En anden metode
er omsztningen af forbindelsen IX med et alkalimetalsalt af en alkan-
syre, fortrinsvis i et aprot dipolart oplesningsmiddel sasom dimethyl-
formamid, dimethylacetamid eller dimethylsulfoxid efterfulgt af hydro-
lyse. Begge disse metoder giver forbindelser med den almene formel
I, hvori A1 er OH.

Hvis der g¢nskes en forbindelse med den almene formel |, hvori Al er
12 12
OR'“, hvor R

forbindelse med den almene formel IX omsattes med en forbindelse

er lavere alkyl, kan denne fremstilles ved, at en

indeholdende en reaktiv alkoxidion, sdsom et alkalilaverealkoxid.
Reaktionen udferes fortrinsvis i et inert oplgsningsmiddel ved en

temperatur mellem stuetemperatur og reaktionsblandingens kogepunkt.ﬂ

Hvis der onskes en forbindelse |, hvori A1 er NR6R7, kan denne
fremstilles ved, at en forbindelse med den almene formel X omsattes
med en amin NR6R7H. Reaktionen udferes fortrinsvis i et inert oples-
ningsmiddel ved en temperatur mellem stuetemperatur og 200°C. Reak-

tionen kan om nedvendigt udferes under tryk.

Udgangsmaterialerne med den almene formel 1X kan udferes ved den

generelle metode illustreret i eksempel 4 i det nedenstaende.

Alle de ovennavnte processer, a)-d), kan eventuelt udferes i ner-
vaerelse af en katalysator, der er kendt for at vare nyttig i sadanne

processer.
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Det er ogsd muligt ved en i og for sig kendt fremgangsmade at frem-
stille forbindelser med den almene formel | ud fra andre forbindeiser

omtattet af definitionen af denne almene formel.

Som eksempel p3 sadanne transformationer kan navnes fplgende:

Frie hydroxygrupper kan fx opnas ved at fjerne acylgrupper fra
carboxylestere eller ved at fjerne lavere alkylgrupper fra lavere
alkoxygrupper. Frie aminogrupper kan fx opnas ved at fjerne acyl-
grupper fra carboxamider eller ved at reducere nitrogrupper. Frie
carboxylisyrer kan fx opnas ved at hydrolysere ester-, amid- eller
nitrilgrupper. P3 den anden side kan frie hydroxygrupper esterifi-
ceres og etherificeres, primare og sekundare aminer acyleres til

amider og carboxylsyrer esterificeres.

Ved syntetisering af forbindelser med den almene formel | under
anvendelse af en hvilken som helst af de ovennavnte fremgangsmader,
ma hver gruppe i det anvendte udgangsstof veare kompatibel med den
aktuelle proces eller, om nedvendigt, vare beskyttet gennem et eller

flere reaktionstrin, og derefter omdannes til den gnskede gruppe.

_Relevante eksempler p3 grupper, der kan beskyttes, er hydroxy-,

carboxyl- og primere og sekundazre aminogrupper. Eksempler pa

sadanne beskyttelsesgrupper findes i (14).

Forbindelserne fremstillet ifplge fremgangsmaden ifplge opfindelsen er
generelt karakteriseret ved den farmakologiske aktivitet anfgrt i det
foregdende, hvilket ger dem nyttige til at modvirke visse fysiologiske
abnormaliteter i en levende dyrekrop. Effektive mengder af de farma-
kologisk aktive forbindelser fremstillet ved fremgangsmaden ifolge
opfindelsen kan indgives til en levende dyrekrop pa flere mader, fx
oralt som i kapsler eller tabletter, parenteralt i form af sterile oples-
ninger, suspensioner og ved implantering af pellets. Parenteral ind-
givelse kan ske intravenest, subcutant, intramuskul@rt, intraperi-
tonealt, intraartikulert og intradermalt. Andre indgivelsesmetoder er

vaginalt, rektalt og topisk fx som salver, suppositorier og pulvere.

Som eksempel pa levende vasener, der kan behandies med forbind-

elser fremstillet ved fremgangsmaden ifplge opfindelsen og med prap-



10

15

20

25

30

DK 1578598

18

arater indeholdende siddanne forbindelser til afhjzlpning af de samme
og/eller lignende tilstande som ovenfor beskrevet, kan der ud over
homo sapiens navnes felgende: kale- og hobbydyr, sdasom hunde og

katte, og husdyr, sasom heste, kper, far og geder.

Farmaceutiske praparater fremstilles sadvanligvis ud fra en forudbe-
stemt mazngde af en eller flere af forbindeiserne fremstillet ved frem-
gangsmaden ifslge opfindelsen. Sédann-e praparater kan vare i form
af pulvere, sirupper, suppositorier, salver, oplesninger, piller, kap-
sler, peliets eller tabletter, suspensioner, emulsioner, olieoplgsninger,
etc., med eller uden, men fortrinsvis med, en hvilken som helst af en
lang razkke af farmaceutisk acceptable vehikler eller baremidler. Nar
den er i en blanding med et farmaceutisk vehikel eller baremiddel, vil
den aktive ingredient sadvanligvis udgere fra ca. 0,01 til ca. 75
vaegt$, normalt fra ca. 0,05 til ca. 15 vagty af praparatet. Bazre-
midler sasom stivelse, sukker, talk, almindeligt anvendte syntetiske
og naturlige gummier, vand og lignende kan anvendes i sidanne
preparater. Bindemidler sésom polyvinylpyrrolidon og smgremidier
s3som natriumstearat kan anvendes til at forme tabletter. Spreng-

midler sasom natriumcarbonat kan ogsa indga i tabletter.

Selv om relativt smd mengder, endog s& lavt som 5,0 mg, af de
aktive forbindelser fremstillet ved fremgangsmaden ifpige opfindelsen,
kan anvendes i tilfzlde af indgivelse til patienter med en relativt lav
kropsvagt, er doseringsenhederne fortrinsvis 5 mg eller derover og
fortrinsvis 25, 50 eller 100 mg eller endnu hgjere, naturligvis afhazng-
igt af patienten der behandles, og det aktuelle gnskede resultat,
hvilket vil vare indlysende for fagfolk. Sterre intervaller synes at

vare 1-1000 mg per doseringsenhed.

De aktive midler, fremstillet ved fremgangsmaden ifplge opfindelsen,
kan kombineres for indgivelse sammen med andre farmaceutisk aktive
midler sasom analgetica, steroider eller hormoner eller lignende, eller
med puffere, antacider eller lignende, og andelen af det aktive middel
eller midler i prazparatet kan variere indenfor vide granser. Det er
kun nodvendigt, at den aktive bestanddel fremstillet ved fremgangs-

maden ifslge opfindelsen, udger en effektiv mengde, dvs. saledes
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at en hensigtsmassig effektiv dosis vil opnds i overensstemmelse med
den anvendte doseringsform. Naturligvis kan flere doseringsformer
administreres omtrent samtidig. Den pracise individuelle dosis kan,
savel som den daglige dosis i et givet tilfelde, bestemmes ifolge
veletablerede medicinske og/eller veterinzre principper under over-
vagning af den pag=zldende lzge eller veterinzr. De foreliggende
forbindelser kan dog, nar de anvendes terapeutisk, indgives i mang-
der pa 1-1000 mg, fortrinsvis 5-250 mg pr. dag og per patient, delt i
1-4 eller flere doser over et hensigtsmassigt tidsrum og afhangigt af

patienten og typen af patient, der behandles.

De folgende eksempler er tenkt til at belyse

opfindelsens omfang, selvom de angivne forbindelser er af szrlig
interesse for de tiltenkte formal. Disse forbindelser er betegnet med
kursiverede tal i de eksempler, hvor deres fremstilling er beskrevet,
og hvor deres systematiske navne er angivet. Der refereres senere
hen til forbindelserne ved hjzlp af en talkode, a:b, hvor a angiver
nummeret pa det eksempel, hvori fremstillingen af den aktuelle for-
bindelse er beskrevet, og b henferer til reekkefolgen af forbindelser
fremstillet ifelge det eksempel. Siledes betegner preparat 1:2 det
andet praparat fremstillet ifolge eksempel 1.

Strukturerne for forbindelserne ifplge eksemplerne 1-21 er bekraftet
ved hjzlp af NMR og elementaranalyse. De angivne NMR_ data er
opnaet ved hjzlp af et 60 MHz instrument (Perkin-Elmer R 12). De
fleste af folgende i nedenstdende eksempler fremstillede forbindeiser
er blevet isoleret i fri form. Nogle af dem er blevet omdannet til
deres salte med farmaceutisk acceptable kationer eller til syreaddi-
tionssalte ved hjzlp af konventionelle metoder og hensigtsmassige

reagenser.

EKSEMPEL 1

En blanding af 10 dele 1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-quino-
lin-3-carboxylsyreethylester, 4 dele anilin, og 40 dele pyridin op-
varmes til 125°C i 3 timer. Den dannede ethanol afdestilleres konti-
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nuert. Det dannede produkt N-phenyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-me-
thyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid (7) udfeldes ved afkeling til stue-
temperatur, filtreres fra, og omkrystalliseres af pyridin. Smeltepunkt
199-200°C.

P& principielt samme made fremstilles fpigende forbindelser ud fra de

tilsvarende udgangsmaterialer:

2. N-phenyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-6-methoxy-1-methyl-2-oxo-quino-
lin-3-carboxamid, smeltepunkt 192-193°C.

3. N-]-diphenyI-T,2—dihydro-4-hydroxy-2-oxo-quinolin-3—carboxamid,
smeltepunkt 260°C.

4. N-(3-hydroxyphenyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-
quinolin-3-carboxamid.

5. N-phenyl-1,2-dihydro-6-dimethylamino-4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-
quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 193°C,

6. N-phenyl-1,2-dihydro-4,6-dihydroxy-1-methyl-2-oxo-quinolin-3-
carboxamid, smeltepunkt 252°C.

7. N-(4-carboxymethy|phenylr)—1,2-dihydro—6,7-dimethoxy—4-hydroxy—
1-methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

8. N-[2-chlorphenyl]-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-quinolin-
3-carboxamid, smeltepunkt 211-213°C.

9. N-[4-chlorphenyl]-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-quinolin-
3-carboxamid, smeltepunkt 212-213°C.
70. N-phenyl-1,2-dihydro-1-ethyl-4-hydroxy-2-oxo-quinolin-3-carbox-
amid, smeltepunkt 169-172°C.

71. N-[4-dimethylaminophenyl]-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-

oxo-quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 190-192°C.

12. N-[4-carboxymethylphenyl]-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-
oxo-quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 237-239°C.

13. N-[4-hydroxyphenyli]-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-
quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 233-234°C.

14. N-phenyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-isopropyl-2-oxo-quinolin-3-
carboxamid, smeltepunkt 155°C.

15. N-phenyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-T-isobutyl-2-oxo-quinolin-3-
carboxamid, smeltepunkt 143°C.
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16. N—phenyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-2-oxo-1~n-propy|—quinolin-3-
carboxamid, smeltepunkt 149°C.

