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Kinoliini- ja kinatsoliinijohdannaisia sisdltdvadt farmaseutti-
set koostumukset sekd@ uudet yhdisteet niita wvarten
Farmaceutiska sammansdttningar som innehdller kinolin- och

kinazolinderivat samt nya fdreningar darfdr

Tama Kkeksintd® Xkoskee anti-inflammatorista ainetta, etenkin
ainetta artriitin hoitamiseksi, Jjoka sis&dltdd kinoliini- tai
kinatsoliinijohdannaista, ja uusia kinoliinijohdannaisia tai
niiden suocloja, Joita voidaan k&yttad anti-inflammatorisena

aineena.

Artriitti on inflammatorinen artroosien sairaus. P&d&desimerkkei-
nd artriitista mainittakoon nivelreuma ja sitd vastaavat sai-

raudet, jolloin havaitaan tulehdusta artrooseissa.

Naistd sairauksista nivelreuma, jota nimitetd&n myds kroonisek-
si reumatismiksi, on pitkdaikainen moniniveltulehdus, jonka
paavammana on inflammatoriset muutokset nivelkapseleiden siséa-
kerrosten synoviaalisessa kalvossa. Artriitti, kuten nivel-
reuma on progressiivinen 3ja aiheuttaa nivelhairiditd, kuten
nivelen deformaatiota, tetaniaa tai vastaavia. Silloin, kun ei
suoriteta tehokasta hoitoa ja sairaus pahenee, syntyy usein

vakavia fysikaalisia h&iridita.

Tahan asti t&llaisen artriitin hoidossa on kdytetty kemotera-
piaa kayttdm&lld steroideja, kuten lisdmunuaiskuorihormoneja
(esim. kortisonia jne.) tail vastaavia, ei-steroidisia anti-
inflammatorisia aineita, kuten aspiriinia, piroksikaamia, indo-
metasiinia tai wvastaavia, kultavalmisteita, kuten kultatioma-
laattia tai vastaavia, antireumaattisia aineita, kuten kloro-
kiniinivalmisteita, D-penisillamiinia tai vastaavia, kihtid es-
tavid aineita, kuten kolkisiinii tai vastaavia, immunosuppres-
siivisia aineita, kuten syklofosfamidia, atsatiopriinid, meto-

treksaattia, levamisolia tai vastaavia.
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Kemoterapiassa kaytettédvissa laakeaineissa esiintyy kuitenkin
ongelmia, kuten wvakavia sivuvaikutuksia, sivuvaikutuksia,
jotka vaikeuttavat niiden pitkaaikaiskdyttdda, riittamdton
tehokkuus, tehottomuus artriittia vastaan, jossa on jo kehitty-

nyt symptomit.

Tastd syystd artriitin kliinisessa hoidossa on vaadittu
artriitin profylaksiaa ja hoitoa varten 1l&akeaineita, joiden

toksisuus on alhainen ja joilla on erinomaisia vaikutuksia.

Tam&n keksinndn er&&nd tehtdvanad on saada aikaan uusi anti-
inflammatorinen aine, joka sis&lt&d kinoliini- tai kinatsolii-

nijohdannaista.

Tamdn keksinndn tehtdvdnd on edelleen saada aikaan uusia
kinoliini- tai kinatsoliinijohdannaisia, joita voidaan kayttaa

anti-inflammatorisena aineena.

Edelleen t&m&n keksinnén tehtdvanad on saada aikaan menetelmia
vlld mainittujen kinoliini- tai kinatsoliinijohdannaisten

valmistamiseksi.

Téamdn Xkeksinndn na&md& tehtdvdt samoin kuin muut tehtdvat ja
edut selvidvdt alan ammattihenkildlle seuraavasta selitykses-

téa.

Tamé&n keksinndn keksij&t ovat todenneet, ettd kinoliini- tai
kinatsoliinijohdannaisilla, Jjoihin on kiinnitetty mahdollises-
ti hapetettu rikkiatomi, happiatomi tai alkyleeniryhmd niiden
2-asemiin metyleeniryhmdn kautta, on antiartriittinen aktiivi-
suus, anti-inflammatorinen aktiivisuus, antipyreettinen ja
analgeettinen aktiivisuus, anti-IL-l-aktiivisuus, antigeeni-
responsiivista T-solukasvua inhiboiva aktiivisuus ja vastaavia
ja mniitd voidaan k&yttdd anti-inflammatorisina aineina. Siten

on saatu aikaan tamad keksinto.

Nidin ollen tAmaAn keksinnon mukaisesti saadaan aikaan:
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(1) anti-inflammatorinen aine, joka sisd@lt&da kaavan (I)

(Q)R

NiTEHZ—X—R
Y
@ (1)

mukaista vyhdistettd tai sen suolaa, Jjossa kaavassa Y on
typpiatomi tai C-G (jossa G on karboksyyli, joka voi olla
esterdity), X on mahdollisesti hapetettu rikkiatomi, happiato-
mi tai -(CHz)g- (jossa g on kokonaisluku 1 - 5), R merkitsee
mahdollisesti substituoitua hiilivetyryhmda tali mahdollisesti
substituoitua heterosyklista ryhm&&, Jjossa renkaan muodostava
hiiliatomi on kiinnittynyt t&hteeseen X, kumpikin renkaista 2
ja B voi mahdollisesti sisadltdid vahintddn yhden substituentin,

ja k on 0 tai 1,

(2) kaavan (I')

mukainen yhdiste tail sen suola, jossa kaavassa Y on C-G (jossa
G on karboksyyli, joka voi olla esterdity), X on mahdollisesti
hapetettu rikkiatomi, happiatomi tai -(CHz)g- (jossa g on
kokonaisluku 1 - 53), R merkitsee mahdollisesti substituoitua
hiilivetyryhm&84 tai mahdollisesti substituoitua heterosyklisté
ryhméa, jossa renkaan muodostava hiiliatomi on kiinnittynyt
tahteeseen X, kumpikin renkaista A Jja B voi mahdollisesti

gigdltdd vahintdan yhden substituentin, ja k on 0 tai 1,
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{3) menetelméd kaavan (I-1)

(9)1(

@ Nﬁ/CHrz—R
Y
!iiln (I-1)

mukaisen yhdisteen tai sen suolan valmistamiseksi, Jjossa
kaavassa Y on C-G (jossa G on karboksyyli, Jjoka voi olla
esterdity), Z on mahdollisesti hapetettu rikkiatomi, R merkit-
see mahdollisesti substituoitua hiilivetyryhmda tai mahdolli-
sesti substituoitua heterosyklistd ryhmii, jossa renkaan
muodostava hiiliatomi on kiinnittynyt t&hteeseen Z, kumpikin
renkaista A ja B voi mahdollisesti sis&ltd& vdhint&&n yhden

substituentin, ja k on 0 tai 1, jossa menetelmidssid kaavan (II)

(Q)R
N CHz"Q)
I
Y
@ (m)

mukainen yhdiste tai sen suola, jossa Q! on poistuva ryhmd, Y
on C-G (jossa G on karboksyyli, Jjoka voi olla esterdity),
kumpikin rengas A ja B voi mahdollisesti sisdlt3i vahintiin
yhden substituentin ja X on 0 tai 1, saatetaan reagoimaan
kaavan (III)

R-SH (I11)

mukaisen yhdisteen kanssa, Jjossa R merkitsee mahdollisesti
substituoitua hiilivetyatomia tai mahdollisesti substituoitua
heterosyklistd ryhmdi, jossa renkaan muodostava hiiliatomi on
kiinnittynyt rikkiatomiin, Jja tarvittaessa saatava yhdiste

alistetaan hapetukseen, Jja
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(4) menetelméd kaavan (I-2)

Ok

N CE;-(CH;)a-R
- 2)q-
cel
Y
@ (1-2)

mukaisen yhdisteen tai sen suolan valmistamiseksi, jossa
kaavassa Y on C-G (jossa G on karboksyyli, joka voi olla
esterdity), R merkitsee mahdollisesti substituoitua hiilivety-
ryhmda tai mahdollisesti substituoitua heterosyklistd ryhmii,
jossa renkaan muodostava hiiliatomi on kiinnittynyt ryhmdin
-(CHz2)g~ (jossa q merkitsee kokonaislukua 1 - 5), kumpikin
renkaista A ja B voi mahdollisesti sis&lt&&d v&Ahint&dan vyhden

substituentin ja k on 0 tai 1, jossa menetelméssa kaavan (IV)

Ok g

N:>(CH2P+<CGHS>3
=Y
G "

mukainen yhdiste, jossa Y on C-G (jossa G on karboksyyli, joka
vol olla esterdity), 02 merkitsee halogeeniatomia, kumpikin
renkaista A Jja B voi mahdollisesti sis&dlt&d vAhintd&n yhden

substituentin ja k on 0 tai 1, saatetaan reagoimaan kaavan (V)
R-(CHz)g-1~CHO (V)

mukaisen yhdisteen kanssa, 3jossa R merkitsee mahdollisesti

substituoitua hiilivetyatomia tai mahdollisesti substituoitua

heterosyklistd ryhmd&, jossa renkaan muodostava hiiliatomi on

kiinnittynyt ryhmd&&n -(CHz)g-2- (jossa q merkitsee kokonais-
taa

lukua 1 - 5), ja aliste n saatava yhdiste pelkistykseen.
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Esimerkkeind tAhteen R esittdmdstad hiilivetyryhmdstid kaavoissa
(1), (17, (I-1), (I-2), (III) ja (V) mainittakoon alifaatti-
sen ketjun omaavat hiilivetyryhmat, alifaattiset sykliset

hiilivetyryhmdt, aromaattiset hiilivetyryhmdt ja vastaavat.

Alifaattisen ketjun omaavia hiilivetyryhmid ovat suoraketjui-
set tai haarautuneet alifaattiset hiilivetyryhmadt, kuten alkyy-
1i, etenkin Ci_i1o0-alkyyli, alkenyyli, etenkin Cz-io0-alkenyyli,

Cz-10~alkynyyli ja vastaava.

Edullisina esimerkkeinad alkyylistad mainittakoon metyyli, etyy-
li, propyyli, disopropyyli, butyyli, isobutyyli, sek-butyyli,
tert-butyyli, pentyyli, isopentyyli, neopentyyli, tert-pentyy-
1i, l-etyylipropyyli, heksyyli, isoheksyyli, 1,1-dimetyyli-
butyyli, 2, 2-dimetyylibutyyli, 3, 3-dimetyylibutyyli, 2-etyyli-
butyyli, heksyyli, pentyyli, oktyyli, nonyyli, dekyyli ja vas-

taavat.

Edullisina esimerkkeind alkenyylistd mainittakoon vinyyli, al-
lyyli, isopropenyyli, l-propenyyli, 2-metyyli-1l-propenyyli, 1-
butenyyli, 2-butenyyli, 3-butenyyli, 2-etyyli-l-butenyyli,
3-metyyli-2-butenyyli, l-pentenyyli, 2-pentenyyli, 3-pentenyy-
l1i, 4-pentenyyli, 4-metyyli-3-pentenyyli, l-heksenyyli, 2-hek-
senyyli, 3-heksenyyli, 4-heksenyyli, 5-heksenyyli ja vastaa-

vat.

Edullisina esimerkkeind alkynyylistd mainittakoon etynyyli,
l-propynyyli, 2—propynyyli/ l1-butynyyli, 2-butynyyli, 3-buty-
nyyli, 1l-pentynyyli, 2-pentynyyli, 3-pentynyyli, 4-pentynyyli,
l-heksynyyli, 2-heksynyyli, 3-heksynyyli, 4-heksynyyli, 5-hek-

synyyli ja vastaavat.

Alifaattisia syklisia hiilivetyryhmid& ovat tyydyttyneet tai
tyydyttymattOmat alifaattiset sykliset hiilivetyryhmat, Xkuten
sykloalkyyli, sykloalkenyyli, sykloalkadienyyli ja vastaavat.

Edullisina sykloalkyylin esimerkkeind mainittakoon syklopropyy-

1i, syklobutyyli, syklopentyyli, sykloheksyyli, sykloheptyyli,
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syklo-oktyyli, bisykio[2.2.1]heptyyli, bisyklo[2. 2. 2]oktyyli,
bisyklo[3. 2. 1]oktyyli, bisyklo[3.2.2]nonyyli, bicyklo[3.3.1]no-
nyyli, bisyklo[4.2. l]lnonyyli, Dbisyklo[4.3.1]dekyyli ja vastaa-

vat.

Edullisina esimerkkeind sykloalkenyylistd mainittakoon 2-syklo-
penten-1-yyli, 3-syklopenten-1-yyli, 2-sykloheksen-1-yyli,
3-sykloheksen-1-yyli ja vastaavat.

Edullisina esimerkkeina svkloalkadienyylista mainittakoon
2,4-syklopentadien-1-yyli, 2,4-sykloheksadien-1-yyli, 2, 5-syk-

loheksadien-1~-yyli ja wvastaavat.

Aromaattisia hiilivetyryhmid ovat monosykliset tai kondensoitu-
neet polysykliset aromaattiset hiilivetyryhmdt. Edullisina
esimerkkeind mainittakoon Ce-i4-aryyli, kuten fenyyli, naftyy-
1li, antryyli, fenantryyli, asenaftylenyyli 3ja vastaavat.
Naista etenkin fenyyli, 1l-naftyyli, 2-naftyyli ja vastaavat

ovat edullisia.

Tahteen R kaavoissa (I), (17), (I-1), (I-2), (I1II) ja (V)
esittamid heterosyklinen ryhm& merkitsee aromaattista heterosyk-
listd ryhmda tai tyydyttynyttd tai tyydyttym&tdéntd ei-aromaat-
tista heterosyklista ryhmaa (alifaattista heterosyklista
ryhmédd), joissa jokaisessa rengasjarjestelmdn muodostavana ato-
mina (renkaan muodostavana atomina) on vahintdadn yksi hetero-
atomi, joka on happi, rikki tai typpi. Heterosyklinen ryhma on
kiinnittynyt yll& t&hteelli X mAdriteltyyn ryhmd&in sen renkaan

muodostavan hiiliatomin kautta.

Aromaattinen heterosyklinen ryhma& kadsittdad aromaattisia mono-
syklisid@ heterosyklisi& ryhmiad, aromaattisia kondensoituneita

heterosyklisid ryhmiad ja vastaavia.

Aromaattisten monosyklisten heterosyklisten ryhmien edullisina
esimerkkeind mainittakoon furyyli, tienyyli, pyrrelyyli, oksat-
solyyli, isoksatsolyyli, tiatsolyyli, isotiatsolyyli, imidatso-
lyyli, ©pyratsolyyli, 1,2,3-oksadiatsolyyli, 1, 2,4-oksadiatso-
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lyyli, 1, 3, 4-oksadiatsolyyli, furatsanyyli, 1,2,3-tiadiatso-
lyyli, 1,2,4-tiadiatsolyyli, 1,3,4-tiadiatsolyyli, 1,2, 3-triat-
solyyli, 1,2,4-triatsolyyli, tetratsolyyli, pyridyyli, pyridat-
sinyyli, pyrimidinyyli, pyratsinyyli, triatsinyyli ja vastaa-

vat.

Aromaattisten kondensoituneiden heterosyklisten ryhmien edulli-
sina esimerkkeind mainittakoon bentsofuranyyli, isobentsofura-
nyyli, bentso{bltienyyli, indolyyli, isocindolyyli, 1H-indatso-
lyyli, bentsoimidatsolyyli, Dbentsoksatsolyyli, 1, 2-bentsisok-
satsolyyli, Dbentsotiatsolyyli, 1, 2-bentsoisotiatsolyyli, 1H-
bentsotriatsolyyli, kinolyyli, isokinolyyli, kinnolinyyli,
kinatsolinyyli, kinoksalinyyli, ftalatsinyyli, naftyridinyyli,
purinyyli, pteridinyyli, karbatsolyyli, a-karbolinyyli, B-kar-
bolinyyli, Y -karbolinyyli, akridinyyli, fenoksatsinyyli, feno-
tiatsinyyli, fenatsinyyli, fenoksatiinyyli, tiantrenyyli, fe-
nantridinyyli, fenantrolinyyli, indolitsinyyli, pyrrolofl, 2-b]-
pyridatsinyyli, pyratsolo(l, 5-alpyridyyli, imidatso(1, 2-a]-
pyridyyli, imidatso[1l,5-alpyridyyli, imidatso[1l, 2-b]Jpyridatsi-
nyyli, imidatso[l, 2-alpyrimidinyyli, 1,2,4-triatsolof4, 3-a]-
pyridyyli, 1,2,4-triatsolo{4, 3-b]pyridatsonyyli ja vastaavat.

Ei-aromaattisten heterosyklisten ryhmien edullisina esimerkkei-
na mainittakoon oksiranyyli, atsetidinyyli, oksetanyyli,
tietanyyli, ©pyrrolidinyyli, tetrahydrofuryyli, tioclanyyli,
piperidyyli, tetrahydropyranyyli, morfolinyyli, tiomorfolinyy-

li, piperatsinyyli ja vastaavat.