17. N-phenyl-7-chlor-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-quino-
lin-3-carboxamid, smeltepunkt 208°C.

18. N-phenyl-6-chlor-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-quino-
lin-3-carboxamid, smeltepunkt 200°C.

19. N-phenyl-1,2-dihydro-5-fluor-4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-quino-
lin-3-carboxamid, smeltepunkt 175°C.

20. N-[4-nitrophenyl]-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-quino-
lin-3-carboxamid, smeltepunkt 300°C.

21. N-[4-methylaminophenyl]-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-
quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 204°C.

22. N-phenyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-8-methoxy-1-methyl-2-oxo-
quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 163°C.

23. N-[4-diethylaminophenyl]-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-
quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 140°C.

24. N-[4-pyrrolidinophenyl]-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-
quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 253°C.

25. N-(4-carboxymethoxyphenyl)-6-n-butyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-
1-methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

26. N-(4-methoxycarbonylmethoxyphenyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-
methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

27. N-(3-n-butylthiophenyl)-6-n-butoxy-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-
methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

28. N-(4-bromphenyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-quino-
lin-3-carboxamid.

29. N-(3-cyanophenyl)-6-brom-1,2-dihydro-1-ethyl-4-hydroxy-2-
oxo-quinolin-3-carboxamid.

30. N-(4-methylsulfonylphenyl)-1,2-dihydro-1-ethyl-4-hydroxy-2-
oxo-quinolin-3-carboxamid.

371. N—[4-(N-n-butyl—an-propyl-aminojphenyl]-6-acetoxy-1,2-dihy-
dro-1-ethyl-4-hydroxy-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

32. N-(4-methoxycarboxylmethyl-phenyl)-1,2-dihydro-6-dimethy!-
amino-1-ethyl-4-hydroxy-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

33. N-(4-carboxyphenyl)-6-n-butylamino-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-

methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid, natriumsalt.
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34. N-(3-i-butyrylphenyl)-6-acety|amino-1,2-dihydro-4—hydroxy-1-
methy|-2—oxo-quinolin-3-carboxamid.

35. N-(3,4-methylendioxyphenyl)-1,2—dihydro-4-hydroxy-1-methyl—2-
oxo-quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 227°C. ]
36. N-(4-piperidinophenyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl—6,7-meth-
ylenedioxy—2—oxo-quinolin-3-carboxamid, hydrochlorid.

37. N-(4-n-butylaminophenyl)-1,2-dihydro-4,6-dihydroxy-1-methyl-2-
oxo-quinolin-3-carboxamid.

38. N—(4-ethoxycarbonylmethylphenyl)-1-cyclohexyl-1,2-dihydro-4—
hydroxy-?.—oxo—quinolin-3-carboxamid.

39. N-phenyl-1-(4-chlorphenyl)-1,2—dihydro-4-hydroxy-2-oxo-quino—
lin-3-carboxamid.

40. N—phenyl-'l—(3,4—dimethoxyphenyl)-1,2~dihydro-4-hydroxy-2-oxo-
quinolin-3-carboxamid.

41. N—(4—acetylaminophenyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-1 -methyl-2-oxo-
quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 231-234°C.

42. N—phenyl-1,2-dihydro-4—hydroxy-1-methy|-5-nitro-2-oxo-quinolin-
3-carboxamid, smeltepunkt 260°C.

43, N-phenyl—N-methyI—l,2-dihydro-4—hydroxy-1—methyl-2-oxo-quino-
lin-3-carboxamid, smeltepunkt 200-204°C.

44, N-(4-a||ylphenyl)—N-methyl-],2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-Z-
oxo-quinolin-3-carboxamid.

45, N—(4-ethylaminopheny|)—1,2—dihydro-4-hydroxy-1-methyl—2—oxo-
quinolin-3-carboxamid.

46. N-phenyl-l,Z-dihydro-1,6-dimethyl-4-hydroxy-2-oxo-quino|in-
3-carboxamid, smeltepunkt 201°C.

47. N-(4-dimethylaminophenyl)-T1-allyi-1 ,2-dihydro-4-hydroxy-2-oxo-
quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 170-173°C.

48. N-(4-acetylphenyl)-1,2—dihydro-4-hydroxy-1-methy|-2—oxe—qvu-ino-
lin-3-carboxamid, smeltepunkt 212°C.

49. N—(3-methylmercaptophenyl)-1,2—dihydro-4-hydroxy—1—methyl-
2-oxo-quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 153°cC.

50. N-pheny|-1,2-dihydro-4-hydroxy—1-(4-methylphenyi)-2-oxo-quino—
lin-3-carboxamid.

51. N-phenyl-'l-allyl—T,2—dihydro-4-hydroxy-2~oxo—quinolin-3-carbox-
amid, smeltepunkt 168-171°C.
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52. N—pheny|-1,2—dihydro-4-hydroxy-'l-(4-methy|cyclohexyl)-2—05(0-

quinolin-3-carboxamid.

53. N-phenyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-(4-methoxycyclohexyl)-2-oxo-
quinolin-3-carboxamid.

54. N-(4-pivaloyloxypheny|)—1,2—dihydro-4-hydroxy-1-methyl-Z-oxo-

quinolin-3-carboxamid.

EKSEMPEL 2

En blanding af 14 dele N-phenylcarbamoyl-dimethylmalonat og 7 dele
4-methoxy-N-methyl-anilin opvarmes til 200°C i 3 timer. Den dannede
methanol afdestilleres kontinuert. Reaktionsblandingen haldes ud i
varm eddikesyre, og det dannede produkt N-phenyl-1,2-dihydro-
4-hydroxy-6—methoxy-1—methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid (1) (sam-
me forbindelse som 1:2) udfaldes og frafiltreres. Smeltepunkt 192-
193°C.

P& principielt samme made fremstilles de folgende forbindelser ud fra
N-phenylcarbamoyl-dimethylmalonat og indolin og 1,2,3,4-tetrahydro-

quinolin:

2. N-pheny|~1,2-dihydro-'l,8-ethy|en-4—hydroxy-2-oxo-quino|in-3-
carboxamid, smeltepunkt 215-217°C, og

3. N-pheny|-1,2-dihydro-4-hydroxy-2-oxo-1,8-tr‘imethy|en-quinolin—3—
carboxamid, smeltepunkt 177-178°C.

EKSEMPEL 3

En blanding af 27 dele N-phenylcarbamoyleddikesyreethylester i 75
dele dimethylformamid tils@ttes 5,3 dele af en 60%'s suspension af
natriumhydrid i mineralolie. Blandingen opvarmes til 80°C i 15 minut-
ter. En oplpsning af 22 dele N-methylisatinsyreanhydrid (= 1-methyl-
2H-3,1-benzoxazin-2,4(1H)dion) i 125 dele dimethylformamid tilszttes.
Reaktionsblandingen opvarmes derefter til 110°C i 30 minutter og

afkoles til stuetemperatur. Det krystallinske bundfald filtreres fra, og
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der tilsettes methylenchlorid og vandig saltsyre. Der rystes indtil
faserne er klare, hvorefter methylenchloridfasen vaskes med vand og
inddampes til torhed i vakuum. Remanensen omkrystalliseres i pyri-
din, hvilket giver N-phenyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-
quinolin-3-carboxamid (7) (samme forbindelse som 1:1). Smeltepunkt
199-200°C.

EKSEMPEL 4

En blanding af 46 dele 1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-quino-
lin-3-carboxylsyremethylester og 240 dele phosphoroxychlorid opvarm-
es til 80°C i 2 timer. Overskud af phosphoroxychlorid destilleres fra
under vakuum. Remanensen afkeles til 0°C og opleses i methanol. Is
og vand tilsattes. Det krystallinske bundfald af 1,2-dihydro-4-chlor-
1-methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxylsyremethylester filtreres fra og
terres. Smeltepunkt 108°C.

En blanding af 65 dele 1,2-dihydro-4-chlor-1-methyl-2-oxo-quinolin-
3-carboxylsyremethylester, 17,3 dele 63% vandig brombrintesyre og
36,3 dele eddikesyreanhydrid opvarmes til 65°C i fire timer og lades
derefter henstd natten over ved stuetemperatur. De dannede krystal-
ler filtreres fra og opleses derefter i vandig natriumhydroxid og

ekstraheres med methylenchlorid.

Den vandige fase geres sur. Det krystallinske bundfald af 1,2-di-
hydro-4-chlor-1-methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxylsyre filtreres fra og
torres. Smeltepunkt 228°C.

En blanding af 13,8 dele 1,2-dihydro-4-chlor-1-methyl-2-oxo-quino-
lin-3-carboxylsyre, 60 dele methylenchiorid og 12,4 dele triethylamin
afkples til -10°C, og der tilszttes drébevis en oplgsning af 7,3 dele
thionylchlorid i 18 dele methylenchlorid, medens reaktionsblandingen
omrores. Omrgringen fortsattes ved 0°C i 1,5 time, hvorefter der
drabevis tilszttes 6,3 dele anilin ved -10°C, hvorefter temperaturen
lades stige til stuetemperatur. Der tilsattes isvand, og krystallerne
af N-phenyl-1,2-dihydro-4-chlor-1-methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid
filtreres fra og terres. Smeltepunkt > 260°C.
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En blanding af 1 del vandfri natriumacetat, 1 del dimethylformamid og
1 del N—phenyl—4-ch|or-1,2—dihydro-1-methyl-2-oxo-quinolin-3-car-
boxamid opvarmes til 150°C i 3 timer. Reaktionsblandingen afkgles til
stuetemperatur, tilsettes vandig saltsyre og ekstraheres derefter med
ethylacetat. Fra ekstrakten fas, efter inddampning til terhed og
omkrystallisering i  pyridin, N-phenyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-
methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid (7) (samme forbindelse som 1:1).
Smeltepunkt 199-200°C.

EKSEMPEL 5

En blanding af 1 del N-phenyl-1,2-dihydro-4-methoxy-1-methyl-2-
oxo-quinolin-3-carboxamid (fremstillet ifolge eksempel 6) og 5 dele S M
vandig saltsyre tilbagesvales i 2,5 time, afkegles til stuetemperatur, og
neutraliseres derefter med vandig natriumhydroxid. Det opnaede
krystallinske produkt filtreres fra og omkrystalliseres i pyridin,
hvorved fas N-phenyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-quino-
lin-3-carboxamid (7) (samme forbindelse som 1:1). Smeltepunkt 199-
200°C.

Det samme resultat opnas, hvis den i det ovenstaende eksempel an-
givhe 5 M vandige saltsyreoplesning erstattes af 63% vandig brom-

brintesyre.

Det samme resultat opnds ogsa, hvis 1 del N-phenyl-1,2-dihydro-4-
methoxy-1-methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid tilbagesvales med 5 dele
vandig 5 M natriumhydroxidoplesning i 1 time, og reaktionsblandingen
neutraliseres med vandig saltsyre og oparbejdes som beskrevet oven-

for.

EKSEMPEL 6

En blanding af 20 dele 1,2-dihydro-4-chlor-1-methyl-2-oxo-quinolin-
3-carboxylsyremethylester (jvf. eksempel 4), 5,2 dele natriummethoxid
og 200 dele methanol omreres ved 40°C i 3 timer, tillades at afkole til
stuetemperatur og filtreres. Filtratet inddampes til terhed under
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vakuum og remanensen oplgses i methylenchlorid og ekstraheres med
vandig 2 M natriumhydroxidoplesning og med isvand. Methylenchlorid-
oplesningen inddampes til terhed under vakuum. Remanensen storkner
og bestar af 1,2-dihydro-4-methoxy-1—methyl-2-oxo-quinolin-3-carbox-
ylsyremethylester. Smeltepunkt 80°C.

En blanding bestiende af 12,3 dele 1,2-dihydro-4-methoxy-1-methyl-
2-oxo-quinolin-3-carboxylsyremethylester, 2 dele natriumhydroxid, 2,3
dele vand og 50 dele dioxan tilbagesvales i 2,5 time. Det dannede
bundfald filtreres fra og opleses i vand. Den vandige oplesning
vaskes med methylenchlorid, og geres derefter sur med vandig salt-
syre. Det dannede bundfald bestar af 1,2-dihydro-4-methoxy-1-me-
thyl-2-oxo-quinolin-3-carboxylsyre. Smeltepunkt 177°C.

En oplesning af 4,7 dele 1,2-dihydro—4—methoxy—1-methy|-2-oxo-quino—
lin-3-carboxylsyre, og 4,2 dele triethylamin i 45 dele chloroform
afkoles til -6°C, hvorefter der drabevis og under omregring tilsattes
en oplesning af 2,6 dele thionylchlorid i 9 dele chloroform. Tempera-
turen tillades at stige til 0°C, og efter 1 times forlgb tilszttes 2,1

dele anilin drabevis.

Reaktionsblandingen tillades at varme op til stuetemperatur og eks-
traheres derefter med vand og vandig natriumhydrogencarbonatop-
Ipsning. Chloroformoplgsningen inddampes til terhed under vakuum,
og remanensen omkrystalliseres i butanon, hvorved fas N-phenyl-
1,2-dihydro-4-methoxy-1 -methyl-2-oxo-quinolin-3-ca rboxamid (1).
Smeltepunkt 232-234°C.

P& principielt samme made fremstilles de fplgende forbindelser ud fra

de tilsvarende udgangsmaterialer.

2. N-phenyl-4-n-butoxy—1,2-dihydro—1—methyl-2-oxo—quinolin-3—car—

boxamid.

3. N—(4-dimethylaminopheny|)—1,2-dihydro—4—methoxy-1-methyl—2—oxo-
quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 217°C.

4, N-methyI-N-phenyI-‘l,2-dihydro-4-methoxy-1-methyl-?_-oxo-quino-

lin-3-carboxamid, smeltepunkt 211°C.
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5. N-methyl-N-(4-methylaminophenyl)-4-n-butoxy-1,2-dihydro-1-iso-
butyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.
6. N-ethyl-N-2-pyridyl-1,2-dihydro-6-dimethylamino-4-methoxy-1-me-

thyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

EKSEMPEL 7

En blanding af 5 dele 1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-quino-
lin-3-carboxylsyremethylester, 2,5 dele 2-aminothiazol og 20 dele
pyridin opvarmes til 125°C i 4 timer. Den dannede methanol afdestil-
leres kontinuert. Det dannede produkt, N-(2-thiazolyl)-1,2-dihydro-
4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid (7), falder ud ved
afkeling til stuetemperatur, filtreres fra og omkrystalliseres i pyridin.
Smeltepunkt 251-253°C.

P& principielt samme made fremstilles de folgende forbindelser ud fra

de tilsvarende udgangsmaterialer.

2. N-[2-pyridyl]-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-quinolin-3-
carboxamid, smeltepunkt 180-181°C.

3. N-[2-(4-methyl-thiazoly!)]-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyi-2-oxo-
quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 206°C.

4. N-pyrazinyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-quinolin-3-
carboxamid, smeltepunkt 218-220°C.

5. N-[2-pyrimidinyl]-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-quinolin-
3-carboxamid, smeltepunkt 220-222°C.

6. N-[2-pyridyl]-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-isopropyl-2-oxo-quinolin-
3-carboxamid, smeltepunkt 203°C.

7. N-[2-pyridyl}-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-isobutyl-2-oxo-quinolin-3-
carboxamid, smeltepunkt 167°C.

8. N-[2-thiazolyl]-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-isobutyl-2-oxo-quinolin-
3-carboxamid, smeltepunkt 239°C. '
9. N-[2-thiazolyl]-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-isopropyl-2-oxo-quinolin-

3-carboxamid, smeltepunkt 231°C.
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10. N-[2-pyridyl]-1,2—dihydro—4-hydroxy-2-oxo-1—n-propyl-quinolin-
3-carboxamid, smeltepunkt 181°C.

11. N-[2-thiazolyl]—1,2—dihydro-4-hydroxy-2-oxo-1—n—propyl—quinolin—
3-carboxamid, smeltepunkt 211°C.

12. N-(3-pyridy|)—1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2—oxo-quinolin-
3-carboxamid, smeltepunkt 215°C.

13. N-(4-pyridy|)-6-n-butyl-1,2-dihydro-4-hydroxy—1—methy|-2-oxo—
quinolin-3-carboxamid.

14. N-(5-ch|or-2-pyridyl)-1,2-dihydro—4-hydroxy-1—methyl—2-oxo-
quinolin-3-carboxamid.

75. N-(?.-methoxy—S-pyridyl)-6—n-butoxy~1,2—dihydro—4-hydroxy-1—
methy|-2-oxo-quino|in—3-car‘boxamid.

16. N-(4,6-dimethy|—2-pyridyl)-1,2—dihydro-4-hydroxy-1-methy|—2-
oxo-quinolin-3-carboxamid.

17. N—(4-methyl-2—thiazolyl)-6-chlor—1,2-dihydro-4-hydroxy-1—meth-
yl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

18. N-(5-chlor-2-thiazoly|)-1,2-dihydro—5-fluor-4-hydroxy—1—methyl--
2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

19. N-pyrazinyI-T-aHyl-l,2-dihydro—4-hydroxy-2-oxo-quinolin-3—car-
boxamid, smeltepunkt 230-232°C.

20. N-(?.-thiazolyl)-1,2-dihydr‘o—4-hydroxy-1—methyl—2-oxo-5-nitro-
quinolin-3-carboxamid.

21. N—(2-pyridyl)-1,2-dihydro—G-dimethylamino-4—hydroxy-l-methyl-
2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

22. N-(3-pyridaziny|)—6-n-butylamino-1,2-dihydro-1-ethyl—4-hydroxy-
2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

23. N-(Z-thiazolyl)-6—ace’tylamino-1,2-dihydro—1-ethyl-4-hydroxy-2-
oxo-quinolin-3-carboxamid.

24. N-(Z-imidazolyl)-1,2-dihydro-4—hydroxy-1-methyl—Z-oxo-quinolin—
3-carboxamid, hydrochlorid, smeltepunkt 287°C.

25. N-(B-methyl—5-isothiazo|yl)-1,2-dihydro—'l-(4-chlorphenyl)-4-
hydroxy—G,7-methylendioxy—Z-oxo-quinolin-3-carboxamid.

26. N-(4»imidazolyl)-1,2—dihydro—1—(4—methoxypheny|)-4,6-dihydroxy-
2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

27. N—(3—pyrazoly|)—1-cyclohexyl—1,2-dihydro-4-hydroxy-Z-oxo-quino-

lin-3-carboxamid.
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28. N-(3-methyl-5-isothiazolyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-
oxo-quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 274°C.

29. N-[4-(2.6-dimethylpyrimidyl)]-1,2 dihydro-4-hydroxy-1-methyl!-2-
oxo-quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 260°C.

30. N-[5-(2-methoxypyridyl)]-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-
oxo-quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 201°C. .

37. N-[2-(4,5-dihydrothiazoly!)]-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-

2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

EKSEMPEL 8

En blanding bestaende af 34,5 dele N-(4-nitrophenyl)-1,2-dihydro-
4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid (1:20), 0,3 dele
platinoxid og 330 dele toluen hydrogeneres ved 50°C og under 5 atm.
tryk. Katalysatoren filtreres fra, og filtratet inddampes til terhed
under vakuum. Remanensen krystalliser, hvorved fas N-(4-amino-
phenyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid
(7). Smeltepunkt 300°C.

2. N-phenyl-5-amino-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-quinolin-
3-carboxamid, smeltepunkt 219°C (ud fra forbindelse 1:42).

3. N-(4-aminophenyl)-N-methyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-
oxo-quinolin-3-carboxamid (ud fra forbindelse 20:42).

4. N-methyl-N-phenyl-5-amino-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-
oxo-quinolin-3-carboxamid (ud fra forbindelse 20:36).

5. N-(2-thiazolyl)-5-amino-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-
quinolin-3-carboxamid (ud fra forbindelse 7:20).

6. N-methyl-N-(2-thiazolyl}-5-amino-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-
2-oxo-quinolin-3-carboxamid (ud fra forbindelse 20:70).

EKSEMPEL 9
En blanding af 2 dele N-(4-aminophenyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-

methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid, 5 dele pyridin og 10 dele eddike-

syreanhydrid lades hensta natten over ved stuetemperatur. Der til-
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settes vand, og bundfaldet filtreres fra og vaskes med 2 M vandig
saltsyre, vand, methanol og ethylether, hvorved fds N-(4-acetyl-
aminophenyl)-1 ,2-dihydro-4-hydroxy-1 -methyl-2-oxo-quinolin-3-carb-
oxamid (7). Smeltepunkt 231-234°C. (Samme forbindelse som 1:41).

P& principielt samme made fremstilles de folgende forbindelser ud fra

de tilsvarende udgangsmaterialer:

2. N-methyl-N-phenyI-4-acetylamino-1,2—dihydro—1-methyI—Z—oxo—
quinolin-3-carboxamid (ud fra forbindelse 10:5).

3. N-methyl-N—phenyl-4-(N-acetyl-N-methylamino)—1,2-dihydro—1-
methyl-Z-oxo-quinolin-3-carboxamid (ud fra forbindelse 10:6).

4, N—me‘thyl-N-phenyl-4—acetoxy—1,2-dihydro-1-methyl-2~oxo-quinolin-
3-carboxamid, smeltepunkt 260°C (ud fra forbindelse 1:43).

EKSEMPEL 10

En reaktionsblanding bestdende af 12 dele N-phenyl-4-chlor-1,2-di-
hydro-1-methy|—2-oxo-quinolin-3—carboxamid, 25 dele koncentreret
ammoniakvand og 60 dele methanol opvarmes i en autoclav ved 100°C i
48 timer. Efter afkeling til stuetemperatur filtreres det dannede
bundfald fra, omkrystalliseres i pyridin og terres, hvorved fas N-
phenyl—4—amino-1,2-dihydro-1-methyl-2-oxo-quino|in-3-carboxamid (1).
Smeltepunkt 248°C.