Jokaisessa ylla mainituista alifaattisen ketjun omaavista hii-
livetyryhmista, alifaattisista syklisist& hiilivetyryhmista,

aromaattisista hiilivetyryhmista, heterosyklisistd ryhmistad Jja

vastaavista voi olla v&hint&dn yksi, edullisesti 1 - 3 sopivaa
substituenttia.
Esimerkkein&d substituenteista mainittakoon Ci-s-alkyyli, Cz-6-

i
lkenyyli, Cz-s-alkynyyli, sykloalkyyli, aryyli, aromaattiset

s}

heterosykliset ryhmadt, ei-aromaattiset heterosykliset ryhmat,

aralkyyli, amino, N-monosubstituoitu amino, N,N-disubstituoitu
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amino, amidino, asyyli, karbamoyyli, N-monosubstituoitu karba-
moyyli, N, N-disubstituoitu karbamoyyli, sulfamoyyli, N-mono-
substituoitu sulfamoyyli, N, N-disubstituoitu sulfamoyyli, kar-
boksyyli, alempialkoksikarbonyyli, jossa on Ci-s-alkoksi, hyd-
roksyyli, Cai-e-alkoksi, Cz-s-alkenyylioksi, sykloalkyylioksi,
aralkyylioksi, aryylioksi, merkapto, Ci_-s-alkyylitio, aralkyy-
litio, aryylitio, sulfo, syano, atsido, nitro, nitroso, halo-

geeni ja vastaavat.

Silloin kun kaavan (I), (1'), (I-1), (I-2), (II) tai (IV)
mukainen yhdiste on kinoliinijohdannainen, nimitt&din silloin,
kun Y on C-G, esimerkkeind tdhteen G esittdmiAstd esterdidysta
karboksyylista mainittakoon alkyylioksikarbonyyli ja aralkyyli-
oksikarbonyyli.

Esimerkkeind alkyylioksikarbonyylin alkyylistd mainittakoon
Ci-e-alkyyli, kuten metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli,
butyyli, isobutyyli, sek-butyyli, tert-butyyli ja vastaavat.

Aralkyylioksikarbonyylin aralkyyli merkitsee alkyyli&, jossa
on aryyli substituenttina (aryylialkyyli). Esimerkkeind aryy-
lista mainittakoon fenyyli, naftyyli Jja vastaavat. Aryylisséa
voi olla sama substituentti kuin tahteen R esitt@midssd aryylis-
sa. Alkyylind Ci-es-alkyyli on etenkin edullinen. Aralkyylin
edullisina esimerkkeind mainittakoon bentsyyli, fenyylietyyli,
3-fenyylipropyyli, (l-naftyyli)metyyli, (2-naftyyli)metyyli Jja
vastaavat. Naistad etenkin edullisia ovat bentsyyli, fenyyli-

etyyli ja vastaavat.

Tahteiden X ja Z esitt&dm&nd mahdollisesti hapetettuna rikkiato-

mina on tio, sulfinyyli tai sulfonyyli.

Esimerkkeind tahteen Q® kaavassa (II) esittdmdstd poistuvasta
ryhméstd8 mainittakoon halogeeni, etenkin kloori, bromi tai
jodi, hydroksyyli, joka on aktivoitu esterdim&lld esim. orgaa-
nisilla sulfonihappotéhteilld (esim. p-tolueenisulfonyylioksi,

------ 1Y

metaanisulfonyylioksi Jjne.) Jja orgaanisilla fosforihappotah-
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teillda (esim. difenyylifosforyylioksi, dibentsyylifosforyy-

lioksi, dimetyylifosforyylioksi jne.) ja vastaavat.

Esimerkkeind tadhteen Q2 kaavassa (IV) esitt&mdstd halogeeni-

atomista mainittakoon kloori, bromi ja jodi.

Renkaassa A ja renkaassa B kaavoissa (I), (I’), (I-1), (I-2),
(II) ja (IV) voi olla yksi tai useampi substituentti. Esimerk-
keina substituenteista mainittakoon halogeeni, nitro, mahdol-
lisesti substituoitu alkyyli, mahdollisesti substituoitu hyd-
roksyyli, mahdollisesti substituoitu tioli, mahdollisesti subs-
tituoitu amino, mahdollisesti substituoitu asyyli, mahdolli-
sesti esterdity karboksyyli ja mahdollisesti substituoidut

aromaattiset sykliset ryhmat.

Esimerkkeind substituenttina esiintyvdstd halogeenista mainit-
takoon fluori, kloori, Dbromi ja jodi. Etenkin edullisia ovat

fluori ja kloori.

Mahdollisesti substituoitu alkyyli voi olla suoraketjuinen,
haarautunut tai syklinen Ci-io-alkyyli, kuten metyyli, etyyli,
propyyli, isopropyyli, butyyli, isobutyyli, sek-butyyli,
tert-butyyli, pentyyli, isopentyyli, neopentyyli, heksyyli,
heptyyli, oktyyli, nonyyli, dekyyli, syklopropyyli, syklobutyy-
1i, syklopentyyli, sykloheksyyli, sykloheptyyli tai wvastaava.

Esimerkkeinid mahdollisesti substituoidusta hydroksyylista
mainittakoon hydroksyyli,'hydroksyyli, jossa on sopiva substi-
tuentti, etenkin ryhma, Jjota k&ytetdan hydroksyylin suojaryh-
mand, kuten alkoksi, alkenyylioksi, aralkyylioksi, asyylioksi,

aryylioksi ja vastaavat.

Esimerkkeina alkoksista mainittakoon Ci-io0-alkoksi, kuten
metoksi, etoksi, ©propoksi, isopropoksi, butoksi, isobutoksi,
sek-butoksi, tert-butoksi, pentoksi, isopentoksi, neopentoksi,
heksyylioksi, heptyylioksi, nonyyliocksi, syklobutoksi, svklo-
pentoksi, sykloheksyylioksi ja vastaavat. Esimerkkeind alkenyy-

liocksista mainittakoon Cai-i1o0-alkenyylioksi, kuten allyylioksi,

-
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krotyylioksi, 2-pentenyylioksi, 3-heksenyylioksi, 2-syklopente-
nyylimetoksi, 2-sykloheksenyylimetoksi ja vastaavat. Esimerk-
keind aralkyylioksista mainittakoon fenyyli-C:i-s-alkyylioksi,

bentsyylioksi, fenyylietyylioksi ja vastaavat.

Edullisina esimerkkeind asyylioksista mainittakoon Cz-s-alkano-
yylioksi, kuten asetyylioksi, propionyylioksi, n-butyryyliok-
si, iso-butyryylioksi ja vastaavat. Esimerkkeind aryylioksista

mainittakoon fenoksi, 4-kloorifenoksi ja vastaavat.

Esimerkkeind mahdollisesti substituoidusta tiolista mainitta-
koon tioli, tioli, Jjossa on sopiva substituentti, etenkin
ryhmd, jota kaytetddn tiolin suojaryhménd, kuten alkyylitio,

aralkyylitio, asyylitio ja vastaavat.

Alkyylition edullisina esimerkkeind mainittakoon Ci-10-alkyyli-
tio, kuten metyylitio, -etyylitio, propyylitio, isopropyylitio,
butyylitio, isobutyylitio, sek-butyylitio, tert-butyylitio,
pentyylitio, isopentyylitio, neopentyylitio, heksyylitio, hep-
tyylitio, nonyylitio, syklobutyylitio, syklopentyylitio, syklo-

heksyylitio ja wvastaavat.

Esimerkkeind aralkyylitiosta mainittakoon fenyyli-Ci-_a-alkyyli-
tio, kuten bentsyylitio, fenyylietyylitio ja vastaavat.

Esimerkkein&d asyylitiosta mainittakoon Cz-a-alkanoyylitio,
kuten asetyylitio, propionyylitio, n-butyryylitio, iso-butyryy-

litio ja vastaavat.

Esimerkkeind mahdollisesti substituoidusta aminosta mainitta-
koon amino, Jjossa on 1 tai 2 substituenttia, jona on Ci_-io-
alkyyli, Ci-io-alkenyyli tai aromaattinen ryhma, esimerkiksi
metyyliamino, dimetyyliamino, etyyliamino, dietyyliamino, di-
butyyliamino, diallyyliamino, sykloheksyyliamino, fenyyliami-

no, N-metyyli-N-fenyyliamino ja vastaavat.

Esimerkkeinad mahdollisesti substituoidusta asyylist& mainitta-

koon formyyli, karbonyyli, johon on kiinnittynyt C:i-a1o-alkyy-

-
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1i, Ci-io0-alkenyyli tai aromaattinen ryhma, kuten asetyyli,
propionyyli,  Dbutyryyli, isobutyryyli, valeryyli, isovaleryyli,
pivaloyyli, heksanoyyli, heptanoyyli, oktanoyyli, syklobutano-
vyli, syklopentanoyyli, sykloheksanoyyli, sykloheptanoyyli,
krotonyyli, 2-syklohekseenikarbonyyli, bentsoyyli, nikotinyyli

ja vastaavat.

Esimerkkeind mahdollisesti esterdidysta karboksyylistd mainit-
takoon karboksyyli, alkyylioksikarbeonyyli, aralkyylioksikarbo-
nyyli ja vastaavat. Esimerkkeina alkyylioksikarbonyylin
alkyylisté&d mainittakoon Ci-e-alkyyli, kuten metyyli, etyyli,
propyyli, isopropyyli, butyyli, isobutyyli, sek-butyyli, tert-
butyyli ja vastaavat.

Aralkyylioksikarbonyylin aralkyyli merkitsee alkyylia, jossa
on aryyli substituenttina (aryylialkyyli). Esimerkkeina
aryylistd mainittakoon fenyyli, naftyyli ja vastaavat. Naissa
ryhmissa voi olla sama substituentti kuin ylla tadhteen R esit-
tamdssd aromaattisessa syklisessd ryhmdssda. Alkyyli on Ci-s-
alkyyli etenkin edullinen. Aralkyylin edullisina esimerkkeina
mainittakoon bentsyyli, fenyylietyyli, 3-fenyylipropyyli,
(l-naftyylimetyyli)metyyli, (2-naftyyli)metyyli Jja vastaavat.
Naistd etenkin edullisia ovat bentsyyli ja fenyylietyyli.

Esimerkkeina mahdollisesti substituoiduista aromaattisista
syklisistd ryhmistd mainittakoon aromaattiset Ce-is-hiilivety-
ryhmat, kuten fenyyli, naftyyli, antryyli tai vastaavat, aro-
maattiset heterosykliset thMét, kuten pyridyyli, furyyli, tie-
nyyli, imidatsolyyli, tiatsolyyli tai wvastaavat.

Renkaan A ja renkaan B substituentti voi olla kummassakin ren-

kaassa missa tahansa asemassa ja ne voivat olla samanlaisia
tai erilaisia. Substituenttien md&ra on 1 - 4. Kun renkaan A
tai renkaan B substituentit ovat vierekkd@in, vierekkaiset subs-
tituentit voivat olla liittyneitd toisiinsa kaavan -(CHz)m-
tai -0-(CHz)=n-0- mukaisen renkaan mnuodostamiseksi, joissa m
merkitsee kokonaislukua 3 - 5 ja n merkitsee kokonaislukua 1 -

3. N&din muodostunut rengas k&sittda 5-7-j&dsenisii renkaita,

"
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jotka on muodostettu yhteen bentseenirenkaan hiiliatomeilla.

Kaavan (I) mukaisista yhdisteist& kaavan (I’) mukaiset yhdis-

teet ovat uusia.

Edullisina esimerkkeina kaavan (I') mukaisista yhdisteista
mainittakoon:

etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-[(l-metyyli-
imidatsol-2-yyli)sulfinyylimetyylilkinoliini-3-karboksylaatti
(esimerkki 2),

etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(4-metyylifenyyli)-2-[(l-metyyli-imidat-
sol-2-yyli)tiometyylilkinoliini-3-karboksylaatti

(esimerkki 33),

etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-[(4-metyyli-
1,2,4-triatsol~-3-yyli)tiometyyli]kinoliini-3-karboksylaatti
(esimerkki 35),

etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-{(l-metyyli-
imidatsol-2-yyli)tiometyylilkinoliini-3-karboksylaatti
(esimerkki 36),

etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-metyleenidioksifenyyli)-2-[(1-me-
tyyli-imidatsol-2-yyli)tiometyyli]kinoliini-3-karboksylaatti
(esimerkki 69),

etyyli-6, 7-dietoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-[(l-metyyli-
imidatsol-2-yyli)tiometyylilkinoliini-3-karboksylaatti
(esimerkki 72),

etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-[2-(1-metyyli-
imidatsol-2-yyli)etyyli]kinoliini-3-karboksylaatti

(esimerkki 87), '
etyyli-2-[(2-bentsimidatsolyyli)sulfinyylimetyyli]-6, 7-dimetok-
$i-4-(3,4-dimetoksifenyyli)kinoliini-3-karboksylaatti
(esimerkki 3),

etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2~-[(5-fluori-
bentsimidatsol-2-yyli)tiometyyli]kinoliini-3-karboksylaatti
(esimerkki 54),

etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-{ (bentsotiat-
sol-2-yyli)tiometyylilkinoliini-3-karboksylaatti

(esimerkki 60),

imys )
\
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etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-[(3, 4-dihydro-
4—oksokinatsolin—2—yyli)tiometyyli]kinoliini—3-karboksylaatti
(esimerkki 64),

etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(4-metoksifenyyli)-2-[(bentsimidatsol-
2-yyli)tiometyylilkinoliini-3-karboksylaatti (esimerkki 27),
etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(4-metoksifenyyli)-2-[(1l-metyyli-
imidatsol-2-yyli)tiometyylilkinoliini-3-karboksylaatti
(esimerkki 28),

etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-[(4-kloori-
fenyyli)tiometyylilkinoliini-3-karboksylaatti (esimerkki 42),
etyyli~-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-[(pyrido-
(1,2-a][1,3,4]triatsol-5-yyli)tiometyylilkinoliini-3-karboksy-
laatti (esimerkki 66),

etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-[(4-kloori-
fenyyli)metyylitiometyyli]kinoliini-3-karboksylaatti
(esimerkki 41},

etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-[(bentsimidat-
sol-2-yyli)tiometyylilkinoliini-3-karboksylaatti

(esimerkki 53),

etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2~-[(6(1H)-
pyrimidon-2-yyli)tiometyyli]kinoliini-3-karboksylaatti
(esimerkki 45),

etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-[(3-hydroksi-
pyridin-2-yyli)tiometyylilkinoliini-3-karboksylaatti
(esimerkki 46) tai

etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-{(2-tiatsolin-
2-yylij)tiometyylilkinoliini-3-karboksylaatti (esimerkki 47).

Suluissa esitetty esimerkin numero on myShemmin esitettavian

esimerkin numero.

Yhdisteen (I’') edullisimpana esimerkkind mainittakoon etyyli-
6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-[2-(1l-metyyli-imidat-
sol-2-yyli)etyyli]lkinoliini-3-karboksylaatti.

Tdmédn keksinndén mukaisen halutun vyhdisteen (I) suolat ovat
etenkin farmaseuttisesti hyvaksyttdviad suoloja, kuten epidorgaa-

nisten emdsten kanssa muodostettuja suoloja, orgaanisten

i
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emdsten kanssa muodostettuja suoloja, epdorgaanisten happojen
kanssa muodostettuja suoloja, orgaanisten happojen kanssa
muodostettuja suoloja, emdksisten tail happamien aminohappojen

kanssa muodostettuja suoloja tai wvastaavia.

Edullisina esimerkkein&d epdorgaanisten emd@sten kanssa muodoste-
tuista suoloista mainittakoon suolat, jotka on muodostettu
alkalimetallien, kuten natriumin, kaliumin tai vastaavien

kanssa, suolat, Jjotka on muodostettu maa-alkalimetallien,

kuten kalsiumin, magnesiumin tai vastaavien kanssa, aluminiu-

min kanssa muodostetut suolat, ammoniumsuoclat ja wvastaavat.

Edullisina esimerkkeina orgaanisten emdsten kanssa muodoste-
tuista suoloista mainittakoon suolat, jotka on muodostettu
trimetyyliamiinin, trietyyliamiinin, pyridiinin, pikoliinin,
etanocliamiinin, dietanoliamiinin, trietanoliamiinin, disvklo-
heksyyliamiinin, N,N’ -dibentsyylietyleenidiamiinin tai vastaa-

vien kanssa.

Edullisina esimerkkeind ep&orgaanisten happojen kanssa muodos-
tetuista suoloista mainittakoon suolat, jotka on muodostettu
kloorivetyhapon, bromivetyhapon, typpihapon, rikkihapon,

fosforihapon tai vastaavien kanssa.

Edullisina esimerkkeind orgaanisten happojen kanssa muodoste-
tuista suoloista mainittakoon suolat, Jjotka on muodostettu
muurahaishapon, etikkahapon, trifluorietikkahapon, fumaariha-
pon, oksaalihapon, viinihapon, maleiinihapon, sitruunahapon,
meripihkahapon, omenahapon, metaanisulfonihapon, bentseenisul-

fonihapon, p-tolueenisulfonihapon tai vastaavien kanssa.