P& principielt samme made fremstilles de folgende forbindelser ud fra

de tilsvarende udgangsmaterialer.

2. N-phenyl-l,2-dihydro-1~methyl—4-methylamino-2-oxo-quinolin-3-
carboxamid.

3. N—phenyl—1,2—dihydro-4-dimethylamino—1-methyl-2—ox6-quinofin-
3-carboxamid.

4, N-phenyl-4-n-butylamino-1,2—dihydro—1—methyl-2-oxo—quinolin-
3-carboxamid.

5. N-methyl-N-phenyl-4-amino-1 ,2—dihydro—'|-methyi-Z-oxo-quinolin-
3-carboxamid, smeltepunkt 227°C.
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6. N-methyl-N-phenyl-1,2-dihydro-1-methyl-4-methylamino-2-oxo-
quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 250°C. .
7. N-methyl-N-phenyl-1,2-dihydro-4-dimethylamino-1-methyl-2-oxo-
quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 169°C.

8. N-methyl-N-phenyl-1,2-dihydro-6-methoxy-1-methyl-4-methyiam-
ino-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

9. N-methyl-N-phenyl-7-chlor-1,2-dihydro-1-methyl-4-methylamino-
2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

10. N-methyl-N-phenyl-1-allyl-4-amino-1,2-dihydro-2-oxo-quinolin-
3-carboxamid.

77. N-methyl-N-pheny!-1,2-dihydro-1,6-dimethyl-4-dimethylamino-2-
oxo-quinolin-3-carboxamid.

12. N-(4-methoxyphenyl)-N-methyl-4-amino-1,2-dihydro-1-methyl-2-
oxo-quinolin-3-carboxamid.

13. N-(4-chlorphenyl)-N-methyl-4-amino-1,2-dihydro-1-methyl-2-
oxo-quinolin-3-carboxamid.

14. N-(2-thiazolyl)-4-amino-1,2-dihydro-1,8-ethylen-2-oxo-quinolin-
3-carboxamid.

15. N-pyrazinyl-1,2-dihydro-4-methylamino-2-oxo-1,8-trimethylen-
quinolin-3-carboxamid.

16. N-(2-pyridyl)-1,2-dihydro-4-dimethylamino-1,8-ethylen-2-oxo-
quinolin-3-carboxamid.

17. N-methyl-N-(2-thiazolyl)-4-amino-1,2-dihydro-1-methyl-2-oxo-qui-
nolin-3-carboxamid.

18. N-methyl-N-(2-pyridyl)-1,2-dihydro-1-methyl-4-methylamino-2-
oxo-quinolin-3-carboxamid.

19. N-methyl-N-pyrazinyl-1,2-dihydro-4-dimethylamino-1-methyl-2-
oxo-quinolin-3-carboxamid.

20. N-phenyl-4-amino-1,2-dihydro-1,8-ethylen-2-oxo-quinolin-3-car-
boxamid.

217. N-phenyl-1,2-dihydro-4-methylamino-2-oxo-1,8-trimethylen-quino-
lin-3-carboxamid. '

22. N-(4-dimethylaminophenyl)-1,2-dihydro-4-dimethylamino-1,8-

ethylen-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.
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EKSEMPEL 11

En reaktionsblanding bestdende af 18 dele N-methylisatinsyreanhydrid,
18 dele N-phenyl-cyanoacetamid, 100 dele pyridin og 10 dele triethyl-
amin omrores ved stuetemperatur i 5 dage. Der tilszttes vand, og det
dannede bundfald fjernes ved filtrering. Filtratet geres surt og
ekstraheres med methylenchlorid. Efter terring og inddampning til
terhed under vakuum giver ekstrakten en krystallinsk remanens
bestiende af N—phenyH,Z-dihydro-4-hydroxy-?.-imino—1-methyl-quino—
lin-3-carboxamid (7). Smeltepunkt 275-277°C.

P& principielt samme made fremstilles de felgende forbindelser ud fra

de tilsvarende udgangsmaterialer.

2. N-phenyl-6-chlor-1 ,2-dihydro-4-hydroxy-2-imino-1 -methyl-quino-
lin-3-carboxamid.
3. N-(4-chlorphenyl!)-1,2-dihyd ro-4-hydroxy-2-imino-1 -methyl-quino-

lin-3-carboxamid.

EKSEMPEL 12

En blanding af 10 dele 1,2-dihydro-1,8-ethy|en-4—hydroxy-2-oxo-
quinolin—3-carboxylsyreethylester, 5 dele anilin og 40 dele pyridin
opvarmes til 125°C i 3 timer. Den dannede ethanol afdestilleres kon-
tinuert. Produktet, N-phenyl—1,2-dihydro-1,8-ethy|en-4-hydroxy-2—
oxo-quinolin—3-carboxamid (1) (samme forbindelse som 2:2), felder ud
ved afkeling til stuetemperatur, filtreres fra og omkrystalliseres i
pyridin. Smeltepunkt 215-217°C.

Pa principielt samme made fremstilles de felgende forbindelser ud fra

de tilsvarende udgangsmaterialer.

2. N-(4-chlorphenyl)-1,2-dihydro-1 ,8-ethy|en—4—hydroxy-6-methyl-
2-.oxo-quinolin-3—carboxamid .
3. N-(4-dimethylaminophenyl)-1 ,2-dihydro-1 ,8-ethylen-4-hydroxy-6-

methoxy-2—oxo-quinolin-3—carboxamid .
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4. N-(3-buty|thiophenyl)-1,2-dihydro’6,7-dimethoxy-1,8—ethy|en-4-
hydroxy-2—oxo-quinolin-3-carboxamid.

5. N-(4—hydroxyphenyl)-1,2-dihydro-1 ,8-ethylen-6-fluor-4-hydroxy-
2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

6. N-(4-carboxymethylphenyl)-1,2-dihydro—1-,8-ethylen-4-hydroxy-2-
oxo-quinolin-3-carboxamid, calciumsalt.

7. N-(4-pyrro|idinophenyl)-1,2-dihydro-1,8-ethy|en—4-hydroxy-2-
oxo-quinolin-3-carboxamid, hydrochlorid.

8. N—(4-dimethy|aminophenyl)-1,2—dihydro-1,8—ethylen-4—hydroxy-2-

oxo-quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 230°C.

EKSEMPEL 13

En blanding af 10 dele 1,2—dihydro-4—hydroxy-2-oxo-1,8-trimethylen-
quinolin-3-carboxylsyreethylester, 5 dele anilin og 40 dele pyridin
opvarmes til 125°C i 3 timer. Den dannede ethano! afdestilleres konti-
nuert. Produktet, N-pheny|—1,2-di7hydro-4-hydroxy-2-oxo-1,8-trime—
thylen-quinolin-3-carboxamid (1) (samme forbindelse som 2:3), ud-
fxldes ved afkgling til stuetemperatur, filtreres fra og omkrystal-
liseres i pyridin..Smeltepunkt 177-178°C.

P4 principielt samme méde fremstilles de folgende forbindelser ud fra

de tilsvarende udgangsmaterialer.

2. N-(4-n-pentanoyloxyphenyl)-6-ch|or-1,2-dihydro-4-hydroxy-2-
oxo-1,8-trimethylen-quinolin-3-carboxamid.

3. N-(4-dimethylaminophenyl)—1,2-dihydro-G-dimethylamino-4-hyd-
roxy—2—oxo—1,8-trimethy|en-quiono|in-3-carboxamid.

4, N-(4—n-buty|aminopheny|)—6—i-butyrylamino-1,2-dihydro-4-hyd-
roxy-2-oxo-1,8—trimethy|en—quinolin-3-carboxamid.

5. N—(4-acetylaminophenyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-6,7-methylendi-
oxy-2-oxo-1,8-trimethylen-quinolin—3-carboxamid.

6. N-(4-carboxymethyloxyphenyl)—1,2-dihydro-4,6-dihydroxy-2-oxo-'
1,8-trimethy|en—quinolin-3-carboxamid, natriumsalt.

7. N—(4-dimethylaminopheny|)-1,2-dihydro-4—hydroxy-2—oxo-1,8-tri~
methylen-quinolin—3—carbokamid, smeltepunkt 208°C.
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EKSEMPEL 14

En blanding af 10 dele 1,2-dihydro-1,8-ethylen-4-hydroxy-2-oxo-
quinolin-3-carboxylsyreethylester, 4 dele anilin og 40 dele pyridin
opvarmes til 125°C i 3 timer. Den dannede ethanol afdestilleres kon-
tinuert. Produktet, N-phenyl-1,2-dihydro-1,8-ethylen-4-hydroxy-
2-oxo-quinolin-3-carboxamid {7) (samme forbindelse som 2:2), ud-
feldes ved afkeling til stuetemperatur og filtreres fra. Smeltepunkt
215-217°C.

P& principielt samme made fremstilles de fplgende forbindelser ud fra

de tilsvarende udgangsmaterialer.

2. N-(3-pyridyl)-1,2-dihydro-1,8-ethylen-4-hydroxy-6-methyl-2-oxo-
quinolin-3-carboxamid.

3. N-(4-pyridyl)-6-n-butyl-1,2-dihydro-4- hydroxy -2-oxo0-1,8-trime-
thylen-quinolin-3-carboxamid.

4. N-(5-chlor-2-pyridyl)-1,2-dihydro-6,7-dimethoxy-1,8-ethylen-4-
hydroxy-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

5. N-(2-methoxy-5-pyridyl)-1,2-dihydro-6-fluor-4-hydroxy-2-oxo-
1,8-trimethylen-quinolin-3-carboxamid.

6. N-(4,6-dimethyl-2-pyridyl)-6-chlor-1,2-dihydro-1,8-ethylen-4-
hydroxy-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

7. N-(4-methyl-2-thiazolyl)-1,2-dihydro-6-dimethylamino-4-hydroxy-
2-oxo-1,8-trimethylen-quinolin-3-ca rboxamid.

8. N-(5-chlor-2-thiazolyl)-1,2-dihydro-6-i-butyrylamino-1,8-ethyl-
en-4-hydroxy-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

9. N-pyrazinyl-1,2-dihydro-1,8-ethylen-4-hydroxy-2-oxo-quinolin-
3-carboxamid, smeltepunkt 244°C.

10. N-(2-pyridyl)-1,2-dihydro-1,8-ethylen-4-hydroxy-2-oxo-quino-
lin-3-carboxamid.

17. N-(2-thiazolyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-2-oxo-1,8-trimethylen-
quinolin-3-carboxamid.

12. N-(3-pyridazinyl)-1,2-dihydro-4,6-dihydroxy-1,8-ethylen-2-oxo-
quinolin-3-carboxamid.

13. N-(2-pyrimidinyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-2-oxo-1,8-trimethylen-

quinolin-3-carboxamid.
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14. N-(2-imidazoly|)-1,2—dihydro-1,8-ethyien-4-hydroxy-2—oxo-quino-
lin-3-carboxamid.