Edullisina esimerkkeina emdaksisten aminohappojen kanssa
muodostetuista suoloista mainittakoon suolat, jotka on muodos-
tettu arginiinin, lysiinin, ornitiinin tai vastaavien kanssa.
Edullisina esimerkkeind happamien aminohappojen kanssa muodos-
tetuista suoloista mainittakoon suolat, Jjotka on muodostettu

asparagiinihapon, glutamiinihapon tai vastaavien kanssa.

el
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Ylla esitetty kaavan (I) mukainen yhdiste voidaan valmistaa

esimerkiksi seuraavasti.

Menetelma a

(1) (1-3)

joissa kaavoissa Y on typpiatomi tai C-G’ (jossa G' on
esterdity karboksyyli) ja muilla symboleilla on ylld md&dritel-

lyt merkitykset.
Téssa menetelmdssd yhdisteet (II) ja (III) saatetaan reagoi-
maan sopivassa liuottimessa emdksen lasndollessa yhdisteen

(I-3) valmistamiseksi.

Esimerkkeinad liuottimista mainittakoon aromaattiset hiilivedyt

(esim. bentseeni, tolueeni, ksyleeni 3jne.), eetterit (esim.
dioksaani, tetrahydrofuraani, dimetoksietaani jne. ), alkoholit
(esim. metanoli, etanoli, propanoli Jne.), etyyliasetaatti,

asetonitriili, pyridiini, N, N-dimetyyliformamidi, dimetyylisul-
foksidi, kloroformi, diklborimetaani, 1, 2-dikloorietaani,
1,1,2, 2-tetrakloorietaani, asetoni, 2-butanoni ja naiden seka-

liuottimet.

Esimerkkeind emdksestd mainittakoon alkalimetallisuolat, kuten
natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi, kaliumkarbonaatti, nat-
riumkarbonaatti, natriumbikarbonaatti tai vastaavat, hopeakar-
bonaatti (Ag2CO0s), amiinit, kuten pyridiini, trietyyliamiini,

N,N-dimetyylianiliini tai vastaavat. Kaytettidvd emdksen maidri

on n. 1 - 5 moolia yhdisteen (II) 1 moolia kohden.

o
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Tamd reaktio suoritetaan normaalisti -20"C:n - 150°C:n, eten-

kin -10°C:n - 100°C:n la&mpdtilassa.

Nidin saatu kinoliini- +tai kinatsoliinijohdannainen (I-3)
voidaan eristdd tai puhdistaa tunnettujen puhdistus- tai ero-
tusmenetelmien mukaisesti, kuten konsentroimalla, konsentroi-
malla alennetussa paineessa, liuotinuuttamalla, kiteyttidmilla,
uudelleenkiteyttamdllsi, uudelleenjakamalla, kromatografialla

tai vastaavalla tavalla.
Menetelma B
Tdssa menetelmdssd yhdiste (I-4), nimittdin kaavan (I-3) mu-

kainen yhdiste, Jjossa X' merkitsee rikkiatomia, alistetaan

hapetukseen yhdisteen (I-5) valmistamiseksi.

(li@)k (P)k (PDD
‘ CHZ_S_R : NYCHZGS—R
/ HAPETUS //Y/
—_—>
(I-4)" (1-5)

joissa kaavoissa p on 1 tai 2 ja muilla symboleilla on ylla

madritelty merkitys.

Tamé hapetus voidaan suorittaa tavanomaisella tavalla kaytta-
malld hapetusainetta, kuten m-klooriperbentsoehappoa, vety-

peroksidia, perestereitd, natriumperjodaattia tai vastaavaa.

Silloin, kun hapetusainetta kaytetdin korkeintaan ekvimolaari-
nen maara yhdisteen (I-4) suhteen, saadaan etenkin kaavan
(I-5) mukainen yhdiste, jossa on p on 1. Kaavan (I-5) mukainen
yhdiste, jossa p on 2, valmistetaan hapettamalla kaavan (I-5)
mukainen yhdiste, jossa p on 1, kun hapetusainetta kaytetadan

ekvimolaarisen md&radn ylimdara.

oy
i
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Tamad hapetus suoritetaan edullisesti liuottimessa, joka on
inertti reaktio-olosuhteissa, kuten halogenoiduissa hiili-
vedyissa (esim. metyleenikloridi, kloroformi, dikloorietaani
jne. ), aromaattisissa hiilivedyissa (esim. bentseeni, tolueeni
jne.) Jja alkoholeissa (esim. metanoli, etanoli, ©propanoli

jne. ).

Tama reaktio suoritetaan korkeintaan huoneen l&ampdtilassa,
edullisesti n. -50°"C - 20°C:ssa tavallisesti 0,5 - 10 tunnin

kuluessa.

Kinoliini~- +tai kinatsoliinijohdannainen (I-5) voidaan eristaa
ja puhdistaa tunnetuilla erotus- 3ja puhdistusmenetelmills,
kuten konsentroimalla, Xkonsentroimalla alennetussa paineessa,
liuotinuuttamalla, kiteyttdmdllad, uudelleenkiteyttamdlla, uu-

delleenjakamalla, kromatografoimalla tai vastaavalla tavalla.

Menetelma C

(9) Qz- <?)x
ok Gy Mo Cl= CHh~ (CHa) - - R
/ R-(CH,),.—CHO (V) @ C\}(//
(V) I

h(CHz)q i
PELKISTYS

joissa kaavoissa jokaisella symbolilla on ylld mddritelty mer-

kitys.

e
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Tassa menetelmassa aldehydijohdannainen (V) kondensoidaan
fosfoniumsuolalla (IV), jolloin saadaan vhdiste (VI), joka
alistetaan sitten pelkistykseen yhdisteen (I-2) valmistamisek-

si.

Yhdisteiden (IV) Jja (V) valinen kondensaatioreaktio suorite-

taan sopivassa liuottimessa emdksen lasndollessa.

Esimerkkeina liuottimista mainittakoon alkoholit (esim.
metanoli, etanoli, propanoli jne. ), eetterit (esim. etyylieet-
teri, dioksaani, tetrahydrofuraani, dimetoksietaani jne. ),

aromaattiset hiilivedyt (esim. Dbentseeni, tolueeni, ksyleeni
jne. ), dikloorimetaani, 1, 2-dikloorietaani, N, N-dimetyyliforma-

midi, dimetyylisulfoksidi ja nadiden liuottimien seokset.

Esimerkkeina emaksesta mainittakoon alkalimetallihydridit
{esim. natriumhydridi, kaliumhydridi jne. ), alkoksidit (esim.
natriumetoksidi, natriummetoksidi, kalium-tert-butoksidi
jne. ), orgaaniset litiumyhdisteet (esim. metyylilitium, butyy-
lilitium, fenyylilitium Jjne.), natriumamidi 3ja vastaavat.
Kaytettdvd emdksen mAArad on edullisesti n. 1 - 1,5 moolia/l

mooli yhdistetta (IV).

Tamd reaktio suoritetaan tavallisesti -50"C:n - 100°C: n, edul -
lisesti -20°C:n - 50°C:n lampdtilassa. Reaktioaika on 0,5 - 20

tuntia.

Yhdiste (VI) saadaan (E})- Jja (Z)-isomeerien seoksena uudelleen
muodostuneen kaksoissidoksen johdosta. Eristamisen jalkeen tail
eristamdttd (E)- Jja (Z)-isomeerit voidaan alistaa pelkistyk-

seen yhdisteen (I-2) saamiseksi.

Tama pelkistys suoritetaan tavanomaisten menetelmien mukaises-
ti liuottimessa katalysaattorin, kuten palladiumkatalysaatto-
reiden (esim. palladium-hiili, palladiummusta jne. ), platina-
katalysaattoreiden (esim. platinaoksidi dJne. ), Raney-nikkelin

tai vastaavien 1l&asndollessa vedyn atmosfaddrissd. Esimerkkeina

i
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liuvottimesta mainittakoon alkoholit (esim. metanoli, etanoli,

propanoli jne. )}, eetterit (esim. etyylieetteri, dioksaani,
tetrahydrofuraani, dimetoksietaani jne.), aromaattiset hiili-
vedyt (esim. Dbentseeni, tolueeni, ksyleeni Jjne.), dikloori-
metaani, 1, 2-dikloorietaani, etyyliasetaatti, asetonitriili,

asetoni, 2-butanoni, N,N-dimetyyliformamidi, dimetyylisulfoksi-
di Jja naiden sekaliuottimet. Vetyatmosfadrin paine on 1 - 150

atm, edullisesti 1 - 20 atm.

Nain saatu kinoliini- tai kinatsoliinijohdannainen (I-2)
voidaan eristdda ja puhdistaa tunnettujen erotus- ja puhdistus-
menetelmien avulla, kuten konsentroimalla, konsentroimalla
alennetussa paineessa, liuotinuuttamalla, kiteyttd@md@lld, uudel-
leenkiteyttéamillsi, uudelleenjakamalla, kromatografialla tai

vastaavalla tavalla.

Tamdn keksinndbn 1lahtdaineet (II) Jja (IV) voidaan valmistaa

esimerkiksi seuraavan menetelmdn mukaisesti.

Menetelma& D

(Vi)

7
1 il i
Q CHgCOCdz\S///

joissa kaavoissa kullakin symbolilla on ylla maéaritelty

merkitys.

Tdssd menetelmdssd 2-aminobentsofenonijohdannainen (VII) Jja
yvhdiste (VIII) saatetaan reagoimaan sopivassa liuottimessa

hapon lasnédollessa yhdisteen (II-1) valmistamiseksi.

g |
i
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Esimerkkeind liuottimesta mainittakoon aromaattiset hiilivedyt
(esim. bentseeni, tolueeni, ksyleeni jne.), eetterit (dioksaa-
ni, tetrahydrofuraani, dJdimetoksietaani jne.), ©N,N-dimetyyli-
formamidi, dimetyylisulfoksidi, kloroformi, dikloorimetaani,
1, 2-dikloorietaani, 1,1, 2,2-tetrakloorietaani, etikkahappo ja

vastaavat.

Esimerkkeind haposta mainittakoon Lewis-hapot (esim. aluminium-
kXloridi, sinkkikloridi Jne.), p-tolueenisulfonihappo, rikki-
happo, trifluorietikkahappo Jja vastaavat. Kéaytettdva hapon
madrad on edullisesti n. 0,05 - 0,5 moolia/l mooli yhdistettd
(VIi1).

Reaktio suoritetaan tavallisesti 20°C - 200°'C:ssa, edullisesti
n. 30°C - 150°C:ssa. Reaktioaika on 0,5 - 20 tuntia, etenkin 1
- 10 tuntia.

Nain saatu yhdiste (II-1) voidaan eristdd ja puhdistaa tunnet-
tujen erotus- ja puhdistusmenetelmien avulla, Xuten konsentroi-
malla, konsentroimalla alennetussa paineessa, liuotinuuttamal-
la, kiteyttdmalld, uudelleenkiteyttamadllda, uudelleenjakamalla,

kromatografialla tai vastaavalla tavalla.

Menetelma E

N4
, <8

P S

(X0

G OO
CHsCOCH £ ¢/(X)

N-BROMISUKKINIMIDI
(NBS)

(I-2)
joissa kaavoissa kullakin symbolilla on yllad maaritelty

merkitys.
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Tassa menetelmdssa 2-aminobentsofenonijohdannainen (VII)
saatetaan - reagoimaan asetetikkahappoesterijohdannaisen (IX)
kanssa hapon la&snaollessa yhdisteen (X) valmistamiseksi.
Yhdiste (X) bromataan sitten 2-

bromimetyylikinoliinijohdannaisen (II-2) valmistamiseksi.

Yhdisteiden (VII) ja (IX) v&linen reaktio voidaan suorittaa

samalla tavalla kuin menetelmdssa D.

Yhdisteen (X) bromaus voidaan suorittaa sopivassa liuottimessa
vapaaradikaali-initiaattorin 1l&sndollessa tavanomaisten mene-

telmien mukaisesti.

Esimerkkeind liuottimesta mainittakoon halogenoidut hiilive-
dyt, kuten hiilitetrakloridi, kloroformi, dikloorimetaani, 1, 2-
dikloorietaani, 1,1, 2,2-tetrakloorietaani tai vastaavat. Esi-
merkkeind vapaaradikaali-initiaattorista mainittakoon bentso-
yyliperoksidi, 2,2-atsobis(isobutyronitriili) tai wvastaavat.
Vapaaradikaali-initiaattorin m&&aria on edullisesti n. 0,001 -
0,01 moolia/l mooli yhdistettd (X). T&mA reaktio suoritetaan
tavallisesti 20° - 150°C:ssa, etenkin n. 30° -~ 100°C:ssa.
Reaktioaika on 0,5 - 20 tuntia, etenkin 1 - 10 tuntia.

Ndin saatu yhdiste (II-2) voidaan erist&& ja puhdistaa tunnet-
tujen erotus- ja puhdistusmenetelmien avulla, kuten konsentroi-
malla, konsentroimalla alennetussa paineessa, liuotinuuttamal-
la, kiteyttamalld, uudelleenkiteyttdmidlli, uudelleenjakamalla,

kromatografialla tai vastaavalla tavalla.

L
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Menetelma F

@ Moy cim g
QCH,CN(XD) Z
LN

g

(o—3)

(VI

jolloin kullakin symbolilla on ylla maaritelty merkitys.

Tadssd menetelmdssa 2-aminobentsofenonijohdannainen (VII) saa-
tetaan reagoimaan halogeeniasetonitriilijohdannaisen (XI)
kanssa 2-halogeenimetyylikinatsoliinijohdannaisen (II-3) val-
mistamiseksi. Yhdisteiden (VII) ja (XI) v&linen reaktio
suoritetaan kayttamadlla yhdisteen (XI) ylimaarda liuottimena
hapon 1l&sndollessa. Happona voidaan kaytt&dd samoja happoja,
joita on esitetty menetelmlssd D. Kaytettdva hapon madra on n.

1 - 5 moolia, etenkin 1 - 2 moolia/1 mooli yhdistetta (VII).

Reaktiocaika on tavallisesti 0,5 - 30 tuntia, etenkin 1 - 10
tuntia. Reaktiolampdtila on tavallisesti 20" - 200°C, etenkin
30° - 150°C.

Nadin saatu kinatsoliinijohdannainen (II-3) voidaan eristaa Jja
puhdistaa +tunnettujen erotus- ja puhdistusmenetelmien avulla,
kuten konsentroimalla, konsentroimalla alennetussa paineessa,
livotinuuttamalla, kiteyttadmalla, uudelleenkiteyttamalla,

uudelleenjakamalla, kromatografialla tai vastaavalla tavalla.

‘*mp"
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Menetelmd G

ot
CH3CN N

(VI
(X
\I
@ ]\\rCHgBr
NBS 2\
(I —4)
joissa kaavoissa kullakin symbolilla on ylla md@aritelty
merkitys.
Tassa menetelmidssa 2-aminobentsofenonijohdannainen (VII)

saatetaan reagoimaan asetonitriilin kanssa 2-metyylikinatsolii-
nijohdannaisen (XII) valmistamiseksi. Yhdiste (XII) alistetaan
sitten bromaukseen 2-bromimetyylikinatsoliinijohdannaisen
(ITI-4) valmistamiseksi. Yhdisteen (VII) reaktio asetonitriilin
kanssa suoritetaan samalla tavalla kuin menetelmdssa F.
Yhdisteen (XII) Dbromaus suoritetaan samalla tavalla kuin

vhdisteen (X) bromaus menetelmissid E.

Kinatsoliinijohdannainen (II-4) voidaan eristdd ja puhdistaa
tunnettujen erotus- ja puhdistusmenetelmien avulla, kuten kon-
sentroimalla, konsentroimalla alennetussa paineessa, liuotin-
uuttamalla, kiteyttdmallad, wuudelleenkiteytté&mdllsd, uudelleen-

jakamalla, kromatografialla tai vastaavalla tavalla.

i
H
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Menetelmd& H

(m—1)
(T—2) HAPETUS

(I~3)
(I—4)

jolloin kullakin symbolilla on ylla méaritelty merkitys.

Tassad menetelmdssid menetelmilld D, E, F ja G saadut yhdisteet
(IT-1), (II-2), (II-3) ja (II-4) hapetetaan vyhdisteen (II-5)

valmistamiseksi.

Tamd& hapetus suoritetaan samalla tavalla kayttadmAlla hapetus-

ainetta, kuten m-klooriperbentsoehappoa, vetyperoksidia,
perestereitd, natriummetaperjodaattia tai vastaavia. Kaytetta-
va hapetusaineen md&rd on 1 - 5 moolia, etenkin 1 - 3 moolia/l

mooli yhdistetta (II-1), (II-2), (II-3) tai (II-4).

Tam& hapetus suoritetaan edullisesti liﬁottimessa, joka on
inertti reaktio-olosuhteissa, kuten halogenoiduissa hiili-
vedyissa (esim. metyleenikloridi, Xkloroformi, dikloorietaani
jne. ), aromaattisissa hiilivedyissd (esim. bentseeni, tolueeni

jne.) ja alkoholeissa (esim. metanoli, etanoli, propanoli

jne. ).
Tamd reaktio suoritetaan -10° - 150°C:ssa, etenkin n. 0" -
100" C: ssa tavallisesti 0,5 - 10 tunnin kuluessa.