15. N-(3-methyl-5-isothiazolyl)-1 ,2-dihydro-4-hydroxy-2-oxo-1,8-
trimethylen-quinolin-3-carboxamid.

16. N-(4-imidazo|y|)-1,2-dihydro-1,8-ethylen-4-hydroxy-2-oxo—quino-
lin-3-carboxamid.

17. N-pyrazinyl-1,2-dihydro—4—hydroxy-2-oxo—1,8-trimethylen-quino-
lin-3-carboxamid, smeltepunkt 243°C.

EKSEMPEL 15

Til en blanding af 27 dele N-phenylcarbamoyleddikesyreethylester i 75
dele dimethylformamid settes 5,3 dele af en 60% natriumhydridsuspen-
sion i mineralsk olie. Blandingen opvarmes til 80°C i 15 minutter. Der
tilszttes en oplgsning af 22 dele N-methylisatinsyreanhydrid (=1-me-
thy|-2H-3,'I—benzoxazin-2,4(1H)dion) i 125 dele dimethylformamid.
Reaktionsblandingen opvarmes derefter til 110°C i 30 minutter og
afkoles til stuetemperatur. Det krystallinske bundfald filtreres fra og
vaskes med vand, methanol og ethylether, og bestar af N-phenyl-
1,2-dihydro¥4—hydroxy-1-methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamidnatrium-
salt (1).

EKSEMPEL 16

Den generelle fremgangsmade, beskrevet i eksempel 6 ovenfor, an-

vendes til fremstilling af de felgende forbindelser ud fra de tilsvar-

ende udgangsmaterialer.

1. N-(2-thiazolyl)-1,2-dihydro-'l,8—ethy|en-4-methoxy-2-oxo-quinolin-
3-carboxamid.

2. N-pyrazinyl-l,2-dihydro—4-methoxy-2-oxo—1,8-trimethylen-quino-
lin-3-carboxamid. 7

3. N—(2—pyridyl)-4—n-butoxy-1,2—dihydro-1,8-ethy|en—2-oxo—quinolin-

3-carboxamid.
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EKSEMPEL 17

Den generelle fremgangsmade, beskrevet i eksempel 6 ovenfor, an-
vendes til fremstilling af de folgende forbindelser ud fra de tilsvar-

ende udgangsmaterialer.

1. N-(2-thiazoly!)-1,2-dihydro-4-methoxy-1-methyl-2-oxo-quinolin-
3-carboxamid.
2. N-(2-pyridyl)-1,2-dihydro-4-i-butoxy-1-methyl-2-oxo-quinolin-

3-carboxamid.

EKSEMPEL 18

Den generelle fremgangsmade, beskrevet i eksempel 6 ovenfor, an-
vendes til fremstilling af de felgende forbindelser ud fra de tilsvar-

ende udgangsmaterialer.’

1. N-phenyl-1,2-dihydro-1,8-ethylen-4-methoxy-2-oxo-quinolin-3-
carboxamid.

2. N-phenyl-1,2-dihydro-4-methoxy-2-oxo-1,8-trimethylen-quinolin-
3-carboxamid.

3. N-(4-dimethylaminophenyl)-1,2-dihydro-4-ethoxy-1,8-ethylen-2-

oxo-quinolin-3-carboxamid.

EKSEMPEL 19

En reaktionsblanding bestaende af 13 dele N-methylmalonanilinsyre-
methylester, 4,2 dele natriummethoxid og 62 dele dimethylformamid
opvarmes til 100°C under vakuum i 40 minutter, hvorved den dannede
methanol destilleres af, hvorefter 6,4 dele 1,8-trimethylenisatinsyre-
anhydrid (=6,7-dihydro-1H,3H,5H-pyrido(3,2,1-ij) (3, 1) -benzoxazin-
1,3-dion) tilszttes ved 80°C. Reaktionsblandingen opvarmes derefter
til 110°C under omrgring og under vakuum i 40 minutter. Efter af-
keling til stuetemperatur tilszttes vand, og den fremkomne oplesning

ekstraheres med ethylether. Den vandige fase gores sur med saltsyre
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og ekstraheres med methylenchlorid. Ekstrakten vaskes med vand,
terres og inddampes til terhed. Den krystallinske remanens vaskes
med acetone og terres, hvorved fas N-methyl-N-phenyl-1,2-dihydro-
4-hydroxy-2-oxo-1,8-trimethylen-quinolin—3-carboxamid (7). Smelte-
punkt 234°C.

P& principielt samme made fremstilles de folgende forbindelser ud fra

de tilsvarende udgangsmaterialer.

2. N-(4-f|uor‘phenyl)-N-methyl-],2-dihydro—hydroxy-2-oxo-1,8-trime-
thylen-quinolin-3- carboxamid.
3. N-allyl-N-(3,4-dimethoxyphenyl)-1,2Z- dlhydro -4-hydroxy-2-oxo-

1,8-tr|methylen-qumolm-3-carboxam|d.

EKSEMPEL 20

1,73 dele phosphortrichlorid tilsmttes drabevis til en oplesning af 8,1
dele N-methylanilin i 40 dele ter toluen under omrering. Omrgringen
forts=ttes ved stuetemperatur i 30 minutter, hvorefter der tilsattes
6,15 dele 1,2-dihydro-4-hydroxy-1- -allyl-2-oxo-quinolin-3-carboxyl-
syre. Reaktionsblandingen opvarmes til 100°C i 2 timer, og koles

derefter ned.

Reaktionsblandingen ekstraheres med en 2 M natriumhydroxidoplgs-
ning, og den fremkomne ekstrakt neutraliseres og geres klar ved

filtrering.

Filtratet gores surt, og det dannede bundfald filtreres fra og oplgses
i methylenchlorid, og den fremkomne oplesning geres klar ved filtrer-
ing og inddampes til tgrhed. Den krystallinske remanens vaskes med
acetone og terres. Det fremkomne produkt bestar af N-methyl-N-
phenyl-1,2-dihydr0-1-aHyl-4-hydroxy-.’Z-oxo-quinoIin-3-carboxamid,
(1). Smeltepunkt 204°C

P& principielt samme made fremstilles de folgende forbindelser ud fra

de tilsvarende udgangsmaterialer:
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2. N-methyl-N-phenyl-7-chlor-1,2—dihydro-4-hydroxy—1-methyl-2-
oxo-quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 193°C.

3. N-methyl—N-phenyl-1,2-dihydro-6-dimethylamino-4-hydroxy-1—me-
thyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt >300°C.

4. N-(4-chlorphenyl)-N-methyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-6-methoxy-
1-methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 197°C.

5. N-methyl-N—phenyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-G—methoxy-1-methyl-'l-
oxo-quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 240°C.

6. N-(4-methoxyphenyl)-N-methyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-6-methoxy-
1-methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 220°C.

7. N-1-diphenyl-N-me’chyI-1,2-dihydro—4‘hydroxy-2-oxo—quinolin-
3-carboxamid.

8. N-methyl-N-phenyl-1,2-dihydro-4,6-dihydroxy-1-methyl-2-oxo-
quinolin-3-carboxamid. .

9. N-(4-piperidinophenyl)-N-methyl-1,2-dihydro-4—hydroxy—1-methyl-
2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

10. N-methyl-N-phenyl-1,2-dihydro-1-ethyl-4-hydroxy-2-oxo-quino-
lin-3-carboxamid.

11. N-[4-carboxymethylpheny!]-N-methyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-
methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

12. N—methyl-N-phenyl-'l,2—dihydro-4-hydroxy-1—isopropyl-Z-oxo-
quinolin-3-carbaoxamid.

13. N-methyl-N-phenyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-isobutyl-2-oxo-
quinolin-3-carboxamid.

14. N-methyl-N-pheny'l-1,2-dihydro-4-hydroxy-2—oxo-1-n-propyl-
quinolin-3-carboxamid. '

15. N-methy!-N-phenyI-6—chlor-1,2—dihydro-4-hydroxy-1—methyl-Z-
oxo-quinolin-3-carboxamid.

16. N-methyl-N-phnyl-1,2-dihydro—5-ﬂuor-4-hydroxy-1-methyI-Z—
oxo-quinolin-3-carboxamid.

17. N-methyl-N-phenyl-5-dimethylamino—1,2—dihydro~4-hydroxy-1-
methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

18. N-methyl-N-[4-methylaminophenyl]-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-
methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

19. N-methyl-N-phenyI-1,2-dihydro-4-hydroxy-8-methoxy-1-methyl-

2-oxo-quinolin-3-carboxamid.
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20. N-methyl-N-[4-diethylaminophenyl]—1,2-dihydro-4-hydroxy-1-me—
thyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

21. N—methyI—N-[4-pyrro|idi‘nophenyl]-1,2—dihydro—4-hydroxy-1-me—
thyl-2-oxo-quinolin-3- -carboxamid.

22. N-(3-n-butylthiophenyl)-N-methy!-6-n-butoxy-1,2- -dihydro-4-hyd-
roxy-1-methyl-2-oxo-quinolin-3- carboxamid.

23. N—(4-bromphenyl)-N-methyl—1,_-dlhydro—4-hydroxy-1-methyl-
2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

24, N-(3-cyanophenyl)-N-methyl-G-brom-1,2-dihydro—1eethyl-4-hyd-
roxy-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

25. N-methyl—N-(4-methylsulfonylphenyl)—1,2_-dihydro-1-ethyl-4-hyd—
roxy-2-oxo-quinolin-3—carboxamid.

26. N—[4-(N-n-butyl—N—n-propyl-amino)phenyl-N—methyl-G-acetoxy—
1,2—dihydro-1-ethy|-4—hydroxy-'.’-oxo-quinolin-3-carboxamid.

27. N—(4-carboxyphenyl)-N-methyl-s-n—butylamino—1,2-dihydro—4-
hydroxy-'l-methyl—2~oxo-quino|in—3-carboxamid, natriumsalt.