Nadin saatu kinoliini-l-oksidijohdannainen tai kinatsoliini-1-
oksidijohdannainen (II-5) voidaan eristd&d ja puhdistaa tunnet-
‘tujen erotus- ja puhdistusmenetelmien avulla, Xkuten konsentroi-
malla, konsentroimalla alennetussa paineessa, liuotinuuttamal-

la, kiteyttamdlla, nuudelleenkiteyttamadllad, uudelleenjakamalla,

.y
H
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kromatografialla tai vastaavalla tavalla.

Menetelmda I

(P)k

RN -2
Al \r}C\{IZ 0
S (Calis) P
- — (W)

g

(I-6)

jolloin kullakin symbolilla on ylld mddritelty merkitys.

Tdssd& menetelméssad kaavan (II-6) mukainen yhdiste saatetaan
reagoimaan trifenyylifosfiinin vastaavan m&&rdn kanssa kaavan

(IV) mukaisen fosfoniumsuolajohdannaisen valmistamiseksi.

Tama reaktio suoritetaan liuottimessa, kuten aromaattisissa
hiilivedyissd (esim. bentseeni, tolueeni, ksyleeni jne. ),
eettereissad (esim. tetrahydrofuraani, dioksaani, dimetoksietaa-
ni jne. ), asetonitriilissa Jja naiden sekaliuottimissa. Tama
reaktio suoritetaan 10° - 200°C:ssa, etenkin 30° - 150°C:ssa

0,5 - 50 tunnin kuluessa.

Menetelma J

(P) X

N CH,— X-R

(I-=6)

jolloin kullakin symbolilla on yl1lad mddritelty merkitys.
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Tassd menetelmdssd vyhdiste (I-6) alistetaan hydrolyysiin

vhdisteen (I-7) valmistamiseksi.

Hydrolyysi voidaan suorittaa vedessda tai vesipitoisessa

livottimessa tavanomaisten menetelmien mukaisesti.

Kayttdkelpoinen vesipitoinen 1liuotin on veden ja alkoholin
{kuten metanolin tai etanolin), eetterin (kuten tetrahydro-
furaanin tai dioksaanin), N,N-dimetyyliformamidin, dimetyyli-

sulfoksidin, asetonitriilin tai asetonin seos.

Reaktio suoritetaan emédksen, kuten kaliumkarbonaatin, natrium-
karbonaatin, natriumhydroksidin, kaliumhydroksidin tai
litiuminhydroksidin, tai hapon, kuten kloorivetyhapon, rikki-
hapon, etikkahapon tai Dbromivetyhapon ldsndollessa. Happoa tai
emastd kdytetddn edullisesti ylimddr&nd (emads: 1,2 - 6 ekviva-
lenttia, happo: 2 - 50 ekvivalenttia) yhdisteen (Ia’) suhteen.
Reaktioc suoritetaan tavallisesti n. -20° - 150°C:ssa, etenkin

n. -10° - 100°C:ssa.

Taman keksinndn mukaisilla vhdisteilld ja niiden suoloilla on
anti-inflammatorinen aktiivisuus Jja antipyreettinen ja anal-
geettinen aktiivisuus. Edelleen todettiin erinomainen anti-
artriittinen aktiivisuus adjuvanttiartriitin koemallissa, joka
tuottaa vastaavia symptomeja kuin nivelreuma nisdkkaissa.
Edelleen havaittiin anti-IL-1l-aktiivisuus Jja antigeenirespon-
siivista T-solukasvua inhiboiva aktiivisuus ja ndmd aktiivi-
suudet viittaavat taman keksinndén mukaisten vyhdisteiden

anti-inflammatorisen aktiivisuuden vaikutusmekanismiin.

Tamén keksinndén mukaisilla vhdisteilld on alhainen toksisuus.
Esimerkiksi annettaessa 300 mg/kg esimerkeissa 36, 45, 47, 54
ja 64 valmistettuja yhdisteitd oraalisesti hiirille, yksik&an
hiiri ei kuollut. T&sta syysta tamaén keksinndn mukaisia
vyhdisteita wvoidaan kdyttaid anti-inflammatorisena aineena,
etenkin aineena inflammatorisia symptomeja tuottavan artriitin

hoitamiseksi ihmisissda ja muissa nisdkkaissa.
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Taman keksinnén mukainen yhdiste (I) valmistetaan valmisteeksi
vhdessa farmakologisesti hyvaksyttAvdn kantoaineen kanssa ja
annetaan oraalisesti tai parenteraalisesti kiinteind valmistei-
na, kuten tabletteina, kapseleina, rakeina, jauvheina tai
nestemdisind valmisteina, kuten siirappeina, injektioina tai

vastaavina.

Farmakologisesti hyvaksyttdvdnd kantoaineena voidaan k&ytt&a
erilaisia orgaanisia tai epdorgaanisia kantoaineita, Jjoita
tavanomaisesti kdytetdadn farmaseuttisina aineina. Kantoaineita
kdytetddn tayteaineina, voiteluaineina, sideainena tai hajotus-
aineina kiinteissd valmisteissa, uudelleen liuottavina ainei-
na, liuvosapuaineina, suspendointiaineina, toonisuusaineina,
puskureina tai pehmennysaineina nestemdisissd valmisteissa tai
vastaavina. Tarvittaessa voidaan k&yttda myds farmaseuttisia
lisdaineita, kuten antiseptisid aineita, antioksidantteja,

variaineita, makuaineita tai vastaavia.

Tayteaineiden edullisina esimerkkeind mainittakoon laktoosi,
sakkaroosi, D-mannitoli, tarkkelys, kiteinen selluloosa, kevyt

piidioksidi ja vastaavat.

Voiteluaineiden edullisina esimerkkeind mainittakoon magnesium-
stearaatti, kalsiumstearaatti, talkki, kolloidinen piihappo ja

vastaavat.

Sideaineiden edullisina esimerkkeind mainittakoon kiteinen sel-
luloosa, sakkaroosi, D-mannitoli, dekstriini, hydroksipropyyli-
selluloosa, hydroksipropyylimetyyliselluloosa, polyvinyylipyr-

rolidoni ja vastaavat.

Hajotusaineiden edullisina esimerkkeind mainittakoon tarkke-
lys, karboksimetyyliselluloosa, kalsiumkarboksimetyylisellu-
loosa, kroskarmelloosinatrium, natriumkarboksimetyylitdrkke-

lys ja vastaavat.

T
i
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Edullisina esimerkkeind nestemdisten valmisteiden uudelleen
liuottavista aineista mainittakoon injektiovesi, alkoholit,
propyleeniglykoli, makrokoli, seesamidljy, maissidljy ja vas-

taavat.

Liuosapuaineiden edullisia esimerkkeind mainittakoon polyety-
leeniglykoli, propyleeniglykoli, D-mannitoli, bentsyylibentso-
aati, etanoli, trisaminometaani, kolesteroli, etanoliamiini,

natriumkarbonaatti, natriumsitraatti ja vastaavat.

Edullisina esimerkkeind suspendointiaineista mainittakoon
pinta-aktiiviset aineet, kuten stearyylitrietanoliamiini, nat-
riumlauryylisulfaatti, lauryyliaminopropionihappo, lesitiini,
bentsalkoniumkloridi, bensetoniumkloridi, glyseryylimonostea-
raatti tai wvastaavat, hydrofiiliset makromolekyylit, Xkuten
polyvinyylialkoholi, polyvinyylipyrrolidoni, natriumkarboksi-
metyyliseluloosa, metyyliselluloosa, hydroksimetyyliselluloo-
sa, hydroksietyyliselluloosa, hydroksipropyyliselluloosa tai

vastaavat.

Edullisina esimerkkeind toonisuusaineista mainittakoon natrium-

kloridi, glyseroli, D-mannitoli ja vastaavat.

Edullisina esimerkkeind puskureista mainittakoon fosfaatit,

asetaatit, karbonaatit, sitraatit ja vastaavat.

Pehmennysaineiden edullisina esimerkkeind mainittakoon bentsyy-

lialkoholi ja vastaavat.

Antiseptisten aineiden edullisina esimerkkeind mainittakoon
paraoksibentsoehappoesterit, klooributanoli, fenetyylialkoho-
1i, dehydroetikkahappo, sorbiinihappo ja vastaavat.

Antioksidanttien edullisina esimerkkeinid mainittakoon sulfii-

tit, askorbiinihappo ja vastaavat.

Tamadn keksinndn mukaisen yhdisteen (I) annos vaihtelee laajal-

ti riippuen erityisestd antotavasta, vyksittdisen hoidettavan

-y
§
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potilaan tilasta tai vastaavasta. Aikuisen potilaan pdivittdi-
nen annos on tavallisesti 5 - 1000 mg oraalisessa kdytdssa ja
1 - 100 mg. parenteraalisessa k&8ytdssa. Yhdistettd (I) voidaan
antaa ylla esitetyssd paivittdisessd annoksessa 1 - 4 osaan

jaettuna.

Taman keksinn6n mukaisen yhdisteen (I) tai sen suolan farmako-
logisia aktiivisuuksia voidaan arvicida seuraavien testiesi-
merkkien avulla. Koemenetelmat ja tulokset on esitetty seuraa-

vasti.

Testiesimerkki 1

Vaikutus rotan adjuvanttiartriittiin

Freundin taydellista adjuvanttia (tapettujen tuberkkelibasil-
lien 0,5%: inen suspensio nestemdisessd parafiinissa) (0,05 ml)
injektoitiin intradermaalisesti Lewis-rotien (koiraspuolisia,
7 wviikon ik&isia, Charles River Japan Inc. ) oikean takajalan
jalkapohjaan herkistystd varten. Testiladke (50 mg/kg) suspen-
doitiin 5%:iseen akaasiaan ja sitd annettiin kerran pdivassa
14 paivadn ajan. Antaminen aloitettiin juuri ennen herkistamis-
ta (0. paiv&a). Vasemman takajalan tilavuus Jja ruumiin paino
maaritettiin juuri ennen herkistamistd (0. paiva) Ja 14.
paivadnad 3ja turpoamisen estomddrd (%) ja painon lisdysmé&ara (%)
laskettiin rottaryhmien suhteen, 3Jjotka eivadt olleet saaneet

laaketta.

Tuloksia verrataan ja analysoidaan Dunnett’in testilld. Alle 5
%:n riskiarvo katsottiin merkitsevaksi. Kuten taulukossa 1 on
esitetty, t&m&n keksinndén mukainen yhdiste paransi tehokkaasti
kaikki symptomit, mik& havaittiin jalkapohjan turpoamisen

estona ja painon lisdyksena.

RN
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Taulukko 1
Yhdiste Turpoamisen Painon
(Esim. no. ) estomd3dria (%) lisdysmadrad (%)
2 T3*x* 39%*
33 67 *x* 12
36 48*% 30**
69 63%* 17
72 50%* 27 x*
35 64** 11
87 T5** 27 %%
88 62** 24 *x*

**;, p < 0,01, *p < 0,05

Testiesimerkki 2

Inhibitorinen aktiivisuus rotan karrageenik&pdlidédeeman suh-

teen

Jcl: SD-rottien (koiraspuolisia, 6 viikon ikdaisia) oikean
takajalan Jjalkapohjaosan tilavuus mitattiin ja sitten annet-
tiin oraalisesti testilddkkeen (50 mg/kg) suspensiota 5%: ises-
sa akaasiassa. Sitten 1lisdksi annettiin wvettd niin, etta
annetun nesteen kokonaismadardaksi tuli 5 ml/rotta. 1 tunnin

kuluttua jalkapohjaan injektoitiin turpoamisen indusoimiseksi

o\®

intradermaalisesti suspensio (0,05 ml), joka sisalsi 1
karrageenia fysiologisessa suolaliuocksessa [Winter, C. A. et
al., Proec. Soc. Exp. Biol. Med., 111, 544 (1962)]. Oikean
takajalan tilavuus mitattiin j&lleen 3 tunnin kuluttua karra-
geeni-injektiosta Jja turpoamisen estomddra laskettiin ennen
injektiota ja sen 3JjaAlkeen esiintyvien tilavuuksien erotukses-

ta.

Tulokset on esitetty taulukossa 2. Taman keksinndén mukaisella
yhdisteelld on inhibitorinen aktiivisuus karrageenikapdladdee-

man suhteen.

s
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Taulukko 2

Yhdiste - Turpoamisen
(Esim. no. ) estomdara (%)
3 23

54 21

60 31

64 36

Testiesimerkki 3

Analgeettinen aktiivisuus hiirissa

Slc: ICR-hiirille (koiraspuolisia, 4 viikon ik&isid) annettiin
oraalisesti 1l&&keainetta (50 mg/kg) suspendoituna 5%:iseen
akaasiaan. 30 minuutin kuluttua annettiin intraperitoneaalises-
ti 0,02%:inen fenyylikinonin 1liuos (0,1 ml/10 kg) 5 %:ssa
etanolia. Jokaisen hiiren kohdalla laskettiin vidantelehtimis-
ja jannitysreaktiot 20 minuutin ajan injektion Jj&lkeen testi-
lddkkeen analgeettisen aktiivisuuden arvioimiseksi [Siegmund,

E. et al., Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 95, 729 (1957)].

Tulokset on esitetty taulukossa 3. Taman keksinndén mukaisella
vhdisteelld oli merkittdvd analgeettinen aktiivisuus hiiren

fenyylikinonilla indusoidussa vé&antelehtimismallissa.

Taulukko 3

Yhdiste

(Esim. no. ) Estomaara (%)
27 39

28 43

36 59

42 47

66 58

64 27
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Testiesimerkki 4

Anti-IL-1-aktiivisuus

Rotan rustosolut valmisteltiin tunnetun menetelmdn mukaisesti
([Fujio Suzuki et al., Sin Seikagaku Jikken Kohza, 18, s. 871 -
875 (1990)] ja viljeltiin Dulbecco’s Mediumissa, joka sisélsi
10 % fetaalista naudan seerumia. 8 pAivan kuluttua lis&ttiin
testiléddkkeen eri konsentraatioita 3ja 1IL-1B:aa (0,2 ng/ml) ja
soluja viljeltiin vield 3 paivdn ajan. N&in saatujen ekstra-

sellulaaristen substraattien md&drd maaritettiin.

Tulokset on esitetty taulukossa 4. Vaikkakin IL-1B inhiboi
rustosolujen ekstrasellulaaristen substraattien synteesin,
l&d&kkeen lisdys inhiboi IL-1l-aktiivisuuden ja syntetisoitunei-

den ekstrasellulaaristen substraattien maara saatettiin

entiselleen,
Taulukko 4
Inhibitorinen aktiivisuus
Yhdiste IL-1:n suhteen (%)
(Esim. no. ) 1 uM 10 uM
28 34 44
36 22 48
41 17 50
53 ' 39 71

64 23 50

Testiesimerkki 5

Antigeeniresponsiivista T-solukasvua inhiboiva aktiivisuus

Testiesimerkin 1 menetelman mukaisesti adjuvanttiartriitti
indusoitiin Lewis-~rotissa (koiraspuolisia, 7 wviikon ikaisid).
14 paivan kuluttua nivusimusolmukkeet poistettiin. Sitten
valmistettiin yksittdissolususpensio kdyttdmdlla RPMI-1640-
alustaa, joka sisdlsi 5 % fetaalista naudan seerumia ja sitten
inkuboitiin 37°C:ssa 1 tunnin ajan nailonvillapylvd&dssid. Solut

eluoitiin pylvaadstd samalla alustalla. T-soluina kdytettiin
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ei-adsorptiivista solufraktiota.

Toisaalta ‘pernasoluja otettiin herkistadmdttdmistd Lewis-rotis-
ta (koiraspuolisia, 8 - 9 wviikon ik&isid) ja niitd sédteilytet-
tiin pehmeilla rdntgenséteilld (20.000 R). Pernasoluihin (1 x
105 solua/kuoppa) 1lisattiin yll& olevat T-solut (5 x 10°
solua/kuoppa), PPD:t& (Purified Protein Derivatives, lopulli-
nen konsentraatio 2 pug/ml) ja 2 % Lewis-rottaseerumia (kdsitel-
ty 56°C:ssa 30 minuutin ajan). Seosta inkuboitiin 37 °C:ssa 72
tunnin ajan 5 %:n hiilihappoinkubaattorissa. Edelleen lisat-
tiin 2H-Tdr:84 (0,5 pCi/kuoppa) Jja sitten dinkuboitiin 24
tunnin ajan. Solut otettiin talteen 3ja soluihin lisatyn
3H-Tdr: n radioaktiivisuus madritettiin. Testild&dke lisdattiin
solususpensioon Jjuuri ennen PPD:n 1lisdystd ja tarkkailtiin

vaikutuksia lisdttdessa 3H-Tdr: 88 soluihin.

Tulokset on esitetty taulukossa 5. Taédman keksinnén mukaisella
vhdisteelld on inhibitorinen aktiivisuus PPD:113 stimuloitua

T-solukasvua vastaan.

Taulukko 5
Antigeeniresponsiivisen
Yhdiste T-solukasvun estomddra (%)
(Esim. no. ) 1 puM 10 uM
36 33 79
45 , 36 70
46 39 92
47 61 93
53 51 91
60 59 91
64 53 78

Seuraavat viite-esimerkit (RE) ja esimerkit (Ex) havainnollis-
tavat t&t&d keksint6& l&Ahemmin, mutta niiden tarkoituksena ei

ole rajoittaa keksinnén piiria.
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Viite-esimerkki 1

Vakevda rikkihappoa (0,3 ml) 1lisdattiin seokseen, jossa oli
2-amino-3’, 4’ -dimetoksi-4, 5-etyleenidioksibentsofenonia (6,5
g), etyyli-4-klooriasetoasetaattia (3,7 g) ja etikkahappoa (60
ml), ja saatua seosta sekoitettiin 100°C:ssa 3 tunnin ajan.
Reaktioseos konsentroitiin alennetussa paineessa Jja Jjaannos
kaadettiin wveteen. Seos tehtiin alkaliseksi 2N NaOH:1lla ja
uutettiin kloroformilla. Kloroformikerros pestiin vedelld ja
kuivatettiin (MgSO.) ja liuvotin tislattiin pois alennetussa
paineessa. Jaannds alistettiin pylvaskromatografiaan piihappo-
geelilla. Fraktiosta, joka eluoitiin kloroformi/etyyliasetaat-
ti-seoksella (7:3, v/v), saatiin etyyli-2-kloorimetyyli-4-(3,4-
dimetoksifenyyli)-6, 7-etyleenidioksikinoliini-3-karboksylaatti
(5,5 g, 60 %), joka kiteytettiin uudelleen asetonista.
Varittémia prismoja.

Sp. 197 - 198°C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cz23H=22N0eCl:
laskettu: C 62,24, H 5,00, N 3,16,
saatu: C 61,95, H 5,15, N 3,01.

Viite-esimerkit 2 - 25

Samalla tavalla kuin viite-esimerkissad 1 saatiin taulukoissa
6-8 esitetyt yhdisteet.



Taulukko 6

36

RE 1 2 ' Saanto | s.p. .| Uudelleen—
No R R G (%) (°C) kiteytys-
liuotin
2 | 6-C2 1 ~<::> CO0C,H5 61 105-106 | etanoli/vesi
Ce
3 | 6-C2 R @ C00C.H; | 27 | 112-114| metanoli/vesi
4 | 6-Ce.H ce| COOC.H 42 | 140-141] etyyliasetaatti/
4<:>* j heksaani
OCHs c_1n tyyliasetaatti/
56008 | (Ghoon, | 0CRs | 4 |135158 | ppyylineetast
6 | 6-CHs, H COMIH 42 78-79 | etyyliasetaatti/
) *<:> e heksaani
7 | 7-CHs. H —@ CO0C,Hs 40 125-126 | asetoni/eetteri
asetoni/
§ | 6-Br, H CO0C,H o8 108-109 | isopropyyli~
%<:> o eetteri
Huom. 1)
9 | 6-CFs, H @ CO0C,Hs 80 513y —
10 ; 6, 7-(Clis) —@CE CO0C,Hs 70 170-171 | etyyliasetaatti
Cll, T .
- y He - - etyyliasetaatti/
11| 6. 7-(CHs). @.H, CO0CsH, | -2 | 118-120| otyylias

Huom. 1) NMR (&6ppm) CDClas:ssa: 0,92 (3H,t,Jd=7, 2Hz),
7,33-7,37 (2H, m},

4,06 (2H,q,J=7,2Hz),
7,50-7,55 (3H,m),

5,03 (2H,s),
7,90-7,98 (2H,m),

8,26 (1H,4,J=9, 4Hz).
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Taulukko 7

RE 1 , Uudelleen—
R!, Rz | G |Saantol S.P. | yiteytys-
No : %) °C) liuotin ~

I

12 1 6, 7-(0CH,CH,0) @-OCH, C00C,Tls 44 155-158 lasetoni/eetteri

13 | 6. 7-(CHs0) @ CO0C,Hs | 23 | 153-155 |esetoni/eetteri

141 6,7-(CH0)z  [<O)-ocu,| 000CaHs | 48 | 108-109 |eetteri

eetteri1

OCH
15 | 6, 7-(CH,0) 5 @ " lcooc,Hs | 81 75-76 |isopropyyli-

OCH;
16 | 8, 7-(Cl,0) 5 @ 000C.Hs | 53  |146-147 |etyyliasetaatti-

Lheksaani

17 6. 7"(CH30)2 -@—OCZHS COOC2H5 50 151_158 etyyliasetaatti—

heksaani

18 | 6. 7-(Cli50), -@-Cg CO0C,Hs 53 160-161 |etyyliasetaatti-

heksaani

19 6, 7-(CH;0) , ‘-@-Cﬂs COOC,Hs 39 126-127 |asetoni/eetter1

0CH ,
20 | 6, 7-(CH30), @o&, C00CH, | 44 |181-182 |asetoni/eetteri

OCH
21 | 6, 7-(Cl;0) . L<§§>_ocn3 CO0C,Hs 53 147-148 | asetoni/eetteri

! 0
22 | 6, 7-(ClI50), .}‘@07 “CO0C,Hs 44 134-135 |etyyliasetaatti-

-heksaanil
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RE | ; Saanto | S.p. Uudelleen-
I, R? G . kiteytys-
| N ® | O | lioetin
: OCH, kloroformi/
23 | 6, T-(CHs0) . @OCHg CO0C,Hs 64 211-212 asetoni
OCH,
' OCH; _ ) )
24 1 8, T-(C,ll50) 0CH CO0C,Hs 68 124-125 etyy]¥13$9t438ttl/
’ heksaani
OCHs . .
- etyyliasetaatti/
25 | B8 o] C00Cae |50 8283 | PLyY Mes
Viite-esimerkki 26
Vakevaa rikkihappoa 1lisattiin seokseen, jossa oli 2-amino-

4,5,3",4' -tetrametoksibentsofenonia, etyyliasetoasetaattia ja

etikkahappoa. Saatu seos kasiteltiin viite-esimerkissa 1

esitetylld tavalla, Jjolloin saatiin etyyli-6,7-dimetoksi-4-

(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-metyylikinoliini-3-karboksylaatti (83
%),
Varittomia prismoja.
Sp. 147 - 148°C.

joka kiteytettiin uudelleen etanolista.

Viite-esimerkki 27

Vakeva&a rikkihappoa 1lisdttiin seokseen, jossa oli 2-amino-

4,5,3",4' -tetrametoksibentsofenonia, propyyliasetoasetaattia

ja etikkahappoa. Saatu seos k8siteltiin viite-esimerkissa 1

esitetylld tavalla, jolloin saatiin propyyli-6,7-dimetoksi-

4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-metyylikinoliini-3-karboksylaatti
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(79 %), joka kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatti/isopropyy-
lieetterista.

Varittémid prismoja.

Sp. 153 - 155°C.

Viite-esimerkki 28

Vakevaa rikkihappoa 1lisdttiin seokseen, Jjossa oli 2-amino-
4,5,3",4' -tetrametoksibentsofenonia, butyyliasetoasetaattia ja
etikkahappoa. Saatu seos kasiteltiin viite-esimerkissa 1 esi-
tetylla tavalla, jolloin saatiin butyyli-6, 7-dimetoksi-4-
(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-metyylikinoliini-3-karboksylaatti (53
%), Jjoka kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatti/heksaanista.
Varittomia prismoja.

Sp. 119 - 120°'cC.

Viite-esimerkki 29

Seosta, Jjossa oli etyyli-6,7-dimetoksi-4-(3,4-dimetoksifenyy-
li)-2-metyylikinoliini-3-karboksylaattia (411 mg), N-bromi-
sukkinimidia (NBS) (214 mg), 2,2’ -atsobis(isobutyronitriili)a
(10 mg) Jja hiilitetrakloridia (10 ml), sekoitettiin palautus-
jéddhdyttden 5 tunnin ajan. Reaktioseos pestiin vedella ja
kuivatettiin (MgSOa«) ja 1liuotin tislattiin pois alennetussa
paineessa. J&dannds alistettiin pylvaskromatografiaan piihappo-
geelilld. Fraktiosta, Jjoka -eluoitiin kloroformi/etyyliasetaa-
tilla (10:1, v/v), saatiin etyyli-2-bromimetyyli-6, 7-dimetoksi-
4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-kinoliini-3-karboksylaatti (285 mg,
58 %) ja se kiteyttiin uudelleen etyyliasetaatti/heksaanista.
Varittdmiad prismoja.

Sp. 135 - 136°C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C23H=24NOesBr:

laskettu: C 56,34, H 4,93, N 2,86,

saatu: C 55,98, H 5,23, N 2,62.

Viite-esimerkki 30

Viite-esimerkissd 29 esitetylld tavalla saatiin propyyli-2-
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bromimetyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-kinoliini-
3-karboksylaatti (48 %). Tamda tuote kiteytettiin wuudelleen
etyyliasetaatti/isopropyylieetterista.

Varittomid prismoja.

Sp. 160 - 161°.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cz24H=26NOeBr:

laskettu: C 57,15, H 5,20, N 2,78,

saatu: C 56,75, H 5,30, N 2,68.

Viite-esimerkki 31

Viite-esimerkissa 29 esitetylld tavalla saatiin butyyli-2-
bromimetyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)kinoliini-3-
karboksylaatti (56 %). Tamd tuote kiteytettiin wuudelleen
etyyliasetaatti/eetterista.

Varittémid prismoja.

Sp. 160 - 161°C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cz2sH2sNOeBr:

laskettu: C 57,92, H 5,44, N 2,70,

saatu: C 57,96, H 5,53, N 2,50.

Viite-esimerkki 32

Seosta, jossa o0li etyyli-2-kloorimetyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-
dimetoksifenyyli)kinoliini-3-karboksylaattia (3,0 g), m-kloori-
peroksibentsoehappoa (85%:ista, 2,3 g) ja metanolia (40 ml}),
sekoitettiin palautusjddhdyttéden 2 tunnin ajan. Reaktioseoksen
liuotin tislattiin pois alennetussa paineessa. Jaannds kaadet-
tiin kloroformiin. Kloroformikerros pestiin vedelld ja kuiva-
tettiin (MgSO4) Jja sitten liuotin tislattiin pois alennetussa
paineessa. J&ann6s alistettiin pylvéskromatografiaan piihappo-
geelilla. Fraktiosta, joka eluoitiin kloroformi/etyyliasetaa-
tilla (6:4, v/v), saatiin etyyli-2-kloorimetyyli-6, 7-dimetoksi-
4-(3,4-dimetoksifenyyli)kinoliini-3-karboksylaatti-1-oksidi
(2,0 g, 65 %) ja se kiteytettiin uudelleen asetoni/isopropyyli-
eetterista.

Varittdémia prismoja.

Sp. 193 - 194°C.
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Alkuaineanalyysi yhdisteelle C23H24NO-Cl:
laskettu: C 59,81, H 5,24, N 3,03,
saatu: C 59,69, H 5,32, N 3,05.

Viite-esimerkki 33

Aluminiumkloridijauhetta (6,7 g) lisdttiin seokseen, jossa oli
2-amino-4, 5, 3',4' -tetrametoksibentsofenonia (8,0 g) ja kloori-
asetonitriilia (25 ml), ja saatua seosta sekoitettiin 100
‘C:ssa 2 tunnin ajan. Reaktioseos kaadettiin veteen ja uutet-
tiin kloroformilla. Kloroformikerros pestiin vedelld ja kuiva-
tettiin (MgSO4) ja liuotin tislattiin pois alennetussa painees-
sa. Jaadnnds alistettiin pylvadskromatografiaan piihappogeelil-
14. Fraktiosta, Jjoka -eluoitiin kloroformi/etyyliasetaatilla
(10:1, v/v), saatiin etyyli-2-kloorimetyyli-6, 7-dimetoksi-4-
(3, 4-dimetoksifenyyli)kinatsoliini (4,9 g, 52 %) ja se kitey-
tettiin uudelleen asetonista.

Varittdémid prismoja, sp. 183 - 184°C.

Viite-esimerkki 34

Seosta, Jjossa oli etyyli—z—klodrimetyyli~6,7—dietoksi—4—(3,4—
dimetoksifenyyli)kinoliini-3-karboksylaattia (7,1 g), trifenyy-
lifosfiinia (3,9 g) ja tolueenia (70 ml), sekoitettiin palau-
tusj&ddhdyttden 2 tunnin ajan. J&ahtymisen jalkeen saostunut
kiintoaine erotettiin suodattamalla, jolloin saatiin [6, 7-di-
etoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-3-etoksikarbonyylikinolin-2-
yyli]metyylitrifenyylifosfoniumkloridi (9,6 g, 87 %), sp. 172
- 174°C (haj.). '

Viite-esimerkki 35

Viite-esimerkissid 34 esitetylld tavalla saatiin [6, 7-dimetoksi-
4-(3,4-dimetoksifenyyli)-3-etoksikarbonyylikinolin-2-yyli]-
metyylitrifenyylifosfoniumkloridi, sp. 200 - 202°C (haj.).

Viite-esimerkki 36

Viite-esimerkiss& 34 esitetylld tavalla saatiin [6, 7-dimetoksi-
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4-(4-metoksifenyyli)-3-etoksikarbonyylikinolin-2-yylilmetyyli-
trifenyylifosfoniumkloridi, sp. 178 - 180°C (haj.).

Viite-esimerkki 37

Viite-esimerkissd 34 esitetylld tavalla saatiin [6, 7-dimetoksi-
4-(3,4-dimetoksifenyyli)kinatsolin-2-yyli]lmetyylitrifenyylifos-
foniumkloridi, sp. 208 - 210°C (haj.).

Viite-esimerkki 38

Viite-esimerkissd 1 esitetylld tavalla saatiin etyyli-2-kloori-
metyyli-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-6-metyylikinoliini-3-karboksy-
laatti. Tama tuote kiteytettiin uudelleen etanolista. VAritto-

mi& prismoja, sp. 125 - 126°C.
Viite-esimerkki 39

Seosta, jossa oli natriumjodidia (1,68 g) ja metyylietyyliketo-
nia (15 ml), sekoitettiin 80°C:ssa 1 tunnin ajan. Sitten
lisattiin etyyli-2-kloori-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyy-
li)kinoliini-3-karboksylaattia (2,0 g) ja saatua seosta sekoi-
tettiin samassa lampodtilassa 12 tunnin ajan. Liukenemattomat
aineet suodatettiin pois Jja suodos konsentroitiin alennetussa
paineessa. Jaannds kaadettiin veteen ja uutettiin etyyliasetaa-
tilla. Etyyliasetaattikerros pestiin vedelld 3ja kuivatettiin
(MgSO0a) ja liuotin tislattiin pois. J&aljelle jaava oOljy
alistettiin pylvaskromatografiaan piihappogeelilld. Fraktios-
ta, joka eluoitiin kloroformi/etyyliasetaatilla (1:1, v/v),
saatiin etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-jodi-
metyylikinoliini-3-karboksylaatti (1,4 g, 58 %) ja se kiteytet-
tiin uudelleen etyyliasetaatti/heksaanista.

Varittomid prismoja.

Sp. 170 - 171°C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C23Hz4NOeI:

laskettu: C 51,41, H 4,50, N 2,61,

saatu: C 51,25, H 4,53, N 2,58.
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Esimerkki 1

Seosta, jossa o0li etyyli-2-kloorimetyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4~
dimetoksifenyyli)kinoliini-3-karboksylaattia (3,0 g), l-etyyli-
2-merkaptoimidatsolia (1,0 g), kaliumkarbonaattia (1,1 g) Jja
N, N-dimetyyliformamidia (30 ml), sekoitettiin huoneen l&mpS-
tilassa 3 tunnin ajan. Reaktioseos kaadettiin wveteen ja uu-
tettiin etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattikerros pestiin vedel-
184 ja kuivatettiin (MgSO.) ja liuvotin tislattiin pois alenne-
tussa paineessa. Jaannds saatettiin pylvdskromatografiaan pii-
happogeelilld. Fraktiosta, 3Jjoka eluoitiin kloroformi/etyyli-
asetaatilla (3:2, v/v), saatiin etyyli-2-[(l-etyyli-imidatsol-
2-yyli)tiometyyli]-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)kino-
liini-3-karboksylaatti (2,8 g, 78 %) ja se kiteytettiin uu-
delleen etyyliasetaatti/heksaanista.

Varittdémia prismoja.

Sp. 157 - 158°C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C2s8H31Ns06S:

laskettu: C 62,55, H 5,81, N 7,82,

saatu: C 62,55, H 5,84, N 7,79.

Esimerkki 2

m-klooriperoksibentsoehappoa (85%:ista, 830 mg) lisattiin pie-
nina annoksina j&ailla j&ahdyttden liuokseen, jossa oli etyyli-
6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-{(l-metyyli-imidatsol-
2-yyli)tiometyyli]kinoliini-3-karboksylaattia (3,0 g) dikloori-
metaanissa (75 ml). Reaktioseosta sekoitettiin huoneenldmpd-
tilassa 2,5 tunnin ajan, pestiin perakkdin 5%:isella NaHSOa:n
vesiliuoksella, natriumbikarbonaatin kylléastetylld vesiliuok-
sella Jja vedelld ja kuivatettiin (MgSOa). Liuotin tislattiin
pois alennetussa paineessa. Jaannds saatettiin pylvaskromato-
grafiaan piihappogeelilla. Fraktiosta, joka eluoitiin etyyli-
asetaatti/metanolilla (10:1, v/v), saatiin etyyli-6, 7-dimetok-
§1-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-[(1l-metyyli-imidatsol-2-yyli)-

sulfinyylimetyyli]kinoliini-3-karboksylaatti (1,8 g, 58 %) ja

se kiteytettiin uudelleen asetoni-etyylieetterista.
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Varittémid prismoja.