28. N-(3-i-butyr‘ylphenyl)-N-methyl-6-acety|amino-1,2-dihydro-4-
hydroxy-1-methyl-Z—oxo-quinolin-3-carboxamid.

29. N-methyI-N-(3,4-methylendioxypheny|)-1,2-dihydro-4-hydroxy-
1-methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

30. N-methyl-N-(4-piperidinophenyl)—1,2-dihydro-4-hydroxy—1-me-
thyl—6,7-methylehdioxy-2-oxo—quinolin-3-carboxamid, hydrochliorid.
371. N-(4-n-buty|aminophenyl)—N-methy|—1,2-dihydro-4,6—dihydroxy-
1-methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

32. N-(4-ethoxycarbonylmethylphenyl)—N-methyl-1-cyclohexyl-1,2-
dihydro-4-hydroxy-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

33. N-methyl-N-phenyl—1-(4-ch|orpheny|)-1,2—dihydro—4-hydroxy—
2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

34. N-methyl-N-pheny|-1-(4-methoxyphenyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-
2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

35. N-(4-acetylaminophenyl)-N-methyl-1,2-dihydro~4-hydroxy—1—me-
thyl-2-oxo-quinolin-3—carboxarﬁid.

36. N-methyI-N-phenyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyI-S—nitro-2-
oxo-quinolin-3-carboxamid. '
37. N-phenyI—N—me’(hyl-l,2-dihydro-4-hydr‘oxy-1-methy!-Z-oxo-quino-
lin-3-carboxamid, smeltepunkt 200-204°C.
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38. N-methyI-N-phenyl-1,2-dihydro—1,6—dimethy|-4-hydrdxy-2-oxo-
quinolin-3-carboxamid.
39. N-(4—dimethylaminophenyl)-N-methyl-‘l—allyl-],2—dihydro—4—hyd-
roxy-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.
40. N-(4—acetylpheny|)-N-methyl—1,2-dihydro-4—hydroxy-1-methyl—
2-oxo-quinolin-3-carboxamid.
41. N-methyI-N—(3—methy|mercaptophenyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-
methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.
42. N-methyl-N-[4-nitrophenyl]—1,2-dihydro-4-hydroxy—1-methyl—2-
oxo-quinolin-3-carboxamid. .
43. N-(3-hydroxyphenyl)—N-methyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl—
2-oxo-quinolin-3-carboxamid.
44, N-(4—carboxymethylphenyl)-N-methyl-1,2-dihydro-6,7-dimethoxy-
4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-quinolin-3—carboxamid.
45. N-(4—carboxymethoxyphenyl)-N-methyl—6-n-butyl—1,2-dihydro-4-
hydroxy—1—methyl—2-oxo-quinolin-3-carboxamid.
46. N-(4—methoxycarbonylmethoxyphenyl)-N-methyl-1,2—dihydr'o-4-
hydr‘oxy-1-methyl-2-oxo—quinolin-3-carboxamid.
47. N—(4-methoxycarboxymethyl-phenyl)-N-methyl—1,2-dihydro-6-di-
methylamino~1—ethyl-4-hydroxy-2-oxo-quinolin-3—carboxamid.
48, N-(4-acetoxypheny|)—N—methyH,2—dihydro-4-hydroxy-1—methyl-
2-oxo-quinolin-3-carboxamid.
49. N—(4—ethylaminophenyl)-N-methy|-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-me-
thyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.
50. N-methyI—N-(4-piv_aloyloxyphenyl)—1,2—dihydro-4—hydroxy-1-me-
thyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.
51. N-ethyl-N-(2-thiazoly|)-1,2-dihydro—4-hydroxy-1—methy|-2-oxo-
quinolin-3-carboxamid.
52. N-propyl—N-(Z-pyridyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-
quinolin-3-carboxamid.
53. N-methyI-N—[2—(4-methy|-thiazolyl)]-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-
méthyl—Z-oxojquinolin-3-carboxamid.
54i N-(Z-methoxy-ethyl)-N-pyrazinyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-me—
thyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.
55. N—alIyI-N-(2-pyrimidinyl)-1,2—dihydro-4—hydroxy—1-methyl-2-oxo-

qu('inolin-3—ca rboxamid.
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56. N-methyI—N-(Z-pyridyl)-1,2-dihydro—4-hydroxy-1-isopropyl-2-
oxo-quinolin-3-carboxamid.

57. N-methyl-N-(Z—pyridyI)-'l,2—dihydro—4-hydroxy-isobutyl-Z—oxd-
quinolin-3-carboxamid.

58. N-methyI-N-(2-thiazolyl)—1,2-dihydro-4-hydroxy-'|-isobutyl-2-
oxo-quinolin-3-carboxamid.

59. N—methyI-N-(2—thiazolyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-isopropyl-2-
oxo-quinolin-3-carboxamid.

60. N-methyl-N-(2-pyridyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-2-oxo-1-n-pro-
pyl-quinolin-3-carboxamid. ,
671. N-methyl-N-(2-thiazo|yl)-1,2-dihydr‘o-4-hydroxy-2—oxo-1-n-pro—
pyl-quinolin-3-carboxamid.

62. N-methyl-N-(B-pyridyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl—2-oxo~
quinolin-3-carboxamid.

63. N-methyl-N-(4-pyridy|)-6-n-butyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-me-
thyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

64. N-(5-chlor-2-pyridyl)-N-methyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-meth-
yl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

65. N—(2—methoxy—5-pyridyl)-N-methyl—G-n-butoxy-1,2—dihydro-4-hyd—
roxy-1-methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

66. N-(4,6-dimethyl-2-pyridyl)-N-methyi-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-
methyl-2-oxo-quiﬁolin-3-carbo’xamid.

67. N-methyl—N-(4-methy|-2-thiazo|y|)-6—chlor-1,2-dihydro-4-hyd-
roxy-1-methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

68. N-(5-chlor-2-thiazolyl)-N-methyl-1,2-dihydro-5-fluor-4-hydroxy-
1-methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

69. N-methyl-N-pyrazinyl-1-allyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-2-oxo-quino-
lin-3-carboxamid.

70. N-methyl-N-(2-thiazo|yl)-1,2-dihydro-4—hydroxy-1-methyl—2-oxo-
5-nitro-quinolin-3-carboxamid.

71. N-methyl-N-(2-pyridyl)-1,2-dihydro-6-dimethylamino-4-hydroxy-
1-methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

72. N-methyl-N-(3-pyridazinyl)-6-n-butylamino-1,2-dihydro-1-ethyl-
4-hydroxy-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

73. N-methyl-N-{2-thiazolyl)-6-acetylamino-1 ,2-dihydro-1-ethyl-4-

hydroxy-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.
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74. N-(2-imidazoly!)-N-methyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-
oxo-quinolin-3-carboxamid.

75. N-methyl-N-(3-methyl-5-isothiazolyl}-1,2-dihydro-1-(4-chlorphen-
yl)}-4-hydroxy-6,7-methylendioxy-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

76. N-(4-imidazolyl)-N-methyi-1,2-dihydro-1-(4-methoxyphenyl)-
4,6-dihydroxy-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

77. N-methyl-N-(3-pyrazolyl)-1-cyclopentyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-
2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

78. N-methyl-N-(3-methyl-5-isothiazolyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-
1-methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

79. N-[4-(2,6-dimethylpyrimidyl)]-N-methyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-
1-methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

80. N-[5-(2-methoxypyridyl)]-N-methyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-

methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

EKSEMPEL 21

En blanding bestdende af 19 dele indolin og 37 dele methantricarb-
oxylsyretriethylester opvarmes til 100°C (under vakuum) i fem timer,
mens den dannede ethanol destillerer af. Det dannede krystallinske
bundfald filtreres fra og oplpses i ethylether. Etheropigsningen ind-
dampes til torhed, og der tilszttes 25 dele diphenylether til remanen-
sen, hvorefter den opnaede blanding opvarmes til 200°C i 8 timer.
Efter afkeling til stuetemperatur hzldes reaktionsblandingen i en
vandig natriumhydroxidoplgsning. Denne blanding vaskes med ethyl-

ether, og vandfasen gores sur og ekstraheres med methylenchlorid.

Ekstrakten terres og inddampes til terhed. Remanensen oprenses ved
hjelp af vaskechromatografi, hvorved fas 1,2-dihydro-1,8-ethylen-
4-hydroxy-2-oxo-quinolin-3-carboxylsyreethylester (7). Smeltepunkt
150°C.

3,4 dele af den ovenfor beskrevne ethylester (7) oplgses i en op-
lesning bestdende af 14,3 dele eddikesyre og 5,8 dele 63% vandig
brombrintesyre. Den fremkomne oplgsning opvarmes til 120°C i 20
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minutter. Efter henstand natten over ved stuetemperatur filtreres det
dannede krystallinske bundfald fra. Krystallerne genudfaldes ved
oplpsning i vandig base efterfulgt af syrning, hvorved fas 1,2-dihyd-
ro-1,8-ethylen-4-hydroxy-2-oxo-quinolin-3-carboxylsyre (2). Smelte-
punkt 260°C.

Til en blanding bestdende af 2,3 dele 1,2-dihydro-1,8-ethylen-4-
hydroxy-2-oxo-3-carboxylsyre (2], 1,1 dele N-methylanilin og 20 dele
tor toluen tilszttes 2,6 dele N,N-dicyclohexylcarbodiimid under om-
rering. Herefter fortsattes omrgringen ved 90°C i 1 time. Reaktions-
blandingen afkeles til stuetemperatur, og det dannede bundfald filtre-
res fra. Bundfaldet ekstraheres med en 2 M natriumhydroxidoples-
ning. Ekstrakten neutraliseres, geores klar ved filtrering, geres sur
med saltsyre, og ekstraheres derefter med methylenchlorid. Methylen-
chloridekstrakten terres og inddampes til terhed i vakuum. Den
krystallinske remanens vaskes med acetone og terres, hvorved fas
N-methyl-N-phenyl-1,2-dihydro-1,8-ethylen-4-hydroxy-2-oxo-quino-
lin-3-carboxamid (3). Smeltepunkt 260°C.

P4 principielt samme made fremstilles de fplgende forbindeiser ud fra

de tilsvarende udgangsmaterialer:

4. N-methyl-N-phenyI—1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-quino-
lin-3-carboxamid, smeltepunkt 200-204°C.

5. N-ethyI-N-phenyI-'I,2—dihydro-4-hydroxy—1-methyl-2-oxo-quinolin-
3-carboxamid, smeltepunkt 163°C.

6. N-(4-methoxypheny!)-N-methyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-
2-oxo-quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 185°C.

7. N-methyl-N-(2-pyridyD)-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-
quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 141°C.

8. N-(n-butyl)-N-phenyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-
quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 185°C.

9. N-(4-chlorpheny!)-N-methyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-
oxo-quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 212°C.

10. N-(4-dimethylaminophenyl!)-N-methy!-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-
methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid, spnderdeling 195-200°C.
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17. N-(4-hydroxyphenyl)-N-methyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-
2-oxo-quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 258°C.

12. N-allyl-N-phenyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-quinolin-
3-carboxamid, smeltepunkt 186°C.

13. N-(4-carboxyphenyl)-N-methyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-
2-oxo-quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 136°C.

14. N-(4-methoxyphenyl)-N-methyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-6-meth-
oxy-1-methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 220°C.

15. N-(4-n-butylphenyl)-N-methyl-1,2-dihydro-6-dimethylamino-4-
hydroxy-1-methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

16. N-(3,4-dimethoxyphenyl)-N-ethyl-1,2-dihydro-5-fluor-4-methoxy-
1-methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

17. N-(3-methoxyphenyl)-N-methy!-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-isopro-
pyl-6-methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

18. N-(4-methoxyphenyl)-N-methyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1,5-di-
methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

19. N-methyl-N-(4-pyrrolidinophenyl)—‘l-(4-fluorpheny|)-1,2-dihydro—
4-hydroxy-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

20. N-methyl-N-pyrazinyl-1,2-dihydro-1 ,8-ethylen-4-hydroxy-2-oxo-
quinolin-3-carboxamid.

21. N-methyI-N-2-thiazolyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl—2-oxo-
quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 142°C.

22. N-methyl-N-Z-pyrimidinyl—1,2-dihydro-4—hydroxy-1-methyl-2-oxo-
quinolin-3-carboxamid, natriumsalt.

23. N-methyl-N-pyrazi_nyl-],2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl—2-oxo-
quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 176°C.

24, N-methyl-N-(3-methy|-5-isothiazolyl)-6—chlor-1,2-dihydro-4~hyd-
roxy-1-methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

25. N-methyl-N—Z-pyridyI-1-n-butyl-'l,2-dihydro-4-hydroxy-S-meth-
oxy-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

26. N-ethyl-N-Z-pyridyI-T,2-dihydro-G-dimethyIamino-4-hydroxy-}-

methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

27. N-[5-(2-methoxypyridyl)]-N-methyl-1,2-dihyd ro-6-fluor-4-hydr-
oxy-1-methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.
28. N-(4-methoxyphenyl)-N-methyl-1,2-dihydro-1, 8-ethylen-4-hydr-

oxy-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.
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29. N-n-butyl-N-(4-chlorphenyl)-1,2-dihydro-1,8-ethylen-4-hydroxy-
2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

30. N-(4-dimethylaminophenyl)-N-methyl-1,2-dihydro-1,8-ethylen-
4-hydroxy-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

37. N-methyl-N-2-thiazolyl-1,2-dihydro-1,8-ethylen-4-hydroxy-2-oxo-
quinolin-3-carboxamid.

32. N-methyl-N-2-pyrimidinyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-2-oxo-1,8-tri-
methylen-quinolin-3-carboxamid.

33. N-ethyl-N-2-pyridyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-2-oxo-1,8-trimethyl-
en-quinolin-3-carboxamid.

34. N-allyl-N-[5-(2-methoxypyridyl)]-1,2-dihydro-1,8-ethylen-4-hydr-
oxy-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

35. N-(4-fluorphenyl)-N-methyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-
oxo-quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 197°C.

36. N-methyl-N-phenyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-quino-
lin-3-carboxamid, natriumsalt.

37. N-(2-hydroxyphenyl)-N-methyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-
2-oxo-quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 160°C.

38. N-(2-methoxycarbonylphenyl)-N-methyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-
1-methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 167°C.

39. N-(2-hydroxyethyl)-N-phenyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-
2-oxo-quino|in-3;carboxamid, smeltepunkt 122°C.

40. N-(2-acetoxyethyl)-N-phenyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-
oxo-quinolin-3-carboxamid.

41. N-(4-methoxycarbonylphenyl)-N-methyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-

1-methyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid, smeltepunkt 163°C.

EKSEMPEL 22

Dette eksempel belyser effekten af forbindelserne med den almene

formel | i carrageenanpdemtesten pa rotter.

Der anvendtes en modifikation af en metode beskrevet i (5). Der
anvendtes hunrotter (Sprague-Dawley) med en vagt pa 110-120 g. |
hver eksperimentalgruppe anvendtes mindst 10 dyr. Fodedem indu-
ceredes ved injektion af carrageenan oplest i 0,9% NaCl i salen pa

rotternes hgjre bagpote.
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Stofferne, der var suspenderet i en vandig methoceloplgsning (10
ml/kg), blev indgivet intraventrikulert 30 minutter for injektionen af

carrageenan. Kontrolgruppen blev givet ren methoceloplgsning (10
ml/kg) .

5 3 timer efter carrageenaninjektionen blev dyrene aflivet. Bagbenene
blev skaret af og vejet. Vagtforskellen mellem den injicerede hojre

pote og den uinjicerede venstre pote blev kaldt edemvagt.

Nogle af de opnaede resultater er anfert i tabel 1. Forbindelserne er

betegnet. ved en talkode, a:b, som beskrevet i eksempel 1.

10 Stoffernes effekt bedpmtes ud fra pdemvagten, udtrykt i % efter

sammenligning med kontrolgrupperne.
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TABEL 1

DK 157859B

Carrageenangdemtest i rotter - praliminzre resultater

Dosis 80 mg/kg peroralt

Forbindelse

Potentiering af

carrageenanodem %
1:1 40
1:2 61
1:3 41
1:5 28
1:8 21
1:9 48
1:10 68
1: N 76
1:12 29
1:15 30
1:17 43
1:18 36
1:19 67
1:21 22
1:22 58
1:23 29
1:43 84
1:45 47
1:46 32
2:2 43
2:3 61
6:1 60
6:3 32
7:1 84
7:2 44
7:3 47
7:4 34
7:10 24
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Forbindelse Potententiering af
carrageenangdem %

10:1 36

11:1 46

12:8 51

14:9 21

21:6 : 38

21:9 52

De folgende yderligere forbindelser potentierer carrageenangdem i den

foregdende test signifikant i en dosis indenfor omradet 10-160 mg/kg
p.o.:

8:1, 9:1, 12:7, 13:3, 14:7, 14:12, 16:1, 17:1, 18:1, 18:2, 18:3, 20:5,
20:9, 20:10, 20:16, 20:29, 20:34, 20:35, 20:39, 21:3, 21:5, 21:7,
21:8, 21:10, 21:12, 21:14, 21:16, 21:20, 21:21, 21:35.

EKSEMPEL 23

Dette eksempel illustrerer effekten af forbindelserne med den almene

formel | i adjuvansarthritistesten i rotter.

Adjuvansarthritistesten i rotter fremkalder en forsinket overfglsom-
hedsreaktion og kan anvendes til at bestemme variationer i den
forsinkede overfolsomhedsreaktion efter indgivelse af legemidler til
vaertsorganismen. En forpgelse i omfanget af den forsinkede overfol-
somhedsreaktion efter legemiddelindgivelse tyder felgeligen pa forpget

celleformidiet immunitet i vaertsorganismen.
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Der anvendtes en modifikation af en metode beskrevet i (12). Der
anvendtes hanrotter (Lister hooded) med en vagt pa 250-275 g. Der

anvendtes mindst 9 dyr i hver eksperimentalgruppe.

En enkelt intradermal indspregjtning af 0,5 mg/0,1 ml varmedrabt
Mycobacterium butyricum suspenderet i sterilt flydende paraffin blev
givet i hgjre bagpote pa alle rotterne. Efter denne injektion, dag O,
blev rumfanget af den venstre- bagpote fulgt, ved at man malte dens

vandfortrangning, indtil eksperimentets afslutning.

Stofferne, som er suspenderede i vandig methoceloplgsning (10 ml/kg)
blev indgivet intraventrikulzrt. Kontrolgruppen blev givet metho-
celoplgsning (10 ml/kg). De forskellige grupper dyr blev behandlet pa
denne méde én gang om dagen fra dag 4 til dag 14. Effekten af
stofferne blev bedgmt ud fra volumenet af den venstre pote, udtrykt

i % efter sammenligning med kontrolgrupperne.

Nogle af resultaterne er gengivet i tabel 2 i det nedenstaende. For-
bindelserne med den almene formel | sammenlignes med de kendte
forbindelser levamisol og penicillamin, hvilke anses at have immuno-

stimulerende aktivitet (3).
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TABEL 2

DK 157859B

Przliminzre resultater fra adjuvansarthritistest i rotter

Forpgelse af venstre

fods volumen

o
(¢}

Forbindelse Dosis,
mg/kg p.o.

10 40
1:1 20
7:1 40
7:1 20
1:11 40
1:43 ' 10
2:2 40
2:3 40
6:1 40
7:4 40
21:6 10
21:9 10
Penicillamin 40
Levamisol 10
Levamisol. 5

41
50
35
44
45
48
40
39
34
29
4
51

0
12

4

De folgende yderligere forbindelser viser en signifikant potentierende

effekt i adjuvansarthritistesten pad rotter i en dosis pad 40 mg/kg

p.o.:

1:2, 1:9, 1:10, 1:12, 1:19, 1:22, 13:3, 21:4, 21:5, 21:7, 21:11,
21:14, 21:17, 21:19, 21:23, 21:24, 21:26, 21:28, 21:30, 21:31, 21:33,

21:35.

Toxiciteten af forbindelserne med den almene formel | er lav. LDSO—

vardier, der har varet mait i mus p.o., er hojere end 1000 mg/kg.
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Den akutte LD50 for levamisol i mus er 285 mg/kg p.o. (13).

Dette eksempel viser, at de nye forbindelser forstarker celleformidlet

immunitet (3).

EKSEMPEL 24

Dette eksempel illustrerer effekten af forbindelserne med den almene

formel | i kighostevaccinepleuritistesten.

Kighostevaccinepleuritis er en nyttig test til vurdering af effekten af
kemiske forbindelser p& immunsystemet. Forbindelser, der forgger
reaktionen i denne forsinkede overfeolsomhedsreaktion, anses for at

stimulere celleformidiet immunitet.

Der anvendtes modifikation af en metode beskrevet i (4). Der an-
vendtes hanrotter (Sprague-Dawley) med en vagt pd 250-275 g. Der
anvendtes mindst 10 dyr i hver gruppe.

Lige rumfang af Freunds inkomplette adjuvant og en suspension af
varmedraebte Bordetella pertussis organismer blandedes. For at sensi-
bilisere dyrene injiceredes pad dag 0 0,2 ml af en blanding indehold-
ende 0,036 x 10'° organismer/m! i oversiden p& én bagpote og én

forpote.

Dyrene provokeredes pad dag 12 med 0,1 m! af en blanding indehold-
ende 0,25 x 10'° organismer/ml, der injiceredes intrapleuralt. 48 timer
efter provokationen, dag 14, maltes volumenet af exsudatet i bryst-

hulen.

Stofferne, som var suspenderet i en vandig methoceloplesning (10
mi/kg), blev indgivet intraventrikulzrt én gang om dagen fra dag 10
til dag 13. Kontrolgrupperne blev givet ren methoceloplgsning (10
ml/kg).
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Effekten af stofferne blev bedgmt ud fra exsudatvolumenet, udtrykt i

o efter sammenligning med kontrolgrupperne.

Nogle af resultaterne er gengivet i tabel 3 i det nedenstaende. For-
bindelserne med den almene formel | er sammenlignet med de kendte

forbindelser levamisol og penicillamin (4).
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TABEL 3

Dosis 10 mg/kg, p.o.