Sp. 193 - 194°'C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C27H29N30+S:
laskettu: C 60,10, H 5,42, N 7,79,

saatu: C 59,80, H 5,60, N 7,51.

Esimerkki 3

Esimerkissa 2 esitetylla tavalla saatiin

etyyli-2-{(2-bents-

imidatsolyyli)sulfinyylimetyyli]-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetok-

sifenyyli)kinoliini-3-karboksylaatti. Tama

uudelleen asetonista.

Varittomid prismoja.

Sp. 160 - 161°C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CaongNsovs:
laskettu: C 62,60, H 5,08, N 7,30,

saatu: C 62,21, H 5,10, N 7,009.

Esimerkki 4

m-klooriperoksibentsoehappoa (85%: ista,

nina annoksina j&ill& j&a&hdyttden liuokseen,

tuote kiteytettiin

g) lisattiin pie-

jossa oli etyyli-

6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-[(l-metyyli-imidatsol-
2-yyli)tiometyylilkinoliini-3-karboksylaattia (2,5 g) dikloori-

metaanissa. Reaktioseosta sekoitettiin huoneen lampdtilassa 4

tunnin ajan, pestiin peradkkdin 5%:isella NaHSOs:n vesiliuoksel-

la, natriumbikarbonaatin kylladstetylld vesiliuoksella ja vedel-

138 ja kuivatettiin (MgSO.). Liuotin tislattiin pois alennetus-

sa paineessa. J&dannds saatettiin pylvadskromatografiaan pii-

happogeelilld. Fraktiosta, Jjoka eluoitiin

etyyliasetaatti/-

metanolilla (10:1, v/v), saatiin etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4~
dimetoksifenyyli)-2-{(1l-metyyli-imidatsol-2-yyli)sulfonyyli-

metyyli]kinoliini-3-karboksylaatti (1,5 g,

tettiin uudelleen asetoni/etyylieetteristi.

Varittdmiad prismoja.
Sp. 183 - 184°C.

58 %) ja se kitey-



45

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cz2+vHz29N30sS:
laskettu: C 58,37, H 5,26, N 7,56,
saatu: C 58,46, H 5,24, N 7,20.

Esimerkki 5

Esimerkissd 4 esitetylld tavalla saatiin etyyli-2-{[(2-bents-
imidatsolyyli)sulfonyylimetyyli]-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetok-
sifenyyli)kinoliini-3-karboksylaatti. T&m& tuote kiteytettiin
uudelleen asetoni/isopropyylieetterista.

Varittomid prismoja.

Sp. 181 - 182°C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CsoHz29N30sS:

laskettu: C 60,90, H 4,94, N 7,10,

saatu: C 60,76, H 4,86, N 7,009.

Esimerkki 6

Liuos, joésa 0oli kloorivetya etanolissa (27%:ista, 1,3 g),
lisdttiin tipoittain huoneen lampotilassa liuokseen, jossa oli
etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-{(1-metyyli-
imidatsol-2-yyli)tiometyylilkinoliini-3-karboksylaattia (4,9
g) etanolissa (100 ml). Noin kaksi kolmasosaa liuottimesta
tislattiin pois alennetussa paineessa. Jad&nndkseen lisdttiin
etyylieetterida ja saostuneet kiteet erotettiin suodattamalla.
Erotetut kiteet kiteytettiin uudelleen isopropanolista,
jolloin saatiin etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-
2-[(1l-metyyli-imidatsol-2-yyli)tiometyylilkinoliini-3-karboksy-
laattihydrokloridimonohydraatti (3,0 g, 55 %).

Varittdémiad prismoja.

Sp. 133 - 134°cC.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cz7H29N30eS-HC1l-H=20:

laskettu: C 56,10, H 5,58, N 7,27,

saatu: C 55,84, H 5,72, N 7,16.
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Esimerkki 7

Seosta, jossa oli propyyli-2-bromimetyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3,4-
dimetoksifenyyli)kinoliini-3-karboksylaattia (3,3 g), 2-mer-
kapto-l-metyyli-imidatsolia (82! mg), kaliumkarbonaattia (1,08
g) ja N,N-dimetyyliformamidia (60 ml), sekoitettiin huoneen
lampdtilassa 3 tunnin ajan. Reaktioseos kaadettiin veteen ja
uutettiin etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattikerros pestiin
vedella ja kuivatettiin (MgSOa.) Jja liuotin tislattiin pois
alennetussa paineessa. Ja&nnbés saatettiin pylvadskromatogra-
fiaan piihappogeelilld. Fraktiosta, joka eluoitiin kloroformi/-
etyyliasetaatilla (7:3, v/v), saatiin propyyli-6, 7-dimetoksi-
4-(3,4-dimetoksifenyyli)-2-[(1l-metyyli-imidatsol-2-yyli)tio-
metyyli]kinoliini-3-karboksylaatti (1,77 g, 51 %) Jja se
kiteytettiin uudelleen asetoni/isopropyylieetterista.
VarittO6miid prismoja.

Sp. 131 - 132°C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cz2sH31N306S:

laskettu: C 62,55, H 5,81, N 7,82,

saatu: C 62,18, H 5,72, N 7,73.

Esimerkki 8

Esimerkissd& 7 esitetylld tavalla saatiin butyyli-6, 7-dimetoksi-
4-(3,4-dimetoksifenyyli)-2-[(l-metyyli-imidatsol-2-yyli)tio-
metyyli]kinoliini-3-karboksylaatti (60 %). T&md tuote kitey-
tettiin uudelleen etyyliasetaatti/heksaanista.

Vadrittémid prismoja. '

Sp. 131 - 132°C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C25H33N306S:

laskettu: C 63,14, H 6,03, N 7,62,

saatu: 62,87, H 6,00, N 7,309.

Esimerkki 9
Esimerkissad 1 esitetylld tavalla saatiin metyyli-6, 7-dimetoksi-

4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-[(l-metyyli-imidatsol-2-yyli)tio-
metyylilkinoliini-3-karboksylaatti (69 %). Tamd&8 tuote kitey-
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tettiin uudelleen asetoni/eetterista.
Varittémia prismoja.

Sp. 159 - 160°C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C26H=27Ns3QeS:
laskettu: C 61,28, H 5,34, N 8,25,

saatu: C 61,05, H 5,59, N 8,13,

Esimerkki 10

Esimerkissd 1 esitetylld tavalla saadaan etyyli-6, 7-dimetoksi-
4~-(2-metoksifenyyli)-2-[(l-metyyli-imidatsol-2-yyli)tiometyy-
lilkinoliini-3-karboksylaatti (89 %) 4ljyné.

NMR (& ppm) CDCls:ssa: 0,90 (3H, t, J = 7 Hz), 3,34 (3H, s),
3,70 (3H, s), 3,75 (3H, s), 3,98 (2H, g, J = 7 Hz), 4,03 (3H,
s), 4,64 (2H, s), 6,66 (1lH, s), 6,86 (1H, s), 7,01 - 7,16 (4H,
m), 7,34 (lH, s), 7,45 (1H, kaksois-t, J = 8 ja 2 Hz).

Tamd &6ljy liuotettiin etanoliin (15 ml) Jja sitten 1lis&dttiin
livos (23%:ista, 1,2 g), Jjossa oli kloorivetyd etanolissa.
Liuvotin tislattiin pois alennetussa paineessa, jolloin saatiin
etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(2-metoksifenyyli)-2-[(l-metyyli-imidat-
s0l-2~yyli)tiometyylilkinoliini-3-karboksylaattihydrokloridi
(2,0 g), joka kiteytettiin uudelleen etanoli/eetterista.
Vaaleankeltaisia prismoja.

Sp. 180 - 181°C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cz26H=27Ns0sS-HCl-1/2H=0:

laskettu: C 57,93, H 5,42, N 7,80,

saatu: C 58,05, H 5,32, N 7,72.

Esimerkki 11
Esimerkissd 1 esitetylld tavalla saatiin etyyli-6, 7-dimetyyli-

4-(3,4-dimetyylifenyyli)-2-[(l-metyyli-imidatsol-2-yyli)tio-
metyylilkinoliini-3-karboksylaatti (97 %) 6ljyna.
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NMR (& ppm) CDCls:ssa: 0,93 (3H, t, J = 7 Hz), 2,31 (3H, s),
2,32 (3H, s), 2,35 (3H, s), 2,44 (3H, s), 3,42 (3H, s), 4,03
(2H, g, J = 7 Hz), 4,61 (24, s), 6,88 (1H, 4, J = 1 Hz), 7,03
- 7,10 (3H, m), 7,23 (1H, 4, J = 8 Hz), 7,35 (1H, s), 7,78
(1H, s).

Tama oOljy liuotettiin etanoliin (10 ml) ja sitten lisdttiin
livos (23%:ista, 0,584 g), Jjossa o0li kloorivetyd etanolissa.
Liuotin tislattiin pois alennetussa paineessa, jolloin saatiin
etyyli-6, 7-dimetyyli-4-(3, 4-dimetyylifenyyli)-2-{(l-metyyli-
imidatsol-2-yyli)tiometyylilkinoliini-3-karboksylaattihydroklo-
ridi (1,1 g), joka kiteytettiin uudelleen etanoli/eetterista.
Vaaleankeltaisia prismoja.

Sp. 133 - 134°'C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C27H29N20=2S-HCl-3/2H=0:

laskettu: C 62,00, H 6,36, N 8,03,

saatu: C 62,31, H 6,01, N 7, 98.

Esimerkki 12

Esimerkissd 1 esitetyllada tavalla saatiin etyyli-6, 7-dimetoksi-
4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-[{(l-metyyli-imidatsol-2-yyli)tio-
metyyli]kinoliini-3-karboksylaatti-1-oksidi (69 %). T&amé& tuote
kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatti/heksaanista.

Varittémid& prismoja.

Sp. 171 - 172°C. ,

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C27H29oN30~+S:

laskettu: C 60,10, H 5,42, N 7,79,

saatu: 60,29, H 5,53, N 7,409.

Esimerkit 13 - 72

Esimerkissa 1 esitetylld tavalla saatiin taulukoissa 9 -~ 17

esitetyt yhdisteet.
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Taulukko 9
R' &
No. CH,-S-R
1lilll AN
6 =
7 C00C, s
Esim. . 5 _. Saanto|S.p. Uudelleenkiteytys-
No RY R @ R &%) | CC) liuotin
OCH, Eziﬂ etyyliasetaatti/
13| B8 @owa ¥ | 95 | 141-142 |heksaani
CHs
— - .
| etyyliasetaatti/
ulecer | <O | J\_rjj 65 | 128-129 heksaani
CH;
N _ .
I etyyliasetaatti/
15]6-cot | <O)-ce J;I:Ij 64 | 117-118 |heksaani
CH,
N
[ : .
. asetoni/eetteri
16 | 6-Ct, ¥ C@ J\—; 18 | 137-138
CHj
N
P
OCHs i:ij asetoni/isopro-
17 | 6-Ce, @OCH3 i 71| 120-121 | o0  Seotton
CHs
. OCH3 Eziji:] ; asetoni/isopro-
18 | 6-C2, H @O% \ 55 | 190-191 jpyylieetteri
i
N tyyliasetaatti/
Lo eLyy- 1as
19| 6-cia i | <O) J:f;‘j 58 | 130-133 [oKeeem
CHs
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Esim. S t S.p. Uudell kiteytys-
il R RS RO &G | tiatipeniatertys
N . .
I etyyliasetaatti/
20 | 7-CHs, H _<::> J:;;j 58 98-99 heksaani
|
CH,
N . .
[ etyyliasetaatti/
21 | 6-Br, H @ J\—Nj 69 | 129-130 | heksaani
|
CHa
I etyyllagetaattl/
22 1 6-CF3, H _<::> J:;;] 54 108-109 | heksaani
!
CH,4
N . )
o etyyliasetaatti/
23 | 6, 7-(CHs) -@w J\Nj 64 | 114-115 |heksaani
|
CH,
6, 7- ’ N@
24 i\] 69 180-181 | @setoni/eetteri
(OCHCH,0) <{O)-oci: |
i CHa,
6, 7- T
25| _ OCHs J;;;] 60 120-121 | asetoni
(OCH,CH,0) OCH | '
CHa
N
6, 7- @
26 )\N 60 101-102 |asetoni/eetteri
(CH50) , %<::> I
CH,




51

Taulukko 11

Esim. Saantd S.p. Uudelleenkiteytys~
No R% R? R (% &) liuctin
6, 7~ Ni@
21 - i
(CHA0), *<::>~OCH3J\§ 89 105-107 | eetteri
‘ N
| S 1
28 OCH4 N 72 | 123-124 |eetteri
(CH30)» |
CHa
) _ N etyyliasetaatti/
29 6,7 @OCH3 J]\N—/I’ 57 99_100 heksaani
(CH30), 1
CH3
6, 7- OCHs Nl isopropyyli-
30 @ A 48 | 102-103 |eetteri
(CH30), g
) N tyyliasetaatti/
6, 7 : TTB etyy setaatti
31 Ny 80 1 117-118 (heksaani
(CH;0), <O)-oc:ts !
CHs
6, T- NTTB ‘ etyyliasetaatti/
321 . )\\, 74 132-133 | heksaani
(CH30) @CZ )
CH,

N
6, 7- [
33 : 4<:>%CH3 J\N 46 134-135 asetoni/eetteri

(CH30),
CHa




Taulukko 12

R
7
3
R

1
8

CO0C.Hs

Ne_ CH;—S-R

~
49
25

52

Esim. .@ Saanto| S.p. Uudelleenkiteytys-
o) B . () | (Cc) | liuotin
o7 Ot N etyyliasetaatti/
o (CH;30) @OCH3 Q 81 145~146 | heksaani
32
| N—-N _
6, 7- 0CH, Lo asetoni/ .
% @OCH3 J\N) 11 147-148 | isopropyylieetter1
(CH;0) |
3V)2 e
N
6, 7_ OCH3 | I . .
36 (CH30) ‘<::>*0CH3 J:;;] 24 149-150 asetoni/eetteri
[
3U)e b
6, 7- OCH, i)
3T (CH,0) OCHg J\N/N 76 176-177 | asetoni/eetteri
sU)» \
CHa
6, 7_ ’OCH3 NI | . .
58 “<:j*0€h i:;j 69 111-112 asetoni/eetteri
(CH30) » )
6» 7_ OCH3
B _<::>FOCH° 88 | 162-163 | asetoni
(CHgO)Q 4 @ o}
67 7_ OCH3 . ‘
Y1 oo, @OC“S @N 77 | 185-186 | @°€ton?
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Fsi Saantg S.p. Uudelleenkiteytys-
Sh’lg] RY, R? R %) | (°C) liuotin
8, 7- 0CH,
41 (CH,0) ‘@‘OCHJ_CHZ_@_CE 30 | 165-160 |eetteri
6, 7- OCHy
8 @OCH ce | 83 |152-153 [eetteri
(CH30) }@
6, T- OCH,
43 —@—ocu @ 86 | 174-176 jeetteri
(CH30) 4 12
n T ool T 80 | 18¢-185
44 %<:j%OCH : 184- asetoni
(CH0) a Chs
tyyliasetaatti/
6, T- OClts H Eek aani
15 @OCH j} 72 |186-187 | C 77RO
(Cli50) . w’ﬁ /
HO etyyliasetaatti/
0 6. 7- OCH(;II @ 53 | 919-99p |Neksaant
<::> 0 _
(Clls0)e 1w
6, 7- 0CH,4 N etyyliagetaatti/
47 -’OCH ‘ 63 | 190-191 |heksaani
(CH30) ©), 1 Q
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CHp,-S-K

CO0CHs

Esim.|. Saantol S.p. Uudelleenkiteytys-
No R' R? R %) °C) liuvotin
6, 7- OCHs | N etyyliasetaatti/
8 @ocnﬁ\nj 77 | 132-133 | heksaani
(CH30), :
CH,CH,CH;
6, 7- 0CH; | N etyyliasetaatti/
49 *<::>—OCH3):;1 67 122-123 | heksaani
(CH30), |
CH(CH3), ‘
- OCH, | N etyyliasetaatti/
50 o @ocsag J\? 48 | 159-160 |heksaani
(CH30)» CH2-<::>
g, 7- OCHs EE:D etyyliasetaatti/
o1 @ocm ! 51 | 142-143 1heksaani
(CH30) [i]
6, 7- OCHs, Ez_g etyyliasetaatti/
52| @ocm - 72| 151-152 jeetterd
(CH30), @
6, 7- OCHs asetoni/
93 0 *<::>—OCH3 ﬂi;j::j 64 188-189 |1sopropyylieetteri
sU)2
H
6, 7- OCHs | asetoni/ _
54 (CH0) —<::j>.QCH3ﬁI;I::j/F 89 188-190 |isopropyylieetteri
3U) 2