DK 157859B

praliminaere resultater

Forbindelse

Forpgelse af den forsinkede

overfolsomhedsreaktion, bedemt ved

exsudatets volumen

Q.
©°

1:1
1:5
1:8

—_
-
o

NN N AT NN e ea
QX I

N N NN = = -

e N O S S )

~N O U =~
~

:9
21:11
Penicillamin

Levamisol

55
47
27
30
37
65
70
46
64
66
91
81
27
41
61
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De felgende yderligere forbindelser har signifikant forpgende effekt i

kighostevaccinepleuritistesten i rotter ved en dosis pa 10 mg/kg p.o.:

1:2, 1:9, 1:13, 1:19, 1:22, 9:1, 10:5, 10:6, 10:12, 10:13, 10:17,
10:20, 12:7, 13:3, 19:1, 19:2, 20:1, 20:2, 20:3, 20:4, 20:5, 20:9,
20:10, 20:16, 20:20, 20:21, 20:29, 20:34, 20:35, 20:39, 20:54, 20:74,
20:78, 21:3, 21:8, 21:10, 21:12, 21:13, 21:14, 21:16, 21:17, 21:19,
21:20, 21:21, 21:23, 21:24, 21:26, 21:28, 21:30, 21:31, 21:33, 21:35.
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PATENTKRAV

1. Analogifremgangsmdde til fremstilling af oxoguinolin-3-

carboxamider med den almene formel I

eller tautomerer heraf,

i hvilken grupperne A1 og A2 har byttet plads, og hvor der er en
2,3- i stedet for en 3,4-dobbeltbinding; i

hvor R1, R2 og R3 er ens eller forskellige og valgt fra klassen besta-
ende af: hydrogen; lavere alkyl; lavere alkoxy; halogen; N02; OH;

"
OCOR8; NRG 7; og NRGCORS; og hvor R1 og R2 eller R® og R3

tilsammen ogséa kan vare i form af en methylendioxygruppe;

hvor R4 er valgt fra klassen bestdende af: lavere alkyl; lavere alken-
yl; lavere alkylen dannende en ring ved quinolinringsystemets car-
bonatom i 8-stillingen; cycloalkyl, enten mono- eller disubstitueret
med substituenter valgt blandt gruppen bestdende af lavere alkyl,
lavere alkoxy, OH og OCORB; og phenyl, enten mono- eller disub-
stitueret med substituenter valgt fra klassen bestaende af lavere
alkyl, lavere alkoxy og halogen, is@r F, Cl og Br; og hvor R5 er
valgt fra klassen bestdende af: en fem- eller seksleddet heterocyclisk
ring indeholdende hgjst to heteroatomer valgt fra klassen bestaende af
S og N, og som enten er mono- eller disubstitueret med substitu-
enter valgt blandt lavere alkyl, lavere alkoxy og halogen,

is@r F og Cl; og gruppen med den almene formel II

r?
10

—<—C II

11
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L9 10 11 .
hvor R, R og R'' er ens eller forskellige, og valgt fra kiassen
bestidende af: hydrogen; lavere alkyl; lavere alkenyl; lavere alkoxy;
lavere alkylthio; halogen; CN; SO,CHy; OH; ocor®:  NRERY;
nREcor®: coor'?; OCHZCOORu; CHZCOOR“; cor®; og
-I\L(/CHz)m, hvor m er fire eller fem;

'og hvor R9 og Rm eller R10 og R” tilsammen ogsa kan veare i form

af en methylendioxygruppe;

hvor A1 er valgt fra klassen bestdende af OR12, OCORS, NRGR7 0g
NRGCORs, og A2 er valgt fra klassen bestaende af O og NRS; hvor
R6 og R7 er valgt fra klassen bestaende af hydrogen og lavere alkyl;
hvor R8 er lavere alkyl; hvor R12 er valg% fra klassen bestaende af
lavere alkyl og M; og hvor M er valgt fra klassen bestdende af
hydrogen og farmaceutisk acceptable uorgahiske og organiske kation-
er; og

hvor R13 er valgt fra klassen bestdende af hydrogen, lavere alkyl,
eventuelt substitueret med en substituent valgt blandt klassen besta-
ende af OH, OR8 og OCOR8 og lavere alkenyl; forudsat at R13 er
valgt fra klassen bestiende af lavere alkyl, eventuelt substitueret
med en substituent valgt ffa klassen bestaende af OH, OR8 og
OCOR8 og lavere alkenyl, nar Rg, R10
bestdende af lavere alkyl, lavere alkenyl og lavere alkoxy, eller ad-

ditionssalte med farmaceutisk acceptable uorganiske eller organiske

og R11 er valgt fra klassen

syrer,
kendetegnet ved, at

(a) en carboxylsyre med den almene formel |1l

X3 COOH IT1
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13NH eller

eller et reaktivt derivat heraf, omsazttes med en amin RSR
et reaktivt derivat heraf;

(b) et reaktivt derivat af en dicarboxylsyre med den almene formel IV

9

210
' NCOCH(COOH), - IV

|
R'l3

R”

omsazttes med en amin med den almene formel V

“NHR ' v

hvorved dannes forbindelser med den almene formel I, hvori A1 er
OH, og A2 er O;
(c) et derivat af isatinsyreanhydrid med den almene formel VI

0
2!
0 Vi
R2 /g
N 0
R 4
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omsattes med en lavere alkylester af en syre med den almene formel
Vil
R°R'2NCOCH,COOH Vil
hvorved fas forbindelser med den almene formel |, hvor A1 er OH, og
A2 er O eller omsattes med en nitril med den almene formel VIII
Sp13 Vit

R"R NCOCHZCN

hvorved fas forbindelser med den almene formel I, hvor A1 er OH og
A2 er NH; .

(d) en forbindelse med den aimene formel iX,

IX

hvor X er halogen, omsattes med en forbindelse A1H eller et reaktivt
derivat heraf, hvorved fas forbindelser med den almene formel I,
hvor A2 er O,

og grupper, der er fplsomme overfor de anfprte reaktioner (a)-(d),

om ngdvendigt er beskyttede ved konventionelle fremgangsmader, og
derefter omdannet til de ¢nskede grupper, saledes at en forbindelse

med den almene formel I opnéds, hvor forbindelser med den
almene formel I, fremstillet ved de ovennavnte fremgangsma-
der, om ¢nsket omdannes til farmaceutisk acceptable additions-

salte, og
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hvor alle ovennazvnte reaktioner udfgres i narvarelse af et oples-
ningsmiddel, der ikke reagerer med reaktanterne og reaktionsprodukt-
erne ved reaktionsbetingelserne, eventuelt i narvarelse af en kata-

lysator.

2. Fremgangsmade ifglge krav 1,

kendetegnet ved, at R13 er valgt fra klassen bestéende af

lavere alkyl, substitueret lavere alkyl og lavere alkenyl, A er OH og
2

A

formel il som defineret ovenfor.

er O, R4 er lavere alkyl, og R5 er gruppen med den almene

3. Fremgangsmade ifplge krav 1,
kendetegnet ved, atR 13 er hydrogen, R4 er lavere alkyl,

og R5 er en heterocyclisk ring.

4. Fremgangsmade ifglge krav 1,

kendetegnet ved, atA

NRER7 eller NRECORS, AZ

pen med den almene formel |l som defineret ovenfor, og hvor RG, R

L er valgt fra klassen bestaende af

er O, R4 er lavere alkyl, og R5 er grup-
7

og R8 er som defineret ovenfor.

5. Fremgangsmade ifplge krav 1,

kendetegnet ved, at R13 er hydrogen, R5 er gruppen med
den almene formel 11 som defineret ovenfor og R”, R~ og Rl.I er
valgt fra klassen bestdende af halogen, OH, OCORB, NR6R7

6 8 12

NR"COR", -N(CH

RG, R7, R8, R12

coor'2, ocH,CcooR'? og cuzcooau, hvor

Vm’ 2

og m er som defineret i det foregaende.

6. Fremgangsmade ifglge krav 1,
kendetegnet ved at R4 er lavere alkylen, der danner en

ring ved quinolinringsystemets carbonatom i 8-stillingen.

7. Fremgangsmade ifsige et hvilket som helst af kravene 1, 3 eller 6
kendetegnet ved, at R5 er en heterocyclisk ring valgt fra
klassen bestiende af pyridin, pyrazol, imidazol, isothiazol, thiazol,

pyridazin, pyrimidin, og pyrazin.
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8. Fremgangsmade ifplge et hvilket som helst af kravene 1-7,
kendetegnet ved, at mindst to af substituenterne R1, R2

o9 R3 er hydrogen og, nar R5 er gruppen med den almene formel Il

som defineret ovenfor, mindst én af substituenterne Rg, R10 og R11

er hydrogen.

9. Fremgangsmade ifplge krav 1,
kendetegnet ved, at der fremstilles fslgende forbindelser:

a) N-(4-dimethylaminophenyl)-1,2-dihydro—4-hydroxy-1-methyl-2-oxo—
quinolin-3-carboxamid. )
b) N-(4-carboxymethy|phenyl)-1,2—dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2—
oxo-quinolin-3-carboxamid.

c) N-(4—hydroxyphenyl)-1,2—dihydro-4—hydroxy-1—methyl-?.—oxo-
quinolin-3-carboxamid.

d) N-phenyI-N-methyl-1,2-dihydro-4—hydroxy-1-methyl—2-oxo—quin-
olin-3-carboxamid.

e) N-phenyl—],Z-dihydro-1,8-ethylen—4-hydroxy-Z-oxo-quinoIin-3-
carboxamid.

f) N-phenyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-2-oxo-1,8-trimethylen-quinolin—
3-carboxamid.

g) N-(2-thiazo|y}l)-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyI—Z-oxo-quinoHn-
3-carboxamid.

h) N—methyl-N-phenyl-4-amino-1,2-dihydro-1-methyl—2-oxo-quinolin—
3-carboxamid.

i) N-methyl-N—(2-thiazo|y|)-4-amino-1,2-dihydro-1-methyl-2-oxo-quin-
olin-3-carboxamid.

i) N—phenyl-‘l,2-dihydro-4-hydroxy-2—imino—1-methyl—quinolin-B-car‘-
boxamid.

k) N-methyI—N-phenyI-T,2-dihydro-4—hydroxy-2-oxo-1,8-trimethylen-
quinolin-3-carboxamid.

/) N-methyl-N-phenyl-1 ,2-dihydro-6-dimethylamino-4-hydroxy-1-me-
thyl-2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

m) N-(2—imidazoly|)—N*methyl-l,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2—oxo-
quinolin-3-carboxamid.

n) N—(4-methoxyphenyl)-N—methyH,2—dihydro—4—hydroxy-1-methyl—

2-oxo-quinolin-3-carboxamid.
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o) N-methyl—N-(Z-pyridyl)-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methy|-2-oxo-
quinolin-3-carboxamid.

p) N-(4~chlorphenyl)-N-methyl-'l,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl—2-
oxo-quinolin-3-carboxamid.

q) N-methyI-N-pyrazinyI-'l,2—dihydro-‘l,8-ethylen-4—hydroxy—2-oxo—
quinolin-3-carboxamid.

r) N—methyI—N-(Z-thiazolyl)-1,2—dihydro-4-hydroxy-1 -methyl-2-oxo-
quinolin-3-carboxamid.

s) N—methyl—N—pyrazinyl-1,2-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-quino—
lin-3-carboxamid.

t) N-methyI-N-(Z—thiazolyl)—1,2—dihydro-1,8-ethylen-4-hydroxy-2-
oxo-quinolin-3-carboxamid.

u) N—(2—hydroxyphenyl)—N-methyl-1,2-dihydro-4—hydroxy-1-methyl-

2-oxo-quinolin-3-carboxamid.

hvor forbindelserne a)-u), om ensket, ogséd ved konventionelle me-
toder kan omdannes til salte med farmaceutisk acceptable uorganiske
eller organiske kationer, eller additionssalte med farmaceutisk accept-

able uorganiske eller organiske syrer.
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