H
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Esim. Saanto| s.p. Uudelleenkiteytys-
No RY R R (%) (°c) |liuotin
5| @}OCS{SHSN 0CHsl g5 | 155-156 | metanoli
(CH30) )iﬁ
6| @}OCHG O L7 1734174 | ooy
OCH - 1 lieetter:
(CiL,0) 5 g)ﬁii:j/ isopropyylieetteri
6, 7- OCHs or eetteri/
51 @ N : 99 | 212-913 | isopropyylieetteri
(CH30) OCHW?{J CHs
6, T- OCH, 0C.H eetteri/heksaani
58 @ocw, TLO72 118-120
(CH30), *ﬁ
6, 7- OCHs N—t[:j asetoni/
59 *<:i>*OCHJ Ay 71 182-183 | isopropyylieetter:
(CH30), éH
3
g, 7- 0CH,4 X stzyliasetaatti /
60 Oo ) 88 | 160-16] | heksaani
0, | N s
g, 7- OCH; ' .
61 @omz Mo | 80 | 189-170 | SotEeT

(CH30).
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Esim. Saanto| S.p. Uudelleenkiteytys-
No RY R? R % ) liuotin !
8, T- 0CH,4 N—N . .
69 *<:j>‘0 ol N 49 151-152 asetoni/eetteri
(CH30), cHy 2H0)
_ OCH
63 .7 *<::>—Oéh NN Oy 36 167-168 | asetoni/eetteri
(CH30)., 1 q
N 6, 7- jOCS*CSH go g1 | {g3-1gq | etyrliasetaatti
(CHs0) T Ay
6, 7- OCH, \ \ dikloorimetaani/
65 @o Bd 2 T 71 | 235-237 | eetteri
(CH30) TR HO
6, 7— O0CH, NI_N
66 ~<::>—OCH3 )\NI 89 198-199 | metanoli
(CHgO)z N {
6, 7- 0CH,4 =
67 : *<::>—OCHJ N Y, 83 170-171 | asetoni
(CH;0 9
5 7- OCH
68 @OCH? N 88| 110-112 tanoli
(CHL0), - J:;};;ﬂ metanoli
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Esim. 5 Saanto] S.p. Uudelleenkiteytys-
No RL R R €3 C) liuvotin
6, 7- 0~ N etyyliasetaatti/
69 —<::j>;87 Ay 70 | 176-177 | beksaani
(CH30) |
CH,
6, 7- 0CH; N gsetoni/ ' .
70 *<::>—OCH3 )I;ji:] 85 |152-153 | 1isopropyylieetteri
(CH50) OCH, H
6, 7T- OCH, N— asetoni/
11 —<::j>—0CH3 ):;j 86 | 131-132 | isopropyylieetteri
(CH30) 2 !
OCH3 CH3
6 7- OCH; N— etyyliagetaatti/
72 ‘<::j>‘0CHs Ay 79 | 139-133 | heksaani
(C2H50) 2 EZH
3
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Esimerkit 73 - 75

Esimerkissd8 1 esitetylld tavalla saatiin taulukossa 18 esite-

tyt yhdisteet.

Taulukko 18

Esim. Seanto; s.p. Uudelleenkiteytys-
No R%R? R (%) | ) liuotin
N—N _ A
A etyyliasetaatti/
13| 6,7-(CHs0), | {O)-0CH; | ) 79 | 145-146 | heksaani
CHs
0CH; N—N dikloorimetagni/
74 |6, 7-(CHs0). OCHs —J\II\‘T)—CHZOH 50 |199-200 | etyylieetteri
CH,
OCHs —Cmcm—sjgj etyyliasetaatti/
!

75 | 6. 7-(CH30), 0CHj, 76 | 151-152 | heksaani

CH,

Esimerkki 76

Seosta, jossa oli 2-kloorimetyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetok-
sifenyyli)kinatsoliinia (4,5 g), 2-merkaptoetanolia (1,13 g),
kaliumkarbonaattia (2,8 g) ja N,N-dimetyyliformamidia (50 ml),
sekoitettiin huoneen l&ampdtilassa 2 tunnin ajan. Reaktioseos

kaadettiin veteen Jja uutettiin etyyliasetaatilla. Etyyliase-

taattikerros pestiin vedelld Jja kuivattiin (MgSO.«). Liuotin
tislattiin pois, jolloin saatiin 6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetok-
sifenyyli)-2-[(2-hydroksietyylitio)metyylilkinatsoliini (4,1

g, 82 %) ja se kiteytettiin uudelleen etanolista.
VarittOomid prismoja.
Sp. 154 - 155°C.
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Esimerkit 77 - 83

Esimerkissé 76 esitetyllda tavalla saatiin taulukossa 19 esite-
tyt yhdisteet.



Taulukko 19
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Esim. Searto  S.p- Uudelleenkiteytys-
R R? R ; .

NO (%> (oc) liuotin

OCH,4 .
7T 1 6. 1-(CHs 00 octi; | <O 77 | 143-144 | @setoni

0CH,4
78 , T-(CH30) OCHs | -CH,COOCH,4 83 | 138-139 | asetoni

0CH; 4
79 | 6.7-(CH;0), OCH 82 | 143-144 | @setoni

OCH,
80 |6, 7-(CHs0)- OCH3 —<::>(:£ 68 | 143-144 | asetoni

v OCH; N
81 , 7-(CH30) 0CH, —KN) 81 | 184-185 | a@setoni
|
CHs

OCHs N_ili:j asetoni/

82 |6, 7-(CH30), 0CH;4 J\N 80 | 195-196 | isopropyylieetteri
. X 4

OCH,4 . -

83 | 6, 7-(CHs0), oct |-Ci(Opce | 75 | 132-133| etyylieetteri
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Esimerkit 84 - 86

Esimerkissd 2 esitetylld tavalla saatiin taulukossa 20 esite-

tyt yhdisteet.

Taulukko 20

0

: |
CH50 O ]\\\I/CHZ-S-R
CH50 Zat

Esim. ; S&ymé S.p. Uudelleenkiteytys-
No ! . (%) | (c) |liuotin
,OCH4 toni/
~ | asetoni
4 H<::>_OCH3 N ‘_CH2<::>C£ 83 126-127 isopropyylieetteri
J{T}F tyyli taatti/
- : e 1asetaatta
83 @ OCH 3 («_COOCZHS ‘{\Y 58 152‘153 hezgaani
CHs
N— etyyliasetaatti/
3 | <(O)-0CH C-C00C,H; _KII\] 59 | 168-169 | NEKSAAN
CH,
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Esimerkki 87

[6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-3-etoksikarbonyylikino-
lin-2-yylilmetyylitrifenyylifosfoniumkloridia (17,4 g) lisat-
tiin huoneenlampdtilassa liuokseen, jossa o0li natriumetoksidia
etanolissa (valmistettu Na:sta (0,62 g) Jja etanolista (150
ml)). Sitten lisdttiin tipoittain liuos, Jjossa o0li 2-formyyli-
l-metyyli-imidatsolia (3,7 g) etanolissa (20 ml). Seosta sekoi-
tettiin huoneen lampdtilassa 3 tunnin ajan, sitten se kaadet-
tiin veteen Jja uutettiin etyyliasetaatilla. Etyyliasetaatti-
kerros pestiin vedelld ja kuivattiin (MgS0O.), ja 1liuotin tis-
lattiin pois. J&&nnds saatettiin pylvaskromatografiaan piihap-
pogeelilld. Fraktiosta, 3joka eluoitiin kloroformi/metanolilla
(100: 1, v/v), saatiin etyyli-(E)-6,7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetok~
sifenyyli)-2-[2-(l-metyyli~imidatsol-2-yyli)vinyylilkinoliini-
3-karboksylaatti (8,3 g, 67 %). Se kiteytettiin uudelleen
etyyliasetaatista.

Varittémid prismoja.

Sp. 206 - 208°C.

Taman jalkeen eluoidusta fraktiosta saatiin etyyli-(2Z2)-6,7-di-
metoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-{2-(1l-metyyli-imidatsol-2-
yyli)vinyylilkinoliini-3-karboksylaatti (2,6 g, 21 %) ©6ljyna.

NMR (& ppm CDCls:ssa): 0,96 (3H, t, J = 7 Hz), 3,35 (3H, s),
3,78 (3H, s), 3,87 (3H, s), 3,96 (3H, s), 3,97 (3H, s), 3,98
(2H, g, J = 7 Hz), 6,69 (1H, 4, J = 12 Hz), 6,8 - 7,1 (7H, m),
7,13 (1H, s).

Etyyli-(E)- Jja -{(2Z)-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-
[2-(l-metyyli-imidatsol-2-yyli)vinyylilkinoliini-3-karboksylaa-
tit saatettiin molemmat hydraukseen vedyn atmosfadrissa 1
atm: ssa etanoli/tetrahydrofuraanissa (1:1, v/v) kayttiamalla
lasna 5%:ista palladium-hiiltd, Jjolloin saatiin etyyli-6, 7-di-
metoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-[2~(1-metyyli-imidatsol-2-

yyli)etyylilkinoliini-3-karboksylaatti. Se kiteytettiin uudel-

leen etanolista.
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Varittémid prismoja.
Sp. 147 - 148°C.

Esimerkki 88

[6, 7T-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)kinatsolin-2-yylilmetyy-
litrifenyylifosfoniumkloridia (9,1 g) lisdttiin huoneen
lampOtilassa liuokseen, jossa o0li natriumetoksidia etanolissa
(valmistettu Na:sta (0,394 g) ja etanolista (100 ml)). Sitten
lis&dttiin tipoittain livos, Jjossa oli 2-formyyli-l-metyyli-
imidatsolia (1,7 g) etanolissa (10 ml). Seosta sekoitettiin
huoneenldmpdtilassa 3 tunnin ajan, sitten se kaadettiin veteen
ja uutettiin kloroformilla. Kloroformikerros pestiin vedella
ja kuivattiin (MgSO.) 3ja liuotin tislattiin pois. J&annds
saatettiin pylvaskromatografiaan piihappogeelilla. Fraktiosta,
joka eluoitiin kloroformi/metanolilla (20:1, v/v}, saatiin
etyyli-(E)-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-[2~-(1l-me-
tyyli-imidatsol-2-yyli)vinyylilkinatsoliini (5,1 g, 82 %) ja
se kiteytettiin uudelleen etanoli/kloroformista.

Varittémia prismoja.

Sp. 254 - 255°C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C24H=24NaOa-3/2H=20:

laskettu: C 62,73, H 5,92, N 12,19,

saatu: C 62,62, H 5,85, N 11,90.

Tamdn Jj&lkeen eluoidusta fraktiosta saatiin etyyli-(2)-6, 7-di-
metoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-[2-(1l-metyyli-imidatsol-2-
yyli)vinyylilkinatsoliini (0,61 g, 10 %) ja se kiteytettiin
uudelleen etanoli/kloroformista.

Varittémia levyja.

Sp. 180 - 181°C.

Alkuaineanalyysi yvhdisteelle Cz24H24NsOa-1/2H20:

laskettu: C 65,29, H 5,71, N 12,69,

saatu: C 65,28, H 5,66, N 12,42,

Etyyli-(E)- Jja -(2)-6,7-dimetoksi-4-(3,4~-dimetoksifenyyli)-2-
[2-(1-metyyli-imidatsol-2-yyli)vinyylilkinatsoliinit saatet-

tiin molemmat hydraukseen vedyn atmosfaidrissa 1 atm:ssa kloro-
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formi/etyyliasetaatissa (1:1, +v/v) kayttamalla lasna 5%: ista
palladium-hiilta, jolloin saatiin etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-
dimetoksifenyyli)-2-[2-{1-metyyli-imidatsol-2-yyli)etyyli]-
kinatsoliini. Se kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatista.
Varittomid prismoja.

Sp. 170 - 171°'C.
Esimerkit 89 - 94

Esimerkissa 87 wesitetylld tavalla saatiin taulukossa 21

esitetyt yhdisteet.



Taulukko 21

65

Esim. S.p. |Uudelleenkiteytys-
No RIR? R (°C) liuotin
0CH, i )
~CH
89 | 6, 7-(CHs0), OCH, | ! NiCSHﬁ 183-184 |Styyliasetaatts
) OCHs, U etyyliasetaatti/
90 | 6, 7-(CH;0), 0CH,4 v 1535-156 hezgaani
CHj
OCHs _,“\ ! etyyliasetaatti/
91 | 6, 7-(CoHs0)» 0CH3 1|\‘ 134-135 |heksaani
CH;
OCHs i Huom. Dictyyliasetaatti/
92 | 6. 7-(CHs0): OCH; | - C2Hs 112-113 |pokeaans
H
OCH; etyyliasetaatti/
93 | 6, 7-(CH30), 0CH,4 _ii;ﬂ 140-141 {heksaani
l
N tyyliasetaatt i
JK’I etyyliasetaatt:
94 | 6.7-(cHs0), | <) 0CH, ‘. 132-133
CHj

Huom. 1) 1/2 hydraatti
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Esimerkki 95

Etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-{2-(1-metyyli-
imidatsol-2-yyli)etyylilkinoliini-3-karboksylaattia (9,0 g)
suspendoitiin etanoliin (40 ml) Jja sitten lisattiin etanolista
kloorivetyad (22%:ista, 10 g). Seosta sekoitettiin huoneenlampd-
tilassa 5 minuutin ajan. Sitten lisattiin eetterid (150 ml) Jja
saostuneet kiteet erotettiin suodattamalla ja kiteytettiin
uudelleen etanoli/eetteristd, Jjolloin saatiin etyyli-6,7-di-
metoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-{2-(l-metyyli-imidatsol-2-
yyli)etyylilkinoliini-3-karboksylaatti-dihydrokloridi (9,1 g).
Vaaleankeltaisia prismoja.

Sp. 158 - 160°C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C2s8H3:1N30e-2HC1-1/3C=2HsOH-1/2H=20:
laskettu: C 57,11, H 6,02, N 6,97,

saatu: C 57,03, H 6,15, N 7,00.

Esimerkki 96

[6, 7-dimetoksi-4~(3, 4-dimetoksifenyyli)-3-etoksikarbonyylikino-
lin-2-yylilmetyylitrifenyylifosfoniumkloridia (3,0 g) 1lisat-
tiin huoneen l&mpdtilassa liuokseen, jossa o0li natriumetoksi-
dia etanolissa (valmistettu Na:sta (0,13 g) ja etanolista (45
ml)). Sitten lis&dttiin 3-(l-metyyli-imidatsol-2-yyli)propioni-
aldehydin (0,787 g) 1liuos. Seosta sekoitettiin huoneenlampd-
tilassa 3 tunnin ajan, sitten se kaadettiin veteen ja uutet-
tiin etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattikerros pestiin vedella
ja kuivattiin (MgSO.) Jja liuotin tislattiin pois. J&&nnds
saatettiin pylvAskromatografiaan piihappogeelilla. Fraktiosta,
joka eluoitiin etyyliasetaatti/metanoclilla (30:1, v/v),
saatiin etyyli-(E)-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-[2-
[2-(1l-metyyli-imidatsol-2-yyli)etyyli)vinyylilkinoliini-3-~-kar-

boksylaatti (0,36 g, 15 %) Oljyna.

NMR (& ppm CDCls:ssa): 1,03 (3H, t, J = 7 Hz), 2,7 - 3,0 (4H,
m), 3,60 (3H, s), 3,79 (3H, s), 3,87 (3H, s), 3,97 (3H, s),
4,05 (3H, s), 4,09 (2H, q, J = 7 Hz), 6,7 - 7,2 (8H, m), 7,43
(1H, s).



67

Taman jalkeen eluoidusta fraktiosta saatiin etyyli-(z)-6, 7-di-
metoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-[2-[2-(l-metyyli-imidatsol-
2-yyli)etyylilvinyylilkinoliini-3-karboksylaatti (0,2 g, 8 %)

0ljyna.

NMR (& ppm CDCls:ssa): 1,02 (3H, t, J = 7 Hz), 2,8 - 3,2 (4H,
m), 3,58 (3H, s), 3,80 (3H, s), 3,88 (3H, s), 3,96 (3H, s),
4,05 (3H, s), 4,07 (2H, g, J = 7 Hz), 6,08 (1H, dt, J = 7,4 &
1,4 Hz), 6,6 - 7,0 (7H, m), 7,42 (1H, s).

Etyyli-(E)- Ja -(2Z)-6,7~-dimetoksi-4-(3,4-dimetoksifenyyli)-2-
[2-[2-(1l-metyyli-imidatsol-2-yyli)etyylilvinyylilkinoliini-3-
karboksylaattien seos alistettiin hydraukseen vedyn atmosfaa-
rigsa 1 atm:ssa etanoli/tetrahydrofuraanissa (1:4, v/v) kayt-
tdm8llad 1ldsnd 5%:ista palladium-hiiltd ja k&siteltiin etanoli-
sella kloorivedylld, Jjolloin saatiin etyyli-6, 7-dimetoksi-4-
(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-{4-(1l-metyyli-imidatsol-2-yyli)butyy-
li)lkinoliini-3-karboksylaatti. Se kiteytettiin uudelleen
kXloroformi/etyyliasetaatista.

Vaaleankeltaisia prismoja.

Sp. 180 - 183°C.

Alkuvaineanalyysi yhdisteelle CzoH3sN3Oe+2HC1l-2H=20:

laskettu: C 57,69, H 6,29, N 6,73,

saatu: C 57,48, H 6,09, N 6,60.

Esimerkki 97

Seosta, jossa oli etyyli-2-kloorimetyyli-6, 7-dimetoksi-4-

(3, 4~-dimetoksifenyyli)kinoliini-3~-karboksylaattia (1,5 g),
2-hydroksi-6-metyylipyridiinia (0,4 g), kaliumkarbonaattia
(0,511 g) Jja N,N-dimetyyliformamidia (20 ml), sekoitettiin
120°C:ssa 2 tunnin ajan. Sitten seos kaadettiin veteen ja
uutettiin etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattikerros pestiin
vedelld ja kuivattiin (MgSO4) ja liuotin tislattiin pois. Jal-
jelle Jjaava O6ljy saatettiin pylvaskromatografiaan piihappo-

geelilld. Fraktiosta, joka eluoitiin etyyliasetaatilla, saa-
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tiin etyyli-6,7-dimetoksi-4-(3,4-dimetoksifenyyli)-2-[(2-metyy-
li-6-pyridyyli)oksimetyylilkinoliini-3-karboksylaatti (0,79 g,
46 %) ja se kiteytettiin uudelleen kloroformi/heksaanista.
Keltaisia prismoja.

Sp. 173 - 174°C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle Cz29Hz0N=207:

laskettu: C 67,17, H 5,83, N 5,40,

saatu: C 66,97, H 6,02, N 5,16.

Esimerkki 98

Seosta, Jjossa o0li etyyli-2-jodimetyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4~
dimetoksifenyyli)kinoliini-3-karboksylaattia (9,0 g), 2-hyd-
roksi-l-metyyli-imidatsolia (1,8 g), hopeakarbonaattia (1)
(Ag=C0Os) (5,1 g) ja bentseenid (100 ml), sekoitettiin 50°C:ssa
18 tunnin ajan. Sitten liukenemattomat aineet suodatettiin
pois. Suodos pestiin vedelld, kuivatettiin (MgSO.) ja liuotin
tislattiin pois. Jdljelle jdava Oljy saatettiin pylvédskromato-
grafiaan piihappogeelilla. Fraktiosta, joka eluoitiin klorofor-
mi/etyyliasetaatilla (5:1, v/v), saatiin etyyli-6,7-dimetoksi-
4-(3,4-dimetoksifenyyli)-2-[(1l-metyyli-2-imidatsolyyli)oksime-

tyylilkinoliini-3-karboksylaatti (0,8 g, 9 %) ja se kiteytet-
tiin uudelleen etyyliasetaatti/heksaanista.

Varittdémiad prismoja.

Sp. 151 - 152°C.

Alkuaineanalyysi yvhdisteelle C27H=29N307:

laskettu: C 63,90, H 5,87, N 8,28,

saatu: C 63,74, H 5,87, N 7,969.

Esimerkki 99

Seosta, Jjossa oli etyyli-6,7-dimetoksi-4-(3,4-dimetoksifenyy-
li)-2-[(l-metyyli-imidatsol-2-yyli)tiometyylilkinoliini-3-kar-

boksylaattia (0,6 g), 2N NaOH:ta (1,7 ml) ja etanolia (12 ml),
kuumennettiin palautusjddhdyttden 6 tunnin ajan. Reaktioseos
konsentroitiin tyhj6ssd. J&annds laimennettiin Hz20:1la, pes-
tiin etyyliasetaatilla, tehtiin happamaksi 2N HCl:113a ja uutet-
tiin etyyliasetaatilla. Uute pestiin H=20:11la, kuivattiin
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MgSO4:n p&aAalld Jja konsentroitiin tyhjdssd, Jjolloin saatiin
kiteita. Uudelleenkiteytys etanoli-etyylieetteristd tuotti
6,7—dimetoksi—4-(3,4—dimetoksifenyyli)—2—[(l—metyyli—imidatsol—
2-yyli)tiometyylilkinoliini-3-karboksyylihapon (0,3 g, 53 %)

varittémind prismoina, sp. 213 - 214°C.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle CzsH2sN30es+1/2H=20:
laskettu: C 59,51, H 5,19, N 8, 32,
saatu: C 59,38, H 5,40, N 7,93.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelm& kaavan (I')

(IO)k
chm—x—}z
@ P
@ (1)

mukaisen yhdisteen tai sen suolan valmistamiseksi, jossa
kaavassa Y on C-G (jossa G on karboksyyli, Jjoka wvoi olla
esterdity), X on mahdollisesti hapetettu rikkiatomi tai
-(CHz2)4~- (jossa g on kokonaisluku 1 - 5), R merkitsee mahdolli-
sestli substituoitua hiilivetyryhmd& tai mahdollisesti substitu-
oltua heterosyklistd ryhmda, jossa renkaan muodostava hiiliato-
mi on kiinnittynyt tadhteeseen X, kumpikin renkaista A ja B voi
mahdollisesti sisaltaa vadhintaan yhden substituentin, ja k on
0 tai 1,

tunnettusiita, etta

a) kaavan (I-1)

(?)k

N§rCHz‘Z—R
A
@ (1-1)

mukaisen yvyhdisteen tai sen suolan valmistamiseksi, Jjossa
kaavassa Y on C-G (jossa G on karboksyyli, Jjoka voi olla
esterdity), Z on mahdollisesti hapetettu rikkiatomi, R merkit-
see mahdollisesti substituoitua hiilivetyryhmaa tai mahdolli-
sesti substituoitua heterosyklista ryhmaa, Jjossa renkaan
muodostava hiiliatomi on kiinnittynyt tahteeseen 2, kumpikin
renkaista A ja B voili sisdltdd mahdollisesti vahint&dan yhden

substituentin, ja k on 0 tai 1, kaavan (II)
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(9>k

NﬁCHz—Q‘
=Y
@ (m)

mukainen yhdiste, jossa Q* on poistuva ryhm&, Y on C-G (jossa
G on karboksyyli, joka voi olla esterdity), kumpikin rengas A
ja B voi sisdltdd mahdollisesti vahintdadn yhden substituentin
ja Xk on 0 tai 1, tali sen suola saatetaan reagoimaan kaavan
{I11)

R-SH (III)

mukaisen yhdisteen kanssa, Jjossa R merkitsee mahdollisesti
substituoitua hiilivetyatomia tai mahdollisesti substituoitua
heterosyklistd ryhmd&d, jossa renkaan muodostava hiiliatomi on
kiinnittynyt rikkiatomiin, ja tarvittaessa saatava yhdiste
alistetaan hapetukseen, tai

b) kaavan (I-2)

(0)k

}
NWCHZ—(CHZ)q—R
PA
@ (I —-2)

mukaisen yvhdisteen tai sen suoclan valmistamiseksi, jossa
kaavassa Y on C-G ({(jossa G on karboksyyli, 3joka voi olla
esterdity), R merkitsee mahdollisesti substituoitua hiilivety-
ryhmdd tai mahdollisesti substituoitua heterosyklistad ryhmaa,
jossa renkaan muodostava hiiliatomi on kiinnittynyt ryhmaan
-(CHz2)q- (jossa g merkitsee kokonaislukua 1 - 5), kumpikin
renkaista A ja B voil sis&ltdd mahdollisesti vdhintdan yhden

substituentin ja k on 0 tai 1, kaavan (IV)
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(9)k 02

N§>rCH2P+<CGH5>3
=Y
@ (v)

mukainen yhdiste, jossa Y on C-G (jossa G on karboksyyli, joka
voi olla estexdity), Q2 merkitsee halogeeniatomnia, kumpikin
renkaista A ja B voi sisdltdd mahdollisesti v&hint&&n yhden

substituentin ja k on 0 tai 1, saatetaan reagcimaan kaavan (V)
R-(CH=z)g-1-CHO (V)

mukaisen yhdisteen kanssa, Jjossa R merkitsee mahdollisesti
substituoitua hiilivetyatomia tai mahdollisesti substituoitua
heterosyklistd ryhm&&, Jjossa renkaan muodostava hiiliatomi on
kiinnittynyt ryhmddn - (CHz)g-1- (jossa g merkitsee kokonais-

lukua 1 - 5), ja saatava yhdiste saatetaan pelkistykseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd8, t unnettu
siita, ettd valmistetaan yhdiste tai sen suocla, Jjossa R
merkitsee alifaattisen ketjun omaavaa tyydyttynyttd hiilivety-
ryhma&a, alifaattisen ketjun omaavaa tyydyttymdtdéntd ryhmia,

alifaattista syklistd hiilivetyryhmdd tai aromaattista hiili-

vetyryhméa.
3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmda, t unne t t u
siita, ettd valmistetaan vhdiste tai sen suola, jossa R

merkitsee aromaattista heterosyklistd ryhmaid tai ei-aromaattis-

ta heterosyklista ryhmaa.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnettu
siita, etta valmistetaan yhdiste tai sen suola, jossa X merkit-

see ryhmada -(CHz)4-.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t unnettu

siita, ettad valmistetaan vyhdiste tai sen suola, Jjossa R
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merkitsee alifaattisen ketjun omaavaa tyydyttymatonta hiili-
vetyryhmda, alifaattista syklista hiilivetyryhmda tai aromaat-

tista hiilivetyryhm&a.

6. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t unnet tu
siitd, ettd valmistetaan yhdiste tai sen suola, 3jossa R
merkitsee aromaattista heterosyklistd ryhmad tai ei-aromaat-

tista heterosyklista ryhmaa.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet tu
siita, ettd8 valmistetaan vyhdiste tai sen suola, jossa G
merkitsee Ci-e-alkyylioksikarbonyylia.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd, t unnet tu
siita, ettd valmistetaan vyhdiste tai sen suola, jossa G
merkitsee etoksikarbonyylia.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmda, t unnet tu

siita, ettd valmistetaan vyhdiste tai sen suola, Jjossa G
merkitsee aryyli-C:_s-alkyylioksikarbonyylid, Jjonka aryylissa

voi olla mahdollisesti yksi tai useampi substituentti.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmd, tunnettu
siits, ettd valmistetaan yhdiste tai sen suola, jossa aryyli
merkitsee bentsyylid tai fenyylietyylid, 3joista kumpikin voi

olla mahdollisesti substituoitu.

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitad, ettada valmistetaan vyhdiste tai sen suola, jossa X on

tio, sulfinyyli tai sulfonyyli.

12. Patenttivaatimuksen 11 mukainen menetelmda, t unnet -
t u siitd, ettd valmistetaan yhdiste tai sen suola, jossa X on

tio.

13. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t unnet tu

siitd, ettd valmistetaan yhdiste tai sen suola, jossa g on 1.
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14, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmda, t unnet t u
siitd, ettd valmistetaan yhdiste tai sen suola, jossa kumpikin
renkaista A ja B voi olla toisistaan riippumatta substituoitu
1 - 4 samanlaisella tai erilaisella substituentilla, joita
ovat halogeeniatomi, nitro, mahdollisesti substituoitu alkyy-
1li, mahdollisesti substituoitu hydroksyyli, mahdollisesti subs-
tituoitu tioli, mahdollisesti substituoitu amino, mahdolli-
sesti substituoitu asyyli, mahdollisesti esterdity karboksyyli
tai mahdollisesti substituoitu aromaattinen syklinen ryhma, ja
vierekkdiset substituentit voivat olla liittyneitd yhteen muo-
dostaen kaavan -{(CHz)m- tai -0-(CHz)n-0- mukaisen ryhman (jois-
sa m merkitsee kokonaislukua 3 - 5 ja n merkitsee kokonais-

lukua 1 - 3), joka muodostaa renkaan.

15. Patenttivaatimuksen 14 mukainen menetelmda, t unnet -
t u siita, ettd wvalmistetaan yhdiste tai sen suola, jossa
renkaan A substituentti on metoksi kinoliinirenkaan 6- tai

7-asemassa.

16. Patenttivaatimuksen 14 mukainen menetelmd, t unne t -
t u siita, ettd wvalmistetaan vyhdiste tai sen suola, jossa

renkaan B substituentti on metoksi tai metyleenidioksi.

17. Patenttivaatimuksen 16 mukainen menetelmda, t unne t -
t u siits, ettd valmistetaan vyhdiste tai sen suola, jossa

metoksi on renkaan B 3- tai 4-asemassa.

18. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmda, t unnettau

siitd, ettd valmistetaan yhdiste tai sen suola, jossa k on O.

19. Patenttivaatimuksen ! mukainen menetelmd&ad, t unnettu
siita, etta valmistetaan yhdiste, joka on

etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-[(1-
metyyli-imidatsol-2-yyli)sulfinyylimetyylilkinoliini-3-
karboksylaatti,

etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(4-metyylifenyyli)-2-{(l-metyyli-
imidatsol-2-yyli)tiometyylilkinoliini-3-karboksylaatti,
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etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-{(4-
metyyli-1, 2, 4-triatsol-3-yyli}tiometyylilkinoliini-3-
karboksylaatti,

etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-{ (1~
metyyli-imidatsol-2-yyli)tiometyyli]Jkinoliini-3-
karboksylaatti,

etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-metyleenidioksifenyyli)-2-
[(l-metyyli-imidatsol-2-yyli)tiometyylilkinoliini-3-
karboksylaatti,

etyyli-6, 7-dietoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-{(1-
metyyli-imidatsol-2-yyli)tiometyylilkinoliini-3-
karboksylaatti,

etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-[2-(1~-
metyyli-imidatsol-2-yyli)etyylilkinoliini-3-
karboksylaatti,
etyyli-2-[(2-bentsimidatsolyyli)sulfinyylimetyyli]-6, 7-
dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)kinoliini-3-
karboksylaatti,

etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-[(5-
fluoribentsimidatsol-2-yyli)tiometyylijkinoliini-3-
karboksylaatti,

etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli) -2~

{ (bentsotiatsol-2-yyli)tiometyyli]kinoliini-3-
karboksylaatti,

etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-[(3, 4-
dihydro-4-oksokinatsolin-2-yyli)tiometyyli]kinoliini~3-
karboksylaatti,

etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(4-metoksifenyyli)-2-~

[ (bentsimidatsol-2-yyli)tiometyylilkinoliini-3-
karboksylaatti,

etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(4-metoksifenyyli)-2-[{(l-metyyli-
imidatsol-2-yyli)tiometyyli]kinoliini-3-karboksylaatti,
etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-{(4-
kloorifenyyli)tiometyylilkinoliini-3-karboksylaatti,
etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-

[ (pyrido{l, 2-a][1,3,4)}triatsol-5-
yyli)tiometyyli]kinoliini-3~-karboksylaatti,
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etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-[(4-
kloorifenyyli)metyylitiometyylilkinoliini-3-
karboksylaatti,

etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-

[ (bentsimidatsol-2-yyli)tiometyylilkinoliini-3-
karboksylaatti,

etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-[{(6(1H)-
pyrimidin-2-yyli)tiometyylilkinoliini-3-karboksylaatti,
etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-[(3-
hydroksipyridin-2-yyli)tiometyylilkinoliini-3-
karboksylaatti tai

etyyli-6, 7-dimetoksi-4-(3, 4-dimetoksifenyyli)-2-[(2-
tiatsolin-2-yyli)tiometyyli]lkinoliini-3-karboksylaatti tai

tadllaisen yhdisteen suola.

20, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnettu
siitd, ettd valmistetaan kaavan (I-1) mukainen yhdiste tai sen
suola, jolloin Q® on halogeeni tai hydroksyyli, joka on akti-
voitu esterdimdlld orgaanisella sulfonihapolla tai orgaanisel-

la fosforihapolla.

21. Patenttivaatimuksen 20 mukainen menetelmda, t un ne t -
t u siitd, ettd valmistetaan kaavan (I-1) mukainen yhdiste tai
sen suola, jolloin Q* on kloori, bromi, jodi, p-tolueenisulfo-
nyylioksi, metaanisulfonyylioksi, difenyylifosforyylioksi, di-
bentsyylifosforyylioksi tai dimetyylifosforyylioksi.

22. Patenttivaatimuksen 21 mukainen menetelmd, t unne t -
t u siitd, ettd valmistetaan kaavan (I-1) mukainen yhdiste tai

sen suola, jolloin Q® on kloori tai bromi.

23. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmda, t unnet tu
siita, ettd valmistetaan kaavan (I-2) mukainen yhdiste tai sen
suola, Jjossa R merkitsee alifaattisen ketjun omaavaa tyydytty-
matontd hiilivetyryhmdd, alifaattista syklista hiilivetyryhmaa

tai aromaattista hiilivetyryhmaia.
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24. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd8, t unnet tu
siitd, ettd valmistetaan kaavan (I-2) mukainen yhdiste tai sen
suola, jossa R merkitsee aromaattista heterosyklistd ryhmaa

tai ei-aromaattista heterosyklistd ryhmaa.

25. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, Tt unne©t¢tu
siita, ettd valmistetaan kaavan (I-2) mukainen yhdiste tai sen

suola, jolloin Q= on kloori tai bromi.
